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Cédigo da Unido relativo aos medicamentos para uso humano

Resolucio legislativa do Parlamento Europeu, de 10 de abril de 2024, sobre a proposta de diretiva do Parlamento
Europeu e do Conselho que estabelece um cédigo da Unido relativo aos medicamentos para uso humano e que

revoga a Diretiva 2001/83/CE e a Diretiva 2009/35/CE (COM(2023)0192 — C9-0143/2023 - 2023/0132(COD))

(Processo legislativo ordindrio: primeira leitura)

(C/2025/1328)

O Parlamento Europeu,

Tendo em conta a proposta da Comissdo ao Parlamento e ao Conselho (COM(2023)0192),

Tendo em conta o artigo 294.%, n.° 2, o artigo 114.° e o artigo 168.°, n.° 4, alinea c), do Tratado sobre o Funcionamento
da Unido Europeia, nos termos dos quais a proposta lhe foi apresentada pela Comissdo (C9-0143/2023),

Tendo em conta o artigo 294.°, n.° 3, do Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o parecer do Comité Econdmico e Social Europeu, de 25 de outubro de 2023 (Y),

Apbs consulta ao Comité das Regides,

Tendo em conta o artigo 59.° do seu Regimento,

Tendo em conta o parecer da Comissdo da Industria, da Investigacdo e da Energia,

Tendo em conta a carta da Comissdo dos Assuntos Juridicos,

Tendo em conta o relatério da Comissdo do Ambiente, da Sadde Pablica e da Seguranca Alimentar (A9-0140/2024),
Aprova a posi¢do em primeira leitura que se segue;

Requer a Comissdo que lhe submeta de novo a sua proposta, se a substituir, se a alterar substancialmente ou se
pretender alterd-la substancialmente;

Encarrega a sua Presidente de transmitir a posicdo do Parlamento ao Conselho, a Comissdo e aos parlamentos
nacionais.

() JOC, C[2024/879, 6.2.2024, ELL: http://data.curopa.eu/eli/C/2024/879]oj.
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Posicdo do Parlamento Europeu aprovada em primeira leitura em 10 de abril de 2024 tendo em vista a adogdo da
Diretiva (UE) 2024/... do Parlamento Europeu e do Conselho que estabelece um cddigo da Unido relativo aos
medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/83/CE e a Diretiva 2009/35/CE

(Texto relevante para efeitos do EEE)

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia, nomeadamente o artigo 114.°, n.° 1, e o artigo 168.°,
n.° 4, alinea c),

Tendo em conta a proposta da Comissdo Europeia,

Apbs transmissdo do projeto de ato legislativo aos parlamentos nacionais,
Tendo em conta o parecer do Comité Econémico e Social Europeu,
Tendo em conta o parecer do Comité das Regides,

Deliberando de acordo com o processo legislativo ordindrio,
Considerando o seguinte:

(I) A legislagdo farmacéutica geral da Unido foi criada em 1965 com o duplo objetivo de proteger a satide ptblica e
harmonizar o mercado interno dos medicamentos. Evoluiu consideravelmente desde entdo, embora estes objetivos
globais tenham orientado todas as revisdes. A legislagdo regula a concessio de autorizagdes de introdugdo no
mercado para todos os medicamentos para uso humano, definindo as condi¢des e os procedimentos de entrada e
permanéncia no mercado. Um principio fundamental é que s6 sejam concedidas autorizagdes de introdugio no
mercado a medicamentos que apresentem uma relagdo beneficio-risco positiva apds avaliagio da sua qualidade,
seguranga e eficicia.

(2) A revisdo abrangente mais recente foi realizada entre 2001 e 2004, tendo sido posteriormente adotadas revisdes
especificas sobre a monitorizagio pés-autorizagdo (farmacovigildncia) e sobre medicamentos falsificados. Nos
quase 20 anos desde a tltima revisio abrangente, o setor farmacéutico mudou e tornou-se mais globalizado, tanto
em termos de desenvolvimento como de fabrico. Além disso, a ciéncia e a tecnologia evoluiram a um ritmo
acelerado. No entanto, continuam a existir necessidades médicas ndo satisfeitas, ou seja, doencas sem tratamento
ou com tratamentos insuficientes, desadequados ou extremamente dispendiosos, ou com tratamentos destinados
apenas a subgrupos de doentes com uma determinada doenga. Além disso, alguns doentes podem nio beneficiar
da inovagdo, uma vez que os medicamentos podem ser incomportdveis em termos de preco ou podem ndo ser
colocados no mercado no Estado-Membro em causa. Existe, além disso, uma maior sensibilizagdo para o impacto
ambiental dos medicamentos. Mais recentemente, a pandemia de COVID-19 sujeitou este quadro a um teste de
esforco. [Alt. 1]

(2-A) A presente diretiva deverd contribuir para a aplicacio da abordagem «Uma S6 Saiide», salientando a interligacio
bem estabelecida entre a saiide humana, a sailde animal e a sailde dos ecossistemas e a necessidade de incluir
essas trés dimensdes na resposta as ameacas para a satide piiblica. A solicitagio e degradacdo ambientais,
incluindo a perda de biodiversidade, contribuem para a transmissdo de doencas entre os seres humanos e os
animais, e para a carga de doenca. Além disso, a poluicdo causada por principios farmacéuticos ativos afeta
negativamente a qualidade das dguas e dos ecossistemas, colocando riscos para a saiide piiblica a nivel mundial.
[Alt. 2]

(3) A presente revisdo insere-se na execugdo da Estratégia Farmacéutica para a Europa e tem o objetivo de promover a
inovagio, em especial no que se refere a necessidades médicas ndo satisfeitas, reduzindo simultaneamente a carga
regulamentar e o impacto ambiental dos medicamentos, criar um ambiente atrativo para a investigacdo, o
desenvolvimento e o fabrico de medicamentos na Unido; assegurar e-acessea acessibilidade, nomeadamente em
termos de pregos, dos doentes a medicamentos inovadores e estabelecidos, prestando especial atengdo ao reforgo
da seguranca do abastecimento e a resolucio dos riscos de escassez, tendo em conta os desafios dos mercados mais
pequenos da Unido e criar um sistema equilibrado e competitivo que mantenha os medicamentos a pregos
comportédveis para os sistemas de saide e, a0 mesmo tempo, recompense a inovacdo. [Alt. 3]
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(3-A)

(3-B)

(8-A)

Paralelamente a esta revisdo, a Unido deve reforcar o ecossistema farmacéutico europeu para acelerar a
investigacdo e o desenvolvimento de um novo medicamento e apoiar a inovagio através da criacdo de parcerias
piblico-privadas, da multiplicacio de institutos hospitalares universitdrios, centros de exceléncia e
bioagregados. [Alt. 4]

Uma série de programas da Unido pode ser utilizada para financiar projetos de investigacdo farmacéutica, como
o Horizonte Europa, o InvestEU, o EU4Health, a politica de coesdo e o Programa Europa Digital. A Unido deve
também dar prioridade, na sua agenda de investigacdo, a participacdo na colaboracdo entre paises, permitindo
que a investigacdo transnacional satisfaca as necessidades de satide piiblica. [Alt. 5]

A presente revisdo centra-se nas disposi¢des pertinentes para alcancar os seus objetivos especificos; abrange, por
isso, todas as disposi¢des, com excecdo das relativas aos medicamentos falsificados, aos mredieamentosprodutos
homeopiticos e aos medicamentos tradicionais a base de plantas. No entanto, por razdes de clareza, é necessario
substituir a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (') por uma nova diretiva. Por conseguinte,
mantém-se as disposicdes relativas aos medicamentos falsificados, aos rredieamentosprodutos homeopdticos e aos
medicamentos tradicionais a base de plantas na presente diretiva, sem alterar a sua substincia em comparacio com
as harmonizag¢Ges anteriores. No entanto, tendo em conta as alteragdes na governagio da Agéncia, substitui-se o
Comité dos Medicamentos a Base de Plantas por um grupo de trabalho. [Alt. 6]

Toda a regulamentacio em matéria de autorizacio, fabrico, supervisio, distribuigdo e utilizacdo de medicamentos
tem de ter por objetivo essencial a prote¢do da satide publica. Estas regras devem também assegurar a livre
circulacdo de medicamentos e a eliminagdo dos obstdculos ao comércio de medicamentos para todos os doentes na
Unido.

O quadro regulamentar para a—utilizacdo—de medicamentos para uso humano deve ainda ter em conta as
necessidades das empresas do setor farmacéutico e o comércio de medicamentos na Unido, sem comprometer a
qualidade, a seguranca e a eficicia dos medicamentos. [Alt. 7]

A UE e todos os seus Estados-Membros, enquanto partes na Convenc¢do das Nagdes Unidas sobre os Direitos das
Pessoas com Deficiéncia, estio vinculados pelas respetivas disposicdes na medida das suas competéncias. Tal inclui
o direito de acesso a informacdo, previsto no artigo 21.°, e o direito ao gozo do mais elevado nivel de satde
possivel, sem discrimina¢do com base na deficiéncia, previsto no artigo 25..

Esta revisdo mantém o nivel de harmonizacio alcangado. Sempre que necessario e adequado, reduz as disparidades
que subsistem, estabelecendo regras em matéria de supervisdo e controlo dos medicamentos, bem como os direitos
e deveres que incumbem as autoridades competentes dos Estados-Membros com vista a assegurar o cumprimento
dos requisitos legais. A luz da experiéncia adquirida com a aplicagio da legislagio farmacéutica da Unido e a
avaliagdo do seu funcionamento, o quadro regulamentar tem de ser adaptado ao progresso cientifico e tecnoldgico,
as condi¢des de mercado atuais e a realidade econémica na Unido. A evolugdo cientifica e tecnoldgica leva a
inovagdo e ao desenvolvimento de medicamentos, nomeadamente nas dreas terapéuticas em que ainda existem
necessidades médicas ndo satisfeitas. Para tirar partido desta evolugdo, o quadro farmacéutico da Unido deve ser
adaptado para responder a desenvolvimentos cientificos como a genémica e para integrar os medicamentos de
ponta, por exemplo medicamentos personalizados, novos tratamentos de saiide ¢ a transformagio tecnoldgica,
como a andlise de dados, as ferramentas digitais e a utilizacdo da inteligéncia artificial. Estas adaptacdes contribuem
igualmente para a competitividade da indistria farmacéutica da Unido. [Alt. 8]

A presente diretiva deverd visar o reforco da autonomia estratégica aberta da Unido no que diz respeito aos seus
objetivos de saiide piiblica. O aumento do niimero de ensaios clinicos realizados na UE e da producio local de
principios ativos farmacéuticos, seria conducente a um ecossistema de satide europeu mais resiliente e
sustentdvel. [Alt. 9]

Os medicamentos para doengas raras e para criancas devem ser sujeitos as mesmas condi¢des que qualquer outro
medicamento no que diz respeito a sua qualidade, seguranga e eficicia, por exemplo no que diz respeito aos
procedimentos de autorizagdo de introdu¢do no mercado, a qualidade e aos requisitos de farmacovigilancia. No
entanto, também estdo sujeitos a requisitos especificos, tendo em conta as suas caracteristicas tinicas. Esses
requisitos, que estdo atualmente estabelecidos em atos legislativos distintos, devem ser integrados no quadro
juridico farmacéutico geral para garantir a clareza e a coeréncia de todas as medidas apliciveis a estes
medicamentos. Além disso, uma vez que alguns medicamentos autorizados para uso pedidtrico sdo autorizados

(") Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um cédigo comunitdrio
relativo aos medicamentos para uso humano (JO L 311 de 28.11.2001, p. 67).
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pelos Estados-Membros, importa integrar disposicdes especificas na presente diretiva. Devem ser envidados
esforcos para resolver os problemas encontrados no que diz respeito aos medicamentos pedidtricos, tais como a
ndo realizacdo atempada dos estudos clinicos pedidtricos e a obtencio dos dados necessdrios para a autorizagdo
de introdugdo no mercado, o que resulta num atraso significativo da aprovagdo em criangas em comparagio com
os adultos. [Alt. 10]

(10)  Importa manter o sistema de uma diretiva e um regulamento para a legislagdo farmacéutica geral, a fim de evitar a
fragmentagio da legislacio nacional relativa aos medicamentos para uso humano, uma vez que a legislacio se
baseia num sistema de autorizac¢des de introdugdo no mercado dos Estados-Membros e da Unido. As autorizac¢des
de introdu¢do no mercado dos Estados-Membros sdo concedidas e geridas com base em leis nacionais que
transpdem a legislagdo farmacéutica da Unido. A avaliacdo da legislacdo farmacéutica geral ndo demonstrou que a
escolha do instrumento juridico tenha causado problemas especificos ou criado desarmonizacio. Além disso, um
parecer da Plataforma REFIT () de 2019 demonstrou que ndo havia apoio entre os Estados-Membros a favor da
transformagdo da Diretiva 2001/83/CE num regulamento.

(11) A diretiva deve funcionar em sinergia com o regulamento, a fim de permitir a inova¢io e de promover a
competitividade da industria farmacéutica da Unido, em especial das PME. Neste contexto, propde-se um sistema
equilibrado de incentivos que recompense a inovacio, especialmente em dominios com necessidades médicas ndo
satisfeitas, e uma inovacdo que chegue aos doentes e melhore o acesso em toda a Unido e uma inovagdo decorrente
de desenvolvimento realizado na Unido. Para tornar o sistema regulamentar mais eficiente e favordvel a inovacdo, a
diretiva visa igualmente reduzir os encargos administrativos e simplificar os procedimentos para as empresas.
[Alt. 11]

(11-A) A presente diretiva deve ser coerente com os objetivos da Unido em matéria de promogdo da investigacdo, da
inovagdo, da digitalizacdo, do comércio, do desenvolvimento internacional e da competitividade industrial.
[Alt. 12]

(12)  Importa esclarecer as defini¢des e o 4mbito de aplicagdo da Diretiva 2001/83/CE, a fim de alcangar normas elevadas
de qualidade, seguranga e eficdcia dos medicamentos e de colmatar potenciais lacunas regulamentares, sem alterar o
ambito global nem afetar a competéncia nacional nessa matéria, devido a evolucio cientifica e tecnoldgica, por
exemplo produtos de baixo volume, uma producdo em pequena escala mais proxima do doente ou medicamentos
personalizados que ndo envolvam um processo de fabrico industrial. [Alt. 13]

(13) A fim de evitar a duplicagdo dos requisitos aplicdveis aos medicamentos na presente diretiva e no regulamento, as
normas gerais relativas & qualidade, seguranca e eficicia, bem como aos riscos ambientais dos medicamentos
estabelecidas na presente diretiva devem ser aplicdveis aos medicamentos abrangidos por uma autorizagio
nacional de introdugio no mercado e também aos medicamentos abrangidos por uma autorizacio de introdugdo
no mercado por procedimento centralizado. Por conseguinte, os requisitos aplicdveis aos pedidos de medicamentos
sdo vélidos para ambos, e as regras relativas a classificacio do medicamento quanto a dispensa ao publico, a
informagdo sobre o produto, a prote¢do regulamentar e as regras em matéria de fabrico, abastecimento,
publicidade, supervisdo e outros requisitos nacionais devem também ser aplicdveis aos medicamentos abrangidos
por uma autorizagdo de introducio no mercado por procedimento centralizado. [Alt. 14]

(14) A determinagdo da conformidade de um produto com a defini¢do de medicamento deve ser efetuada caso a caso,
tendo em conta os fatores enunciados na presente diretiva, tais como a apresentagdo do produto ou as suas
propriedades farmacoldgicas, imunoldgicas ou metabdlicas.

(15) A fim de ter em conta o aparecimento de novas terapias e o niimero crescente dos chamados «produtos-fronteira»
entre o setor dos medicamentos e outros setores, é necessario alterar certas defini¢des e derrogagdes, a fim de evitar
quaisquer diividas quanto a legislagdo aplicdvel. Nos casos em que ainda existe falta de clareza quanto ao estatuto
regulamentar de um produto, as autoridades competentes ou a Agéncia e os organismos consultivos pertinentes
responsdveis por outros quadros regulamentares, nomeadamente os dispositivos médicos e as substdncias de
origem humana, devem proceder a consultas. Nesses casos, importa consultar, se necessdrio, o compéndio
referido no Regulamento (UE) 2024/1938 do Parlamento Europeu e do Conselho (). Se, apds a consulta do
compéndio, subsistirem dividas quanto ao estatuto regulamentar, os organismos competentes devem proceder a
novas consultas para determinar esse estatuto regulamentar. A Comissdo e os Estados-Membros devem facilitar

() Esforgos da UE para simplificar a legislacio — andlise anual dos encargos 2019, https:|//commission.europa.eu/system/files/2020-08/

annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

() Regulamento (UE) 2024/1938 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de junho de 2024, relativo a normas de qualidade e
seguranca para as substdncias de origem humana destinadas a aplicacdo no ser humano e que revoga as Diretivas 2002/98/CE
€2004/23/CE (JO L, 2024/1938, 17.7.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2024/1938/oj ).
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(16)

(18)

a cooperacio entre a Agéncia, as autoridades nacionais competentes e os organismos consultivos criados por
outra legislacdo da Unido. Hd que disponibilizar ao priblico os pareceres e as recomendagbes da Agéncia e dos
organismos consultivos competentes sobre o estatuto regulamentar do produto apds a realizacdo das consultas.
Com o mesmo objetivo de esclarecer as situagdes em que um produto é totalmente abrangido pela defini¢do de
medicamento e, além disso, corresponde a defini¢do de outros produtos regulados, aplicam-se as regras relativas
aos medicamentos previstas na presente diretiva. Além disso, a fim de assegurar a clareza das regras aplicaveis, é
igualmente adequado melhorar a coeréncia da terminologia da legislagdo farmacéutica e indicar claramente quais
os produtos excluidos do ambito de aplicacdo da presente diretiva. [Alt. 15]

A nova defini¢do de substincia de origem humana (SoHO) constante do [Regulamento SoHO] abrange qualquer
substancia colhida do corpo humano seja por que forma for, quer contenha células quer nio e independentemente
de corresponder a definicio de «sangue», «tecido» ou «células», por exemplo leite materno humano, microbiota
intestinal e qualquer outra SOHO que possa vir a ser aplicada no ser humano no futuro. Estas substincias de
origem humana, com excegdo dos tecidos e células, podem tornar-se medicamentos derivados de SoHO, com
excecdo dos MTA, quando a SoHO estiver sujeita a um processo industrial que envolva sistematizagio, reproduti-
bilidade e operag¢des realizadas por rotina ou por lotes que resultem num produto de consisténcia normalizada. Se
um processo disser respeito a extragio de um principio ativo da SOHO, com excecdo dos tecidos e células, ou a
uma transformacdo de uma SoHO, com exce¢do dos tecidos e células, através da alteracio das suas propriedades
intrinsecas, este deve também ser considerado um medicamento derivado de SOHO. Se um processo disser respeito
a concentragdo, separagdo ou isolamento de elementos na preparagio de componentes sanguineos, nio se deve
considerar que esse processo altera as suas propriedades intrinsecas.

Para evitar davidas, a seguranca e a qualidade dos 6rgdos humanos destinados a transplantagio sdo reguladas apenas
pela Diretiva 2010/53UE do Parlamento Europeu e do Conselho () e a seguranga e a qualidade das substancias de
origem humana destinadas a reprodu¢do medicamente assistida sio reguladas apenas pelo [Regulamento SoHO ou,
se este ndo estiver em vigor, pela Diretiva 2004/23/CE].

Os medicamentos de terapia avangada que sdo preparados a titulo esporadico, de acordo com normas de qualidade
especificas e utilizados no mesmo Estado-Membro, num hospital, sob a responsabilidade profissional exclusiva de
um médico e de um farmacéutico hospitalar, a fim de executar uma receita médica individual para um
medicamento especificamente concebido para um doente determinado, devem ser excluidos do 4mbito de
aplicacdo da presente diretiva, assegurando-se simultaneamente que as normas da Unido em matéria de qualidade e
seguranca ndo sejam prejudicadas (dsengdo hospitalar»). A experiéncia demonstrou-nos que existem grandes
diferencas na aplicacdo da isencdo hospitalar entre os Estados-Membros. Para melhorar e harmonizar a aplicacio
da isengdo hospitalar, a presente diretiva introduz medidas relativas a recolha, a comunicagio de dados e a revisio
anual desses dados pelas autoridades competentes, bem como a sua publicagio pela Agéncia num repositério.
Além disso, a Agéncia deve apresentar um relatério sobre a aplicacdo da isencdo hospitalar com base nas
contribui¢des dos Estados-Membros, a fim de examinar se deve ser estabeleado um quadro adaptado para
determinados MTA menos complexos gt 3 ados-a 3
Quando uma autoriza¢do de fabrico e utilizagdo de um MTA ao abrlgo de uma isencdo hospltalar for revogada
devido a problemas de seguranca, as autoridades competentes devem informar as autoridades competentes dos
outros Estados-Membros. As autoridades competentes devem apoiar as instituices académicas e outras
entidades sem fins lucrativos através dos requisitos da cléusula de isencdo hospitalar. [Alt. 16]

(18-A) A Agéncia deve estabelecer um programa com o objetivo de orientar as entidades académicas e outras entidades

sem fins lucrativos através do procedimento centralizado de autorizacdo de introducdo no mercado. Esse
programa deverd poder basear-se nos resultados do programa-piloto da Agéncia para reforcar o apoio aos
criadores académicos e sem fins lucrativos de medicamentos de terapia avangada, que foi iniciado em setembro
de 2022. [Alt. 17]

A presente diretiva ndo prejudica o disposto na Diretiva 2013/59/Euratom do Conselho (), nomeadamente no que
diz respeito a justificacdo e otimizagdo da protegdo dos doentes e de outras pessoas sujeitas a exposi¢do médica a
radiagdes ionizantes. No caso dos medicamentos radiofarmacéuticos utilizados para fins terapéuticos, as
autorizagdes de introdugdo no mercado, a posologia e as regras de administragdo tém de respeitar, nomeadamente,

() Diretiva 2010/45/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 7 de julho de 2010, relativa a normas de qualidade e seguranca dos
6rgdos humanos destinados a transplantacio (JO L 207 de 6.8.2010, p. 14).

() Diretiva 2013/59/Euratom do Conselho, de 5 de dezembro de 2013, que fixa as normas de seguranca de base relativas a protecdo
contra os perigos resultantes da exposi¢do a radiacdes ionizantes, e que revoga as Diretivas 89/618/Euratom, 90/641/Euratom,
96/29/Euratom, 97/43/Euratom e 2003/122/Euratom (JOL 13 de 17.1.2014, p. 1).
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os requisitos da diretiva de que as exposi¢des dos volumes-alvo devem ser individualmente planificadas e a sua
realizacdo deve ser verificada de forma adequada, tendo em conta que as doses para volumes e tecidos ndo-alvo
devem ser tdo baixas quanto razoavelmente possivel e serem conformes com a finalidade radioterapéutica da
exposicdo.

(20) No interesse da satide publica, um medicamento s6 deve poder ser introduzido no mercado da Unido se a
autorizac¢do de introducdo no mercado tiver sido concedida ao medicamento e a sua qualidade, seguranca e eficicia
e o risco ambiental tiverem sido demonstradasdemonstrados. No entanto, deve ser concedida uma isengdo deste
requisito em situagdes caracterizadas por uma necessidade urgente de administrar um medicamento para
responder as necessidades especificas de um doente ou em resposta & confirmagio da dispersdo de agentes
patogénicos, toxinas, agentes quimicos ou radiagdo nuclear suscetiveis de causar efeitos nocivos. Em especial, a fim
de responder a necessidades especiais, os Estados-Membros devem poder excluir das disposi¢des da presente diretiva
os medicamentos fornecidos para satisfazer um pedido de boa-fé nio solicitado, elaborados de acordo com as
especificagdes de um profissional de satide autorizado e destinados a um doente determinado sob a sua
responsabilidade pessoal direta. Os Estados-Membros devem também poder autorizar temporariamente a
distribui¢do de um medicamento ndo autorizado em resposta a uma suspeita ou confirmagio da dispersdo de
agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos ou radiagdo nuclear suscetiveis de causar efeitos nocivos. [Alt. 18]

(21)  As decisdes de autorizacdo de introducdo no mercado devem assentar em critérios cientificos objetivos de
qualidade, seguranga e eficicia do medicamento em questdo, independentemente de quaisquer consideragdes de
cardter econdmico ou outro. No entanto, os Estados-Membros devem poder, a titulo excecional, proibir a utilizagdo
de medicamentos no seu territério.

(22)  As informacdes e a documentagio que devem acompanhar o pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de
um medicamento demonstram que a eficicia do medicamento se sobrepde aos riscos potenciais. A relagdo
beneficio-risco de todos os medicamentos serd avaliada aquando da sua introdugdo no mercado e em qualquer
outro momento que a autoridade competente considere adequado.

(22-A) Hd que prestar especial aten¢do a composigdo dos ensaios clinicos, a fim de assegurar a equidade de género e
dados clinicos completos. [Alt. 19]

(23) Uma vez que as forgas de mercado, por si s6, se revelaram insuficientes para incentivar a investigacio, o
desenvolvimento e a autorizagdo adequados de medicamentos para uso pedidtrico, foi criado um sistema de
obrigagdes, recompensas e incentivos.

(24)  Por conseguinte, no que diz respeito a medicamentos novos ou quando se desenvolvem indica¢des pedidtricas de
medicamentos jd autorizados protegidos por patentes ou por certificados complementares de protegio, é
necessdrio exigir a apresentagdo dos resultados de estudos com a populacio pedidtrica realizados em conformidade
com um plano de investigagdo pedidtrica aprovado ou a prova da obtencdo de uma isencdo ou diferimento no
momento da apresentacio do pedido de autoriza¢io de introdugdo no mercado ou de um pedido da uma nova
indicagdo terapéutica, uma nova forma farmacéutica ou uma nova via de administragdo. Todavia, para evitar expor
as criangas a ensaios clinicos desnecessirios ou devido a natureza dos medicamentos, essa exigéncia ndo deverd
aplicar-se a genéricos ou a medicamentos bioldgicos similares e medicamentos autorizados através do
procedimento de uso bem estabelecido, nem a medieamentesprodutos homeopiticos e medicamentos tradicionais
a base de plantas, autorizados nos termos do processo de registo simplificado previsto na presente diretiva.

[Alt. 20]

(25)  Para garantir que os dados de apoio a autorizagio de introdugdo no mercado relativos a utilizagio de um
medicamento em criangas a autorizar nos termos do presente regulamento foram corretamente desenvolvidos, as
autoridades competentes devem verificar a conformidade com o plano de investigagdo pedidtrica aprovado e com
eventuais isencdes e diferimentos na fase de validacio dos pedidos de autoriza¢do de introducdo no mercado.

(26)  Para recompensar o cumprimento de todas as medidas incluidas no plano de investigagdo pediétrica aprovado, para
os medicamentos abrangidos por um certificado complementar de protecio, se a informagio pertinente sobre os
resultados dos estudos realizados for incluida na informagio sobre o produto, deve ser concedida uma recompensa
sob a forma de uma prorrogagdo de seis meses do certificado complementar de protecdo criado pelo [Regulamento
(CE) n.° 469/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho () — Servico das Publicagdes: substituir a referéncia pelo
novo instrumento quando adotado].

(®) Regulamento (CE) n.° 469/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de maio de 2009, relativo ao certificado complementar

de protegdo para os medicamentos (JO L 152 de 16.6.2009, p. 10).
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(27)

(28)

Certas informagdes e documentagdo que devem ser apresentadas juntamente com um pedido de autorizacdo de
introdugdo no mercado ndo devem ser exigidas quando o medicamento em causa é um medicamento genérico ou
um medicamento bioldgico similar (biossimilar) que é autorizado ou j foi autorizado na Unido. Tanto os
medicamentos genéricos como os medicamentos biossimilares sdo importantes para garantir 0 acesso aos
medicamentos por uma populagdo mais vasta de doentes a pregos mais acessiveis ¢ criar um mercado interno
competitivo. Numa declaragio conjunta, as autoridades dos Estados-Membros confirmaram que a experiéncia com
medicamentos biossimilares aprovados ao longo dos dltimos 15 anos demonstrou que, em termos de eficdcia,
seguranga e imunogenicidade, estes sdo compardveis ao seu medicamento de referéncia, sendo, por conseguinte,
permutaveis e podendo ser utilizados em vez do medicamento de referéncia (ou vice-versa) ou substituidos por
outro biossimilar do mesmo medicamento de referéncia. [Alt. 21]

A experiéncia demonstrou que é conveniente precisar os casos em que ndo é necessario fornecer os resultados dos
ensaios toxicoldgicos, farmacoldgicos ou clinicos para obter autorizagio de um medicamento essencialmente
similar a um medicamento autorizado, embora zelando por que as empresas inovadoras nio fiquem em
desvantagem. Relativamente a estas categorias especificas de medicamentos, um procedimento abreviado permite
que os requerentes se baseiem em dados apresentados por requerentes anteriores e, por conseguinte, apresentem
apenas alguns documentos especificos.

No caso dos medicamentos genéricos, apenas tem de ser demonstrada a equivaléncia do medicamento genérico
com o medicamento de referéncia. No caso dos medicamentos bioldgicos, apenas sdo fornecidos as autoridades
competentes os resultados dos ensaios e estudos de comparabilidade. No caso dos medicamentos hibridos, ou seja,
nos casos em que o medicamento nio esteja abrangido pela defini¢do de medicamento genérico ou tenha alteragdes
em termos de dosagem, forma farmacéutica, via de administragdo ou indica¢des terapéuticas em comparagdo com o
medicamento de referéncia, os resultados dos ensaios ndo clinicos ou clinicos adequados devem ser apresentados,
na medida em que sejam necessarios para estabelecer uma ponte cientifica com os dados utilizados na autorizagio
de introdu¢do no mercado do medicamento de referéncia. O mesmo se aplica aos bio-hibridos, ou seja, aos casos
em que um medicamento biossimilar tem alteragdes de dosagem, forma farmacéutica, via de administragio ou
indicagdes terapéuticas em comparagdo com o medicamento bioldgico de referéncia. Nas duas tltimas situagdes, a
ponte cientifica determina que a substincia ativa do hibrido ndo difere significativamente em termos de
propriedades no que respeita a seguranca ou a eficicia. Se diferir significativamente em relagio a essas
propriedades, o requerente tem de apresentar um pedido completo.

A tomada de decisdes regulamentares em matéria de desenvolvimento, autorizagdo e supervisdo de medicamentos
pode ser apoiada pelo acesso e andlise de dados de satde, incluindo dados do mundo real, ou seja, dados de satide
gerados fora do ambito dos estudos clinicos, se for caso disso. As autoridades competentes devem poder utilizar
esses dados, nomeadamente através da infraestrutura interoperdvel do Espago Europeu de Dados de Satde. Os
dados gerados através de métodos in silico, como a modelizacdo e simulacio computacionais, a modelizagio
molecular, a modelizacdo mecanicista, o gémeo digital e a inteligéncia artificial, se for caso disso, também
podem ser utilizados para apoiar a tomada de decisdes regulamentares. [Alt. 22]

A Diretiva 2010/63/UE do Parlamento Europeu e do Conselho () estabelece disposi¢des relativas a protecio dos
animais utilizados para fins cientificos, com base nos principios de substituicdo, de redugdo e de refinamento.
Qualquer estudo que envolva a utilizacdo de animais que forneca informacdes essenciais sobre a qualidade, a
seguranga e a eficicia de um medicamento deve ter em conta os referidos principios de substituigdo, de redugdo e
de refinamento, quando envolva o tratamento e a utilizagdo de animais vivos para fins cientificos, e deve ser
utilizado apenas na medida do necessdrio e ser otimizado a fim de proporcionar os resultados mais satisfatérios
utilizando o menor niimero possivel de animais. O requerente da autorizagdo de introducdo no mercado ndo deve
realizar ensaios em animais caso estejam disponiveis métodos cientificamente satisfatdrios de ensaio sem recurso
a animais. Se ndo estiverem disponiveis métodos cientificamente satisfatdrios de ensaio sem recurso a animais,
os requerentes que utilizam ensaios em animais devem assegurar que o principio da substituicdo, da reducdo e
do refinamento dos ensaios em animais para fins cientificos foi aplicado no que diz respeito a qualquer estudo
com animais realizado em apoio do pedido. Os procedimentos desses ensaios clinicos devem ser concebidos para
evitar causar dor, sofrimento, angtistia ou danos duradouros aos animais e devem seguir as orientagdes disponiveis
da EMA e do ICH. Concretamente, o requerente e o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado devem ter em
conta os principios estabelecidos na Diretiva 2010/63/UE, incluindo, sempre que possivel, a utilizacdo de novas
metodologias de abordagem em vez dos ensaios em animais. Estas podem incluir, nomeadamente: modelos in vitro,
tais como sistemas microfisioldgicos, incluindo érgdo-em-chip, modelos de cultura celular (2D e 3D), organoides e
modelos baseados em células estaminais humanas, bem como ferramentas in silico ou modelos de agrupamento ou
interpolagdo, modelos de ovos aquadticos e espécies de invertebrados. [Alt. 23]

() Diretiva 2010/63/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 22 de setembro de 2010, relativa a protegdo dos animais utilizados
para fins cientificos (JO L 276 de 20.10.2010, p. 33).
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(32) Devem existir procedimentos para facilitar, sempre que possivel, a realizagdo de ensaios conjuntos em animais, a
fim de evitar as-duplieacdes-desnecessdrias—deos ensaios desnecessdrios com animais vivos, tal como referido na
Diretiva 2010/63/UE. Os requerentes e os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado devem envidar
todos os esforgos para reutilizar os resultados dos estudos em animais e para disponibilizar ao ptblico os
resultados obtidos com esses estudos. No caso dos pedidos simplificados, os requerentes de autorizagdes de
introdugdo no mercado devem remeter para os estudos pertinentes realizados para o medicamento de referéncia.

[Alt. 24]

(33) Relativamente aos ensaios clinicos, sobretudo os efetuados fora da Unido, sobre medicamentos destinados a ser
autorizados na Unido, deve verificar-se, no momento da avaliacgio do pedido de autorizacdo de introdu¢do no
mercado, se esses ensaios foram conduzidos no respeito dos principios de boas praticas clinicas e dos requisitos
éticos equivalentes as disposi¢des do Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho (¥).

(34) Em determinadas circunstincias, existe a possibilidade de as autorizacdes de introdu¢io no mercado serem
concedidas sob reserva de obrigacdes ou condigdes especificas, numa base condicional ou em circunstancias
excecionais. A legislagio deve permitir que, em circunstincias semelhantes, os medicamentos com uma
autoriza¢do normal de introdugdo no mercado para novas indicagdes terapéuticas sejam autorizados numa base
condicional ou em circunstancias excecionais. Os medicamentos autorizados numa base condicional ou em
circunstancias excecionais devem, em principio, satisfazer os requisitos de uma autoriza¢do normal de introdugio
no mercado, com exce¢do das derrogacdes ou condi¢des especificas descritas na autorizagio de introdu¢do no
mercado condicional ou excecional pertinente, e devem ser objeto de uma revisdo especifica do cumprimento das
condigdes ou obrigagdes especificas impostas. Os motivos de recusa de uma autorizacdo de introdu¢do no
mercado devem aplicar-se, mutatis mutandis, a esses casos.

(34-A) Se a avaliagio dos riscos ambientais relativa a um medicamento autorizado antes de 30 de outubro de 2005
estiver incompleta ou ndo estiver suficientemente fundamentada, a autorizacdo nacional de introducgdo no
mercado deve poder ser revogada. No entanto, antes de tomar qualquer decisdo sobre a revogacdo, deve ser tida
devidamente em conta a necessidade de evitar restringir o acesso dos doentes a esses medicamentos. [Alt. 25]

(35) Com exce¢do dos medicamentos sujeitos ao procedimento de autorizagdo centralizado estabelecido pelo
[Regulamento (UE) n.° 726/2004 revisto], a autoriza¢do de introdu¢do no mercado de um medicamento deve ser
concedida por uma autoridade competente de um Estado-Membro. A fim de evitar encargos administrativos e
financeiros desnecessdrios para os requerentes e para as autoridades competentes, a avaliagio total e aprofundada
de um pedido de autorizagio de um medicamento deve ser realizada apenas uma vez. E, pois, adequado estabelecer
procedimentos especiais para o reconhecimento mutuo das autorizagdes nacionais. Além disso, deve ser possivel
apresentar o mesmo pedido em paralelo em vérios Estados-Membros para efeitos de uma avaliagdo comum sob a
lideranca de um dos Estados-Membros em causa.

(36)  Além disso, devem ser estabelecidas regras nos termos destes procedimentos para a resolu¢do de diferendos entre
autoridades competentes, num grupo de coordenagio do procedimento de reconhecimento mdtuo e do
procedimento descentralizado para os medicamentos («grupo de coordenagio») sem demora injustificada. Em caso
de divergéncia entre os Estados-Membros relativamente a qualidade, seguranga ou eficicia de um medicamento,
deve ser realizada uma avaliacio cientifica de acordo com uma norma da Unido que resulte numa decisdo tnica
nessa matéria e que vincule os Estados-Membros em causa. A referida decisdo deve ser adotada na sequéncia de um
procedimento rapido que assegure a cooperacio estreita entre a Comissdo e os Estados-Membros.

(37)  Em certos casos, se houver uma divergéncia significativa que ndo possa ser resolvida, o caso deve ser levado a
instancias superiores e sujeito a um parecer cientifico da Agéncia, que serd depois aplicado através de uma decisdo
da Comissdo.

(38)  Por forma a proteger melhor a satde puiblica e a evitar duplicagdes desnecessdrias de esforcos durante o exame dos
pedidos de autorizacio de introdu¢io de medicamento no mercado, os Estados-Membros devem elaborar
sistematicamente relatérios de avaliagio relativamente a cada medicamento que autorizem, bem como proceder ao
intercdmbio de relatérios, mediante pedido. Por outro lado, os Estados-Membros devem poder suspender o exame
de um pedido de autorizacio de introdugdo no mercado de um medicamento que se encontre ja sob consideragio
noutro Estado-Membro, tendo em vista o reconhecimento da decisdo tomada por este dltimo.

(*) Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de abril de 2014, relativo aos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/20/CE (JO L 158 de 27.5.2014, p. 1).
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(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

No interesse de um acesso tio amplo quanto possivel aos medicamentos, um Estado-Membro que tenha interesse
em obter acesso a um determinado medicamento em processo de autorizacdo através dos procedimentos
descentralizados e de reconhecimento mutuo deve poder optar por esses procedimentos.

A fim de aumentar a disponibilidade dos medicamentos, em particular nos mercados de menor dimenséo, deveria
ser possivel, nos casos em que o requerente ndo solicita uma autorizagio para um medicamento no contexto de
um processo de reconhecimento mituo num dado Estado-Membro, esse Estado-Membro autorizar, por motivos
justificados de satide ptiblica, a colocacdo do referido medicamento no mercado.

No que diz respeito aos medicamentos genéricos relativamente aos quais o medicamento de referéncia tenha obtido
uma autorizagio de introdu¢do no mercado pelo procedimento centralizado, os requerentes da autorizagio de
introdugdo no mercado devem poder escolher entre os dois procedimentos em determinadas condi¢des. De igual
modo, o procedimento de reconhecimento mutuo ou descentralizado deve poder continuar a ser uma opgio no
que diz respeito a determinados medicamentos, mesmo que estes representem uma inovagdo terapéutica ou sejam
portadores de um beneficio para a sociedade ou para os doentes. Uma vez que os medicamentos genéricos
representam uma parte significativa do mercado de medicamentos, o seu acesso ao mercado da Unido deve ser
facilitado a luz da experiéncia adquirida, pelo que os procedimentos de inclusio nesse procedimento de outros
Estados-Membros envolvidos devem ser mais simplificados.

A simplificacdo dos procedimentos ndo deve ter impacto nas normas ou na qualidade da avaliagdo cientifica dos
medicamentos, a fim de garantir a sua qualidade, seguranga e eficicia, pelo que o periodo de avaliagdo cientifica se
deve manter. No entanto, estd prevista a reducio do periodo global do procedimento de autorizagdo de introdugio
no mercado de 210 para 180 dias.

Os Estados-Membros devem assegurar o financiamento adequado das autoridades competentes para o desempenho
das suas tarefas nos termos da presente diretiva e do [Regulamento (UE) n.° 726/2004 revisto]. Além disso, os
Estados-Membros devem assegurar a afetacdo de recursos suficientes pelas autoridades competentes para efeitos
das suas contribui¢des para o trabalho da Agéncia, tendo em conta a remuneragdo baseada nos custos que recebem
da Agéncia.

No que diz respeito ao acesso aos medicamentos, altera¢des anteriores a legislacio farmacéutica da Unido
abordaram esta questdo, prevendo uma avalia¢io acelerada dos pedidos de autoriza¢do de introdugdo no mercado
ou autorizando a autorizagio condicional de introdugio no mercado de medicamentos destinados a responder a
necessidades médicas ndo satisfeitas. Embora estas medidas tenham acelerado a autorizagio de terapias inovadoras
e promissoras em alguns dominios, ainda existem algumas prioridades de saiide piiblica por resolver e estes
medicamentos nem sempre chegam ao doente, e os doentes na Unido ainda tém niveis diferentes de acesso aos
medicamentos. O acesso dos doentes aos medicamentos depende de muitos fatores. Os titulares de autorizagdes de
introdug¢do no mercado ndo sdo obrigados a comercializar um medicamento em todos os Estados-Membros; podem
decidir ndo comercializar os seus medicamentos ou retird-los de um ou mais Estados-Membros, muitas vezes por
motivos comerciais. As politicas nacionais de fixagdo de precos e reembolsos, a dimensio da populagdo, a
organizacdo dos sistemas de saide e os procedimentos administrativos nacionais sdo outros fatores que
influenciam o lancamento no mercado e o acesso dos doentes. Além disso, um quadro regulamentar complexo e
os encargos administrativos associados podem impedir as PME, os institutos de investigacdo e as instituicdes
académicas de desenvolverem tratamentos inovadores promissores e de solicitarem uma autorizacdo condicional
de introducdo no mercado. [Alt. 26]

(44-A) A fim de aumentar a disponibilidade de medicamentos e contribuir para reduzir as desigualdades de acesso na

(45)

Unido, os titulares de autorizagbes de introducdo no mercado de medicamentos devem apresentar, quando
solicitado, um pedido de fixacdo de precos e reembolso nos Estados-Membros. [Alt. 27]

O combate as desigualdades no acesso dos doentes e na comportabilidade dos precos dos medicamentos tornou-se
uma das principais prioridades da Estratégia Farmacéutica para a Europa, salientada também nas conclusdes do
Conselho (°) e numa resolucdo do Parlamento Europeu (*%). Os Estados-Membros apelaram a revisio dos
mecanismos e incentivos para o desenvolvimento de medicamentos adaptados ao nivel das necessidades médicas
ndo satisfeitas, assegurando simultaneamente a sustentabilidade dos sistemas de satde, o acesso dos doentes e a
disponibilidade de medicamentos a precos acessiveis em todos os Estados-Membros. Importa monitorizar e
avaliar o acesso aos medicamentos a nivel da Unido para compreender os resultados alcancados através de
incentivos. [Alt. 28]

() Conclusdes do Conselho sobre o refor¢o do equilibrio dos sistemas farmacéuticos, na Unido Europeia e nos seus Estados-Membros
(JO C 269 de 23.7.2016, p. 31). Conclusdes do Conselho sobre o acesso a medicamentos e dispositivos médicos para uma UE mais
forte e resiliente (2021/C 269 1/02).

(1) Resolu¢do do Parlamento Europeu, de 2 de mar¢o de 2017, sobre as opgbes da UE para melhorar o acesso aos
medicamentos [2016/2057(INI)], Resolucio do Parlamento Europeu, de 17 de setembro de 2020, sobre a escassez de medicamentos
— como fazer face a um problema emergente [2020/207 1(INI)].
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(46) O acesso também inclui a comportabilidade dos pregos. Neste sentido, a legislagdo farmacéutica da Unido respeita a
competéncia dos Estados-Membros em termos de fixacdo de precos e reembolsos. De forma complementar, visa ter
um impacto positivo na comportabilidade dos precos e na sustentabilidade dos sistemas de satide, com medidas que
apoiem a concorréncia dos medicamentos genéricos e biossimilares. A concorréncia dos medicamentos genéricos e
biossimilares deverd também, por sua vez, aumentar o acesso dos doentes aos medicamentos.

(46-A) Os Estados-Membros aplicam diferentes procedimentos e medidas em matéria de fixacdo de precos e de
reembolso dos medicamentos. Esses procedimentos e medidas afetam significativamente o acesso aos
medicamentos, especialmente no que diz respeito a rapidez com que o acesso é obtido. Do mesmo modo, os
Estados-Membros aplicam medidas e procedimentos especificos relativos a promocdo da concorréncia dos
medicamentos genéricos e biossimilares. Tendo em conta as competéncias dos Estados-Membros, e reconhecendo
as diferencas que podem ser constatadas no acesso aos medicamentos em toda a Unido, deve ser dada maior
prioridade ao intercimbio de boas prdticas entre as autoridades nacionais competentes neste dominio. A
Comissdo deve, nesta matéria, desempenhar um papel de destaque na facilitacio do intercimbio de boas
prdticas. [Alt. 29]

(47)  Para garantir o didlogo entre todos os intervenientes no ciclo de vida dos medicamentos, os debates sobre questdes
politicas relacionadas com a aplicacdo das regras relacionadas com a prorrogagio da protecio regulamentar dos
dados para-o-lancamento-no-mereado terdo lugar no seio do Comité Farmacéutico. A Comissdo pode convidar os
organismos responsdveis pela avaliagdo das tecnologias de satide a que se refere o Regulamento (UE) 2021/2282
ou os organismos nacionais responsaveis pela fixacio de precos e reembolsos, se necessirio, a participar nas
deliberacdes do Comité Farmacéutico. [Alt. 30]

(48)  Embora as decisdes em matéria de fixacdo de precos e reembolsos sejam da competéncia dos Estados-Membros, a
Estratégia Farmacéutica para a Europa anunciou agdes de apoio a cooperagio dos Estados-Membros para melhorar
a comportabilidade dos pregos. Embora o preco pago num determinado Estado-Membro reflita a preferéncia de
um sistema nacional de saiide, uma maior coordenacio em matéria de fixacdo de precos e contratacdo piiblica
poderia contribuir para um acesso mais equitativo e atempado aos medicamentos, nomeadamente para os
Estados-Membros com menor poder de compra. A Comissdo pode apoiar iniciativas como a Iniciativa Beneluxa
sobre politica farmacéutica e a Declaracio de Valeta. A Comissdo transformou o grupo de autoridades
competentes responsdveis em matéria de fixagio de pregos e reembolsos e de entidades publicas de
comparticipacdo de cuidados de sadde (NCAPR) de um férum ad hoc numa plataforma de cooperagio voluntdria
continua, com o objetivo de trocar informagdes e boas praticas em matéria de politicas de fixagdo de pregos,
pagamentos e contratos publicos, a fim de melhorar a comportabilidade dos pregos, a relagio custo-eficdcia dos
medicamentos e a sustentabilidade dos sistemas de satide. A Comissdo estd empenhada em intensificar esta
cooperagdo e em continuar a apoiar o intercambio de informagdes entre as autoridades nacionais, nomeadamente
sobre a contratagdo publica para a aquisi¢dio de medicamentos, respeitando plenamente as competéncias dos
Estados-Membros neste dominio. A Comissdo deve emitir orientacbes sobre a melhor forma de aplicar o critério
da «proposta economicamente mais vantajosa» nos contratos publicos, que visa assegurar a melhor relagio
qualidade/preco em vez de considerar apenas o critério do preco mais baixo. A Comissdo pode igualmente
convidar os membros da NCAPR a participarem nas deliberagdes do Comité Farmacéutico sobre temas que possam
ter impacto nas politicas de fixagdo de pregos ou reembolsos, como o incentivo ao lancamento no mercado. A
contratagdo ptiblica conjunta deve procurar ndo ter um impacto negativo no acesso aos medicamentos por parte
dos paises que ndo participem na contratagdo puiblica em causa. [Alt. 31]

(49) A contratagdo publica conjunta, dentro de um pais ou entre paises, pode melhorar o acesso, a comportabilidade dos
precos e a seguranca do abastecimento de medicamentos, em especial para os paises mais pequenos. Os Estados-
-Membros interessados na contratagdio publica conjunta de medicamentos podem recorrer a
Diretiva 2014/24/UE ("), que estabelece procedimentos de aquisicio para adquirentes ptiblicos, ao acordo de
contratagdo publica conjunta (*?) e a proposta de revisdo do Regulamento Financeiro (**). A pedido dos Estados-
-Membros, a Comissio pode apoiar os Estados-Membros interessados, promovendo a coordenagdo para permitir o
acesso dos doentes aos medicamentos na Unido, bem como o intercimbio de informagdes, em especial no que se

(") Diretiva 2014/24/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 26 de fevereiro de 2014, relativa aos contratos pablicos e que revoga a
Diretiva 2004/18|CE (JO L 94 de 28.3.2014, p. 65).

(") Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de novembro de 2022, relativo as ameacas transfron-
teiricas graves para a satide e que revoga a Decisdo n.° 1082/2013/UE.

(*) COM/2022/223 final.
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(50)

refere a medicamentos para doencas raras e cronicas. Em caso de contratagdo piiblica conjunta de medicamentos
como contramedida médica para dar resposta a ameacas transfronteiricas graves para a sailde, aplica-se o
Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho (%). [Alt. 32]

O estabelecimento de uma definicdo de «necessidade médica ndo satisfeita» baseada em critérios é necessario para
incentivar o desenvolvimento de medicamentos em dreas terapéuticas atualmente negligenciadas. Para garantir que
o conceito de necessidade médica ndo satisfeita reflete a evolugdo cientifica e tecnoldgica e os conhecimentos
atuais em matéria de doengas negligenciadas e evita prorrogacdes da protecio de dados que ndo estariam em
consondncia com este objetivo devuio a uma interpretagdo pouco clara de uma necessidade médica ndo satisfeita,
a Comissdo deve especificar 30; os critérios de «método satisfatorio de
diagnéstico», «prevengdo ou tratamenton, " «morbilidade ou mortalidade que permanece elevada» e «populagio de
doentes em causa», na sequéncia de uma avaliagdo cientifica pela Agéncia. A Agéncia procurard obter contributos
de um vasto leque de autoridades ou organismos ativos ao longo do ciclo de vida dos medicamentos no dmbito do
processo de consulta estabelecido nos termos do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e terd igualmente em
conta as iniciativas cientificas a nivel da UE ou entre Estados-Membros relacionadas com a anélise das necessidades
médicas ndo satisfeitas, a carga de doenga e a defini¢gdio de prioridades em matéria de investigagio e
desenvolvimento. A Agéncia deve também procurar obter o contributo de outras partes interessadas pertinentes,
nomeadamente as populaces de doentes pertinentes. Os critérios de aecessidade médica ndo satisfeita» podem ser
subsequentemente utilizados pelos Estados-Membros para identificar dreas terapéuticas especificas de interesse, mas
ndo tém de ter qualquer efeito automdtico nas decisées dos Estados-Membros em matéria de fixacdo de precos e
reembolso dos medicamentos, que devem ter em conta outros fatores para além da definicdo estabelecida na
presente diretiva, nomeadamente a avaliagdo das tecnologias da saiide. [Alt. 33]

(50-A) O conceito de morbilidade na definicdo de «necessidade médica ndo satisfeita» deve abranger uma multiplicidade

(51)

de fatores. A morbilidade deve ser entendida como incluindo aspetos da qualidade de vida dos doentes, uma
elevada carga de doenca e de tratamento e a incapacidade para realizar atividades quotidianas. A avaliacio das
«necessidades médicas ndo satisfeitas» deve, por conseguinte, ter em conta os dados relativos a experiéncia dos
doentes que sejam pertinentes. [Alt. 34]

A inclusdo de novas indicagdes terapéuticas num medicamento autorizado contribui para o acesso dos doentes a
terapias adicionais, devendo, por conseguinte, ser incentivada.

(51-A) O reposicionamento de medicamentos ndo protegidos por patentes para o desenvolvimento de novas opcdes

(53)

(54)

(55)

terapéuticas deve ser incentivado, uma vez que pode alargar o acesso a precos comportdveis, proporcionando
beneficios significativos para os doentes. [Alt. 35]

No que diz respeito ao pedido inicial de autorizagio de introdu¢io no mercado de medicamentos que contenham
uma nova substincia ativa, importa incentivar a apresentacdo de ensaios clinicos que incluam, como comparador,
um tratamento existente baseado em provas, a fim de promover a producio de provas clinicas comparativas que
sejam relevantes e que possam, assim, apoiar as avaliacdes das tecnologias da satide e as decisdes subsequentes dos
Estados-Membros em matéria de fixacdo de precos e reembolsos. As autoridades nacionais competentes e a
Agéncia devem promover, sempre que possivel, o recurso a estudos comparativos que comparem a nova
substdncia ativa ao tratamento existente aquando da prestacdo de aconselhamento regulamentar prévio a
concessdo de uma autorizacdo de introdugdo no mercado de medicamentos. [Alt. 36]

O titular da autorizac¢do de introducdo no mercado deve, no dmbito das suas responsabilidades, assegurar o
abastec1ment0 adequado e contmuo de um medlcamento ao longo do ciclo de vida desteindependenternentede
4 3 ] v . [Alt. 37]

As micro, pequenas e médias empresas («PME»), as entidades sem fins lucrativos ou as entidades com experiéncia
limitada no sistema da Unido devem beneficiar de mais tempo para eemereializarapresentar um pedido de
estabelecimento de precos e de reembolso de um med1camento nos Estados Membros sempre que a autorizaao de

ontale quando um Estado-

introdugdo no mercado seja vélida para
-Membro a tenha solicitado. [Alt. 38]

apliea as—disposicdes—rela s—ao-tanca ade; Os titulares da autorizagio de
introdugdo no mercado e os Estados Membros devem fazer tudo o que estiver ao seu alcance para garantir um
abastecimento mutuamente acordado de medicamentos de acordo com as necessidades do Estado-Membro em
causa, sem atrasar ou impedir indevidamente a outra parte de exercer os seus direitos nos termos da presente
diretiva. [Alt. 39]

(**) Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de novembro de 2022, relativo as ameagas transfron-
teiricas graves para a saiide e que revoga a Decisdo n.° 1082/2013/UE (JO L 314 de 6.12.2022, p. 26).
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. sencio-das 3 each O pedldo de ﬁxagao de pregos e
reembolso nos Estados-Membros ndo afeta em momento algum as competenc1as dos Estades-MembresEstados-
-Membros em matéria de abastecimento, de fixacdo dos pregos dos medicamentos, nem no que se refere a sua

mclusao no amb1to de aphcagao dos sistemas nacionais de saude Os—Estados-Membros—néo—dispensam—a

(58)  Uma forma alternativa de demonstrar o abastecimento diz respeito a inclusio de medicamentos numa lista positiva
de medicamentos abrangidos pelo sistema nacional de satde, em conformidade com a Diretiva 89/105/CEE do
Conselho (). As negociacdes conexas entre as empresas € o Estado-Membro devem ser conduzidas de boa-fé e
todas as partes devem respeitar os prazos estabelecidos na Diretiva 89/105/CEE. [Alt. 42]

(58-A) Os cuidados de saiide transfronteirigos sdo uma via importante para os doentes acederem a medicamentos que, de
outro modo, poderiam ndo estar disponiveis. A fim de apoiar o acesso aos medicamentos, em especial no caso de
pequenas populacdes de doentes, como os doentes pedidtricos ou com doengas raras, que sdo muitas vezes
desfavorecidos no que se refere ao acesso a medicamentos, ou quando a administracio de um medicamento exija
competéncias ou infraestruturas especiais, deve ser apoiada a plena aplicacio da Diretiva 2011/24/UE do
Parlamento Europeu e do Conselho (1°). A este respeito, é importante considerar todas as vias alternativas para a
disponibilizacdo de medicamentos aos doentes. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem, por
conseguinte, utilizar as NCAPR para trocar e partilhar boas prdticas no que diz respeito a aplicagio de acordos e
negociagbes de acesso transfronteirico. [Alt. 43]

rﬁeeﬂfwe—peﬁmeﬁfe [Alt 44]

(60) A Comissdo e os Estados-Membros devem acompanhar continuamente todos os dados e ensinamentos retirados da
aplicacdo do sistema de incentivos, a fim de melhorar, nomeadamente através de atos de execugdo, a forma como
estas disposi¢des sdo aplicadas. A Comissdo deve elaborar uma lista dos pontos de contacto nacionais a este
respeito.

(61)  Quando uma licenca obrigatdria tiver sido concedida, sob as condicdes definidas na legislacio da Unido e em
onformuiade com os acordos internacionais, por uma autoridade competente na Unido para—tespondera—tia
é ibliea, a protecdo regulamentar dos dados pode, se ainda estiver em vigor, impedir a
utilizagdo efetiva da licenga obrigatdria, uma vez que impede a autorizagio de medicamentos genéricos e, por
conseguinte, o acesso aos medicamentos necessdrios para fazer face a crise. Por este motivo, 1mporta suspender a
protecio dos dados e do mercado gt en ritida—pa e
emefgeﬁem—ée—saﬂée—pﬂbhea Essa suspensdo da protegao regulamentar dos dados s6 deve ser permmda em relagao
a licenca obrigatéria concedida e ao seu beneficidrio, e deve respeitar o objetivo, o ambito territorial, a duracdo e o

objeto da licenca obrigatéria concedida. [Alt. 45]

(62) A suspensdo da protecio regulamentar dos dados sé deve ser concedida para o periodo de duragio da licenca
obrigatéria nos Estados-Membros em que a licenca obrigatdria tenha sido concedida. A «suspensdo» da protecio
dos dados ¢ do mercado em—eases—de—emergéneias—desatideptblicade acordo com uma licenca obrigatéria
concedida por uma autoridade competente na Unido, sob as condicdes definidas na legislacdo da Unido e em
conformidade com os acordos internacionais, significa que a protecdo de dados e do mercado ndo deve produzir

() Diretiva 89/105/CEE do Conselho, de 21 de dezembro de 1988, relativa i transparéncia das medidas que regulamentam a formacdo
do preco das especialidades farmacéuticas para uso humano e a sua inclusdo nos sistemas nacionais de seguro de saiide. (JO L 40 de
11.2.1989, p. 8).

(*%) Diretiva 2011/24/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de margo de 2011, relativa ao exercicio dos direitos dos doentes
em matéria de cuidados de sailde transfronteirios (JO L 88 de 4.4.2011, p. 45).

12/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025

PT

(64)

efeitos em relagdo ao titular especifico da licenca obrigatéria enquanto a mesma estiver em vigor. Quando a licenga
obrigatéria terminar, a protecdo dos dados e do mercado retomam os seus efeitos. A suspensdo ndo deve resultar
numa prorrogacio da duracdo inicial. [Alt. 46]

Atualmente, os requerentes de autorizagdes de introducio no mercado de medicamentos genéricos, biossimilares,
hibridos e bio-hibridos podem realizar estudos, ensaios e os requisitos praticos subsequentes necessarios para obter
autorizagdes regulamentares para esses medicamentos durante o periodo de prote¢do da patente ou do certificado
complementar de protecio (CCP) do medicamento de referéncia, sem que tal seja considerado uma violagdo da
patente ou do CCP. A aplicacdo desta isencdo limitada estd, no entanto, fragmentada em toda a Unido e
considera-se necessdrio, a fim de facilitar a entrada no mercado de medicamentos genéricos, biossimilares, hibridos
e bio-hibridos que dependem de um medicamento de referéncia, clarificar o seu dmbito de aplicacdo, a fim de
assegurar uma aplicacdo harmonizada em todos os Estados-Membros, tanto em termos de beneficidrios como de
atividades abrangidas. A isenc¢io deve ser limitada a realizacdo de estudos e ensaios e a outras atividades necessarias
ao processo de aprovagdo regulamentar, a avaliacdo das tecnologias da satide e ao pedido de reembolso, embora tal
possa exigir quantidades substanciais de produgdo de testes para demonstrar a fiabilidade do fabrico. Durante o
periodo de protecio da patente ou do CCP do medicamento de referéncia, ndo pode ser feita qualquer utilizagio
comercial dos medicamentos finais resultantes obtidos para efeitos do processo de aprovacio regulamentar.

Permitird concretizar todas as etapas necessdrias para apoiar um acesso atempado a medicamentos genéricos,
inter alia, realizar estudos para apoiar as politicas de fixacdo de precos e reembolsos, bem como o fabrico ou a
aquisi¢do de substancias ativas protegidas por patentes para efeitos de obtengdo de autorizac¢des de introducgio no
mercado durante esse periodo, contribuindo para a entrada atempada no mercado de medicamentos, em especial a
entrada no mercado de medicamentos genéricos e biossimilares no primeiro dia de perda da protecdo conferida
pela patente ou pelo CCP. [Alt. 47]

A disponibilidade atempada de medicamentos genéricos e biossimilares foi salientada como prioridade nas
Conclusdes do Conselho sobre o reforco do equilibrio dos sistemas farmacéuticos na Unido Europeia e nos seus
Estados-Membros ('), nas Conclusées do Conselho sobre o acesso a medicamentos e dispositivos médicos para
uma EU mais forte e resiliente (**) e na Resolucdo do Parlamento Europeu, de 2 de marco de 2017, sobre as
opgdes da UE para melhorar o acesso aos medicamentos (**). As autoridades competentes s6 podem recusar a
validacio de um pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado referente a dados de um medicamento de
referéncia com base nos motivos previstos na presente diretiva. O mesmo se aplica a qualquer decisio de
concessdo, alteragdo, suspensdo, restricio ou revogagdo da autorizagio de introdu¢do no mercado. As autoridades
competentes ndo podem basear a sua decisio em quaisquer outros motivos. Em especial, essas decisdes ndo podem
basear-se no estatuto de patente ou de CCP do medicamento de referéncia. Por conseguinte, é adequado proibir
explicitamente essa prdtica. [Alt. 48]

(65-A) A abordagem «Uma S Saiide» é necessdria para combater a resisténcia aos antimicrobianos, uma das atuais

ameagas para a satide mais significativas. Estima se que mais de 35 000 pessoas na Unido/Espago Econémico
Europeu e mais de 1,2 milhées de pessoas a nivel mundial morrem todos os anos em consequéncia direta de uma
infecdo causada por bactérias resistentes aos antibidticos (*°). Sdo necessdrios elevados niveis de cooperacio entre
setores e a escala mundial. A presente diretiva estabelece uma acdo coordenada para assegurar a prevencio e a
minimizacdo dos riscos ambientais em toda a cadeia de abastecimento, a utilizacio e eliminacdo, a
sensibilizacdo dos doentes, consumidores e profissionais de sailde e a utilizacdo prudente e responsdvel de
antimicrobianos. [Alt. 49]

Para dar resposta ao desafio da resisténcia aos antimicrobianos, os antimicrobianos devem ser embalados em
quantidades adequadas ao ciclo terapéutico relevante para esse medicamento, designadamente em dispensa
unitdria sempre que possivel, e as regras nacionais em matéria de antimicrobianos sujeitos a receita médica devem
assegurar que sdo dispensados de uma forma que corresponda as quantidades descritas na receita. A dispensa do
niimero exato de unidades necessdrias ajudaria a combater a resisténcia aos antimicrobianos, bem como o
impacto ambiental. [Alt. 50]

) JO C 269 de 23.7.2016, p. 31.

18

(7)

(1% JO C2691de 7.7.2021, p. 3.
() JO C 263 de 25.7.2018, p. 4.
(*)

) Murray, CJ.L., Ikuta, K.S., Sharara, F., et al. «Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis»
[Impacto global da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos em 2019: uma andlise sistemdtica], Lancet, Vol. 399, n.° 10325,
pp. 629-655.
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(67) A prestacdo de informagdes aos profissionais de satide e aos doentes sobre a utilizagdo, o armazenamento e a
eliminacdo adequados de antimicrobianos é uma responsabilidade conjunta dos titulares das autorizagdes de
introducdo no mercado e dos Estados-Membros;—gtte devem assegurar um sistema de recolha e eliminagdo
adequado para todos os medicamentos. [Alt. 51]

(67-A) Os farmacéuticos e outros profissionais de satide devem desempenhar um papel na gestio de antimicrobianos,
incluindo o aconselhamento sobre a utilizacdo prudente de antibidticos e outros antimicrobianos, bem como a
sua eliminagdo correta. [Alt. 52]

(68)  Embora a presente diretiva restrinja a utilizagdo de antimicrobianos através da sujeicdo

dea receita médica de antibidticos e antimicrobianos a—reeeita-médicacom um risco identificado de resisténcia,
devido ao aumento da resisténcia aos antimicrobianos na Unido, as autoridades competentes dos Estados-Membros
devem ponderar a adogio de um conjunto de novas medidas, perexemploincluindo o alargamento da exigéncia de
receita médica para os antimicrobianos, a restrigdo da utilizagdo de determinados antimicrobianos a utilizacdo em
hospitais, a formacdo obrigatéria dos profissionais de saiide sobre o impacto ambiental da utilizacdo de
medicamentos e a gestdo da utilizagdo de antimicrobianos, ou a imposi¢do da utiliza¢do obrigatéria de testes de
diagndstico antes da prescricio. Os Estados-Membros devem também assegurar a adogdo de medidas para
proteger a prescri¢ido de medicamentos contra a influéncia de qualquer forma de incentivo econémico concedido
direta ou indiretamente as pessoas que receitam medicamentos, tendo em conta os riscos associados a resisténcia
aos antimicrobianos e para evitar riscos para o ambiente, em conformidade com a Abordagem Estratégica da
Unido Europeia relativa aos Produtos Farmacéuticos no Ambiente. Além disso, a utilizacdo combinada de vdrias
substdncias ativas antimicrobianas pode representar um risco especial no que diz respeito ao desenvolvimento da
resisténcia aos antimicrobianos. Por conseguinte, essa utilizacio combinada sé deve ser prescrita em casos
excecionais em que a relagdo risco beneficio da combinacdo seja favordvel. As autoridades competentes des
Estades-Membrosdevem promover a disponibilidade de testes de diagndstico rdpido nos Estados-Membros e
devem analisar essas medidas adicionais em fung¢do do nivel de resisténcia aos antimicrobianos no seu territdrio e
das necessidades dos doentes. [Alt. 53]

(69) A poluigdo das dguas e dos solos com residuos farmacéuticos ¢ um problema ambiental emergente e existem provas
cientificas de que a presenga dessas substincias no ambiente, resultante do seu fabrico, utiliza¢do e eliminacio,
representa um risco para o ambiente e para a saide publica. A avaliagio da legislagdo demonstrou que é necessirio
reforcar as medidas existentes para reduzir o impacto do ciclo de vida dos medicamentos no ambiente e na satde
publica. As medidas nos termos deda presente regulamentediretiva complementam a principal legislacdo
ambiental, em especial a Diretiva-Quadro da Agua (2000/60/CE (), a Diretiva Normas de Qualidade
Ambiental (2008/105/CE (%)), a Diretiva Aguas Subterraneas (2006/118/CE (), a Diretiva Tratamento de Aguas
Residuais Urbanas (91/271/CEE (), a Diretiva Agua Potdvel (2020/2184 (*¥)) e a Diretiva Emisses
Industriais (2010/75/UE (%)) e a Diretiva-Quadro Residuos (2008/98/CE (¥)). [Alt. 54]

(69-A) As emissées de substdncias ativas durante o fabrico podem constituir uma ameaga para o ambiente e para a
satide piiblica. Por conseguinte, os riscos para o ambiente devem ser avaliados e combatidos ao longo de todo o
ciclo de vida dos medicamentos, desde o fabrico, passando pela utilizacdo, até i eliminagdo. [Alt. 55]

(69-B) O recurso a embalagens unitdrias de medicamentos, em especial nas farmdcias hospitalares, onde esses produtos
sdo acondicionados e distribuidos a granel, pode resultar numa diminuicdo dos materiais de embalagem
utilizados, contribuindo assim para reduzir a pegada ambiental dos medicamentos, designadamente os seus

(*') Diretiva 2000/60/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de outubro de 2000, que estabelece um quadro de agdo
comunitdria no dominio da politica da dgua (JO L 327 de 22.12.2000, p. 1).

(**) Diretiva 2008/105/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 2008, relativa a normas de qualidade ambiental
no dominio da politica da dgua, que altera e subsequentemente revoga as Diretivas 82/176/CEE, 83/513/CEE, 84/156/CEE,
84/491|CEE e 86/280/CEE do Conselho, e que altera a Diretiva 2000/60/CE (JO L 348 de 24.12.2008, p. 84).

(¥) Diretiva 2006/118/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de 2006, relativa a protecio das dguas subterrineas
contra a polui¢do e a deterioracdo (JO L 372 de 27.12.2006, p. 19).

(*) Diretiva 91/271/CEE do Conselho, de 21 de maio de 1991, relativa ao tratamento de dguas residuais urbanas (JO L 135 de
30.5.1991, p. 40).

(¥) Diretiva (UE) 2020/2184 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 2020, relativa a qualidade da dgua destinada
ao consumo humano (reformulagio) (JO L 435 de 23.12.2020, p. 1).

(*) Diretiva 2010/75/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 24 de novembro de 2010, relativa as emissdes industriais (prevencio e
controlo integrados da polui¢do) (reformulagdo) (JO L 334 de 17.12.2010, p. 17).

(¥') Diretiva 2008/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 19 de novembro de 2008, relativa aos residuos e que revoga certas
diretivas (JO L 312 de 22.11.2008, p. 3).
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residuos. Pode também contribuir para atenuar a escassez de medicamentos e a resisténcia aos antimicrobianos.
A utilizagdo de doses unitdrias contendo toda a informacdo itil, em ambiente hospitalar, poderia ainda
comportar melhorias em termos do risco de erros de medicagdo, aumentando, assim, a protecdo dos doentes. Os
Estados-Membros devem promover a utilizacdo de blisters pré-cortados de dose unitdria em meio hospitalar e,
progressivamente, nas farmdcias de distribuicdo, se necessdrio. [Alt. 56]

(69-C) A utilizacdo de produtos farmacéuticos em medicamentos para uso humano e veterindrio, incluindo

antimicrobianos, tem feito autentar as suas concentracdes em muitos reservatérios ambientais, como os solos,
os sedimentos e as massas de dgua, nos iiltimos 20 anos, prevendo se que as suas concentracbes no ambiente
aumentem ainda mais com o crescimento e o envelhecimento das populacdes. A descarga de produtos
farmacéuticos para o ambiente pode ndo sé prejudicar os ecossistemas e a vida selvagem, mas pode também
comprometer a eficdcia desses mesmos produtos farmacéuticos. A estabilidade quimica e metabélica de alguns
produtos farmacéuticos implica que até 90 % das suas substdncias ativas sejam libertadas para o ambiente na
sua forma original apés a utilizacdo. [Alt. 57]

Os pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado de medicamentos na Unido devem incluir uma avaliacdo dos
riscos ambientais (ARA) e medidas de reducio dos riscos. Se o requerente ndo apresentar uma avaliacdo dos riscos
ambientais completa ou suficientemente fundamentada ou ndo propuser medidas de reducio dos riscos para dar
resposta suficiente aos riscos identificados na avaliagdo dos riscos ambientais, a autorizacdo de introducio no
mercado deve ser recusada. A ARA deve ser atualizada quando estiverem disponiveis novos dados ou
conhecimentos sobre os riscos relevantes.

(70-A) Em casos excecionais em que a ARA esteja incompleta devido a falta de dados e tal possa ser devidamente

(71)

(73)

justificado e fundamentado pelo titular da autorizacdo de introducdo no mercado, deve ainda assim ser possivel,
no interesse da saiide piiblica, colocar o medicamento no mercado com determinadas condigées e obrigacdes pds-
-autorizacdo. Sempre que um medicamento tiver sido autorizado e a ARA estiver incompleta devido a falta de
dados, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve apresentar a ARA completa no prazo acordado
com as autoridades e cumprir quaisquer outras obrigacdes pés-autorizagdo. [Alt. 58]

Os requerentes de autoriza¢des de introducio no mercado devem ter em conta os procedimentos de avaliacio dos
riscos ambientais de outros quadros juridicos da UE que possam aplicar-se a produtos quimicos dependentes da
sua utilizacdo. Para além do presente regulamento, existem quatro outros quadros principais: i) produtos quimicos
industriais (REACH, Regulamento (CE) n.® 1907/2006), ii) biocidas (Regulamento (UE) n.© 528/2012), iii) pesticidas
Regulamento (CE) n.° 1107/2009 e iv) medicamentos veterinarios (Regulamento (UE) 2019/6). No dmbito do Pacto
Ecolégico, a Comissdo propds a abordagem «uma substéincia, uma avaliagdo» para os produtos quimicos (*), a fim
de aumentar a eficiéncia do sistema de registo e reduzir os custos e os ensaios desnecessirios em animais. A ARA
cobre os riscos associados a producdo. O cumprimento da legislacdo pertinente da Unido e dos Estados-
-Membros em matéria de protecdo do ambiente na fase de fabrico deve, de um modo geral, ser considerado uma
medida relevante de reducdo dos riscos em termos de produgdo. O mesmo deve aplicar-se a producdo em paises
terceiros com um nivel de protecio do ambiente equivalente ao da Unido. Produtos farmacéuticos mais
respeitadores do ambiente contribuiriam positivamente para a saiide humana. [Alt. 59]

As emissdes e descargas de antimicrobianos dos locais de fabrico para o ambiente podem conduzir a resisténcia aos
antimicrobianos («(RAMD»), 0 que constitui uma preocupacio a nivel mundial, independentemente do local onde as
emissoes e descargas ocorrem. Importa, pois, alargar o ambito da ARA de modo a cobrir o risco de selegio da
RAM durante todo o ciclo de vida dos antimicrobianos, incluindo o fabrico. A data de ado¢do da presente diretiva,
para efeitos da ARA, ndo existe um método cientificamente acordado para medir a resisténcia aos
antimicrobianos para além da resisténcia aos antibidticos. Por conseguinte, a Comissdo deve emitir, apds
consulta da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), do Centro Europeu de Prevencio e Controlo das
Doengas (ECDC) e da Agéncia Europeia do Ambiente (AEA), orientagdes sobre a forma de realizar ARA para a
selecdo de RAM relativamente a outros agentes microbianos que ndo bactérias. [Alt. 60]

A proposta inclui igualmente disposi¢des relativas a uma abordagem baseada no risco no que respeita as obrigacdes
dos titulares das autorizagdes de introducio no mercado em matéria de ARA antes de outubro de 2005 e a criagdo
de um sistema de monografias ARA no que diz respeito as substancias ativas. Este sistema de monografia ARA deve
poder ser utilizado pelos requerentes quando realizem uma ARA para um novo pedido.

(*) Comunicagdo da Comissdo ao Parlamento Europeu, ao Conselho Europeu, ao Conselho, ao Comité Econdmico e Social Europeu e ao
Comité das Regides, «Pacto Ecoldgico Europeu», Bruxelas, 2019, COM(2019)0640.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

15/213



PT JO C de 13.3.2025

(74) No que diz respeito aos medicamentos autorizados antes de outubro de 2005 sem qualquer ARA, cumpre
introduzir disposi¢des especificas para estabelecer um programa de defini¢do de prioridades baseado nos riscos
para a apresentagdo ou atualizacio da ARA pelos titulares das autorizacdes de introducdo no mercado.

(74-A) De acordo com a Convencio de Aarhus sobre acesso & informagdo, participacdo do piiblico no processo de
tomada de decisdo e acesso a justica em matéria de ambiente (*), o piiblico tem o direito de obter informacdes
sobre questdes ambientais, incluindo sobre a ARA de um produto farmacéutico. [Alt. 61]

(75)  Chipre, a Irlanda, Malta e a Irlanda do Norte dependem historicamente do abastecimento de medicamentos a partir
ou através de partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte. Apds a saida do Reino Unido da Grd-Bretanha e da
Irlanda do Norte da Unido Europeia e da Comunidade Europeia da Energia Atdémica, para evitar a escassez de
medicamentos e, em tiltima instancia, assegurar um elevado nivel de protecio da saide publica, é necessdrio prever
derrogacdes especificas da presente diretiva para os medicamentos fornecidos a Chipre, a Irlanda, a Malta e a Irlanda
do Norte a partir ou através de partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte. A fim de assegurar a aplicagdo
uniforme do direito da Unido nos Estados-Membros, as derrogagdes aplicdveis em Chipre, na Irlanda e em Malta
devem ter cardter meramente temporario.

(76)  Para garantir que todas as criancas na Unido tém acesso aos produtos especificamente autorizados para uso
pediétrico, quando um plano de investigacio pedidtrica tiver conduzido a autorizagio de uma indicacdo pedidtrica
de um medicamento ja introduzido no mercado para outras indicagdes terapéuticas, o titular da autorizacdo de
introduc¢do no mercado deve ser obrigado a comercializar o medicamento nos mesmos mercados no prazo de dois
anos a contar da data de aprovagio dessa indicagio.

(77)  E necessdrio, no interesse da satde ptiblica, garantir a disponibilidade permanente de medicamentos seguros e
eficazes autorizados para indicacdes pedidtricas. Assim, se o titular da autorizac¢io de introducio no mercado tiver
a intengdo de retirar tal medicamento do mercado, devem ser previstas medidas para que a populagdo pedidtrica
continue a ter acesso ao medicamento em causa. Para tanto, a Agéncia deve ser informada atempadamente de tal
intencdo e tornd-la acessivel ao publico.

(78)  Para evitar encargos administrativos e financeiros desnecessdrios, tanto para os titulares das autorizacdes de
introdugdo no mercado como para as autoridades competentes, devem ser introduzidas determinadas medidas de
racionalizacio, em consondncia com o principio «digital por defeito». Importa introduzir o pedido eletrénico de
autorizacio de introdugio no mercado e de altera¢io dos termos da autorizagio de introdugio no mercado.

(79)  Regra geral, ndo devem ser elaborados e apresentados planos de gestdo dos riscos para os medicamentos genéricos e
biossimilares, uma vez que o medicamento de referéncia possui esse plano, exceto em casos especificos, em que é
necessario apresentar um plano de gestdo dos riscos. Além disso, regra geral, a autorizacdo de introducdo no
mercado deve ser concedida por um periodo ilimitado; excecionalmente, uma renovagdo apenas pode ser decidida
por motivos fundamentados relacionados com a seguranca do medicamento.

(80) Em caso de risco para a satide publica, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado ou as autoridades
competentes devem poder impor restri¢des urgentes de seguranga ou eficicia por sua propria iniciativa. Nesse
caso, quando o procedimento de consulta é langado, deve evitar-se qualquer duplicacdo da avaliacio.

(81) A fim de dar resposta as necessidades dos doentes, cada vez mais medicamentos inovadores sio derivados ou
combinados com outros medicamentos que podem ser fabricados ou testados e regulamentados nos termos de
mais do que um quadro juridico da Unido. Do mesmo modo, os mesmos locais sdo cada vez mais fiscalizados
pelas autoridades criadas nos termos de diferentes quadros juridicos da Unido. Para garantir uma produgdo e
supervisdo seguras e eficientes destes medicamentos e permitir uma entrega adequada aos doentes, é importante
assegurar a coeréncia. SO é possivel assegurar a coeréncia e o alinhamento suficiente através de uma cooperagdo
adequada no desenvolvimento das préticas e principios aplicados no dmbito dos diferentes quadros juridicos da
Unido. Cumpre, pois, integrar uma cooperagio adequada em vdrias disposi¢des da presente diretiva,
nomeadamente as relativas ao aconselhamento em matéria de classificacdo, a supervisdo ou a elaboracdo de
orientagoes.

() JO L 124 de 17.5.2005, p. 4.
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(82)

(83)

(85)

(87)

No caso dos produtos que combinam um medicamento e um dispositivo médico, importa especificar a
aplicabilidade dos dois quadros regulamentares respetivos e assegurar a interacdo adequada entre os dois quadros
regulamentares aplicdveis. O mesmo se deve aplicar as combina¢des de medicamentos e de produtos que ndo
sejam dispositivos médicos.

Para assegurar que as autoridades competentes dispdem de todas as informagdes necessarias para a sua avaliagdo no
caso de combinacdes integrais de um medicamento com um dispositivo médico ou de combinag¢des de um
medicamento com um produto que nio seja um dispositivo médico, o requerente da autorizacio de introdugio no
mercado deve apresentar dados que demonstrem a utilizagio segura e eficaz da combinagio integral do
medicamento com o dispositivo médico ou da combinagio de um medicamento com o outro produto. A
autoridade competente deve avaliar a relagdo beneficio-risco da combinagio integral, tendo em conta a adequagdo
da utilizagdo do medicamento juntamente com o dispositivo médico ou o outro produto.

Para garantir que as autoridades competentes dispdem de todas as informagdes necessdrias para a sua avaliacio dos
medicamentos em uso exclusivo com um dispositivo médico (ou seja, medicamentos apresentados numa
embalagem com um dispositivo médico ou destinados a ser utilizados com um dispositivo médico referenciado no
resumo das caracteristicas do medicamento), o requerente da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve
apresentar dados que comprovem a utilizagdo segura e eficaz do medicamento, tendo em conta a sua utilizagdo
com o dispositivo médico. A autoridade competente deve avaliar a relacio beneficio-risco do medicamento, tendo
igualmente em conta a utilizagdo do medicamento com o dispositivo médico.

A diretiva clarifica igualmente que um dispositivo médico que faca parte de uma combinagdo integral tem de
cumprir os requisitos gerais de seguranca e desempenho estabelecidos no anexo I do Regulamento (UE) 2017/745
do Parlamento Europeu e do Conselho (*%). Um dispositivo médico em uso exclusivo com um dispositivo médico
tem de cumprir todos os requisitos do Regulamento (UE) 2017/745. Um medicamento em uso exclusivo com um
dispositivo médico, cujo uso ndo seja acessério ao do dispositivo médico, deve cumprir os requisitos da presente
diretiva e do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] tendo em conta a sua utilizacdo com o dispositivo médico,
sem prejuizo dos requisitos especificos do Regulamento (UE) 2017/745.

Para todos estes medicamentos (combinagdes integrais de um medicamento com um dispositivo médico,
medicamentos em uso exclusivo com dispositivos médicos e combinagdes de um medicamento com um produto
que ndo seja um dispositivo médico), a autoridade competente deve também poder solicitar ao requerente da
autoriza¢do de introdugdo no mercado que transmita quaisquer informagdes adicionais necessérias e este tltimo
deve ser obrigado a apresentar as informagdes solicitadas. No caso de medicamentos em uso exclusivo com um
dispositivo médico, cujo uso ndo seja acessorio ao do dispositivo médico, o requerente da autorizagio de
introdu¢do no mercado deve também, a pedido da autoridade competente, apresentar quaisquer informagdes
adicionais relacionadas com o dispositivo médico, tendo em conta a sua utilizagdo com o medicamento e que
sejam relevantes para a monitorizagio pés-autorizagdo do medicamento, sem prejuizo dos requisitos especificos
do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

No que respeita a combinacdo integral de um medicamento com um dispositivo médico e as combinagdes de um
medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico, o titular da autorizagio de introdugdo no
mercado deverd também assumir a responsabilidade global por todo o produto em termos de conformidade do
medicamento com os requisitos da presente diretiva e do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e deverd
assegurar a coordenacio do fluxo de informagio entre os setores ao longo do procedimento de avaliagdo e do ciclo
de vida do medicamento.

Para garantir a qualidade, a seguranca e a eficdcia do medicamento em todas as fases de fabrico e distribuicdo, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado é responsdvel, sempre que necessdrio, pela rastreabilidade de uma
substancia ativa, excipiente ou qualquer outra substincia utilizada no fabrico do medicamento e destinada a fazer
parte do medicamento ou que se preveja estar presente no medicamento, por exemplo impurezas, produtos de
degradagdo ou contaminantes.

(*°) Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017, relativo aos dispositivos médicos, que
altera a Diretiva 2001/83/CE, o Regulamento (CE) n.° 178/2002 e o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 e que revoga as
Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE do Conselho (O L 117 de 5.5.2017, p. 1).
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(89) No interesse da satide ptblica, os titulares de autorizagdes de introducido no mercado devem poder assegurar a
rastreabilidade de qualquer substincia utilizada, destinada ou suscetivel de estar presente num medicamento em
todas as fases de fabrico e distribui¢io, bem como identificar qualquer pessoa singular ou coletiva a quem tenham
sido fornecidas essas substancias. Importa, pois, criar procedimentos e sistemas para fornecer essa informacio,
caso tal seja necessdrio tendo em vista a qualidade, a seguranca ou a eficdcia dos medicamentos.

(90)  Reconhece-se que o desenvolvimento de produtos farmacéuticos é um dominio em que nem a ciéncia nem a
tecnologia estdo paradas. Nas tltimas décadas, assistiu-se a emergéncia de novas categorias de medicamentos,
desde os medicamentos bioldgicos aos biossimilares e aos medicamentos de terapia avangada ou, no futuro, a
fagoterapia. Estas categorias de produtos podem, em alguns casos, exigir regras adaptadas que tenham plenamente
em conta as suas caracteristicas especificas. Por esse motivo, um quadro juridico preparado para o futuro deve
incluir disposi¢des que permitam esses quadros adaptados, sujeitos a critérios rigorosos e no dmbito de uma
habilitagio da Comissdo orientada pelo contributo cientifico da Agéncia Europeia de Medicamentos.

(91)  Asadaptacdes podem implicar requisitos adaptados e melhorados ou a respetiva isen¢do ou diferimento em relagio
aos medicamentos normais. Podem incluir, nomeadamente, alteragdes dos requisitos relativos ao dossié desses
medicamentos, a forma como a sua qualidade, seguranga e eficdcia sio demonstradas pelos requerentes ou por
controlos de fabrico adaptados e aos requisitos em matéria de boas praticas de fabrico, bem como aos métodos de
controlo adicionais antes e durante a sua administragdo e utilizagdo. No entanto, as adaptacdes ndo devem exceder
0 necessdrio para atingir o objetivo de adaptagdo as caracteristicas especificas.

(92)  Para reforcar a preparagdo e a capacidade de resposta contra as ameacas a satide, em especial o aparecimento da
resisténcia aos antimicrobianos, podem ser pertinentes quadros adaptados para facilitar a rdpida alteracio da
composi¢do dos antimicrobianos, a fim de manter a sua eficicia. A utilizacio de plataformas estabelecidas
permitiria uma adaptaco eficiente e atempada desses medicamentos ao contexto clinico.

(93) A fim de otimizar a utilizagdo dos recursos tanto para os requerentes de autoriza¢des de introdugdo no mercado
como para as autoridades competentes e evitar a duplicagdo da avaliacio das substincias ativas quimicas dos
medicamentos, o que inclui terapias celulares e genéticas, os requerentes de autorizagdes de introdugio no
mercado devem poder basear-se num certificado do dossié principal da substincia ativa ou numa monografia da
Farmacopeia Europeia, em vez de apresentarem os dados pertinentes em conformidade com o anexo II. A Agéncia
pode conceder um certificado do dossié principal da substincia ativa se os dados pertinentes sobre a substancia
ativa em causa ndo estiverem ja abrangidos por uma monografia da Farmacopeia Europeia ou por outro certificado
do dossié principal da substancia ativa. Deve ser atribuida a Comissdo competéncia para estipular o procedimento
de avaliagdo tnica de um dossié principal da substancia ativa. Para otimizar ainda mais a utilizacdo dos recursos,
deve ser atribuida & Comissdo competéncia para permitir a utilizacdo de um sistema de certificacio também para
dossiés principais suplementares, incluindo dossiés principais da qualidade, ou seja, para substincias ativas que
ndo sejam substincias ativas quimicas, ou para outras substincias presentes ou utilizadas no fabrico de um
medicamento, exigido em conformidade com o anexo II, por exemplo no caso de novos excipientes, adjuvantes,
matérias-primas, vetores virais e outros materiais de base, meios de crescimento, precursores radiofarmacéuticos
e produtos intermédios das substincias ativas, quando o produto intermédio é, por si s6, uma substancia quimica
ativa ou quando é utilizado em conjugagdo com uma substancia bioldgica, bem como de matérias-primas e
substdncias de origem usadas na terapia celular e genética. [Alt. 62]

(94)  Por razdes de satide publica e de coeréncia juridica, e tendo em vista a reducdo dos encargos administrativos e o
reforco da previsibilidade para os operadores econdmicos, as alteracdes de todos os tipos de autorizacdes de
introduc¢do no mercado devem ser sujeitas a regras harmonizadas.

(95)  Os termos de uma autorizacio de introdu¢do no mercado de um medicamento podem ser alterados apés a sua
concessdo. Embora a presente diretiva estabeleca os elementos essenciais de uma alteragio, deve ser atribuida a
Comissdo competéncia para os complementar estabelecendo outros elementos necessarios, para adaptar o sistema
ao progresso cientifico e tecnoldgico, incluindo a digitalizacdo, e para assegurar que sejam evitados encargos
administrativos desnecessdrios tanto para os titulares das autoriza¢des de introdugdo no mercado como para as
autoridades competentes.

(96)  Os progressos cientificos e tecnolégicos em matéria de analise e infraestruturas de dados prestam um apoio valioso
ao desenvolvimento, a autorizagdo e a supervisio dos medicamentos. A transformagio digital afetou a tomada de
decisdes regulamentares, tornando-a mais assente em dados e multiplicando as possibilidades de acesso das
autoridades reguladoras a elementos de prova ao longo do ciclo de vida de um medicamento. A presente diretiva
reconhece a capacidade das autoridades competentes dos Estados-Membros para aceder e analisar os dados
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(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

apresentados independentemente do requerente ou do titular da autorizacdo de introdugio no mercado. Neste
contexto, as autoridades competentes dos Estados-Membros devem tomar a iniciativa de atualizar o resumo das
caracteristicas do medicamento caso novos dados de eficicia ou de seguranca afetem a relagdo beneficio-risco de
um medicamento.

O acesso a dados individuais dos doentes resultantes de estudos clinicos, num formato estruturado que permita
andlises estatisticas, ¢ valioso para ajudar os reguladores a compreenderem as provas apresentadas e para
fundamentar as decisdes regulamentares sobre a relagio beneficio-risco de um medicamento. E importante
introduzir esta possibilidade na legislacio para permitir avaliagdes da relacdo beneficio-risco baseadas em dados
em todas as fases do ciclo de vida de um medicamento. Por conseguinte, a presente diretiva habilita as autoridades
competentes dos Estados-Membros a solicitar esses dados no ambito da avaliacio dos pedidos iniciais e pds-
-autorizacio de introducio no mercado. Devido a natureza sensivel dos dados de sadde, as autoridades
competentes devem salvaguardar as suas operagdes de tratamento e garantir que respeitam os principios da
protecio de dados de legalidade, lealdade e transparéncia, limitacio das finalidades, minimizagdo dos dados,
exatiddo, limitagdo da conservagio, integridade e confidencialidade. Caso, para efeitos da presente diretiva, seja
necessario proceder ao tratamento de dados pessoais, esse tratamento deve ser efetuado em conformidade com o
direito da Unido em matéria de protegio de dados pessoais. Qualquer tratamento de dados pessoais nos termos da
presente diretiva deve realizar-se em conformidade com o Regulamento (UE) 2016/679 (*) e o Regulamento
(UE) 2018/1725 (*3) do Parlamento Europeu e do Conselho.

As normas de farmacovigilancia sio necessdrias para proteger a satide publica a fim de prevenir, detetar e avaliar
reacdes adversas aos medicamentos introduzidos no mercado da Unido, uma vez que sé apés a sua introdu¢do no
mercado é possivel conhecer na integra o seu perfil de seguranca.

Para continuar a garantir a seguran¢a dos medicamentos disponiveis, é necessirio que os sistemas de farmacovi-
gilancia da Unido sejam continuamente adaptados, por forma a atenderem ao progresso cientifico e técnico.

E necessdrio tomar em consideragio as mudangas decorrentes da harmonizagdo internacional das defini¢des e da
terminologia e da evolugdo tecnoldgica no dominio da farmacovigilancia.

A utilizagdo crescente de redes eletrénicas para a transmissio de informagio sobre as reacdes adversas aos
medicamentos comercializados na Unido destina-se a permitir as autoridades competentes partilhar
simultanecamente a referida informagdo. A este respeito, os Estados-Membros devem procurar informar
diretamente as partes interessadas que comunicam reacbes adversas caso existam informagcdes atualizadas sobre
o perfil de seguranca dos medicamentos. [Alt. 63]

A Unido tem interesse em assegurar a coeréncia entre os sistemas de farmacovigilancia aplicdveis aos medicamentos
autorizados pelo procedimento centralizado e aos autorizados através de outros procedimentos.

Os titulares da autorizagio de introducdo no mercado devem igualmente ser responsdveis pré-ativos no que diz
respeito a farmacovigilancia dos medicamentos que introduzem no mercado.

A utilizagdo de corantes em medicamentos para uso humano e veterindrio ¢ atualmente regida pela Diretiva 2009/35/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho () e restringida as utilizacdes autorizadas em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo aos aditivos alimentares (*¥), cujas especificagdes estdo

(") Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de abril de 2016, relativo a protegdo das pessoas singulares
no que diz respeito ao tratamento de dados pessoais e a livre circulagdo desses dados e que revoga a Diretiva 95/46/CE (Regulamento
Geral sobre a Protecdo de Dados) (JO L 119 de 4.5.2016, p. 1).

(*) Regulamento (UE) 2018/1725 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de outubro de 2018, relativo a protegdo das pessoas
singulares no que diz respeito ao tratamento de dados pessoais pelas instituicdes e pelos 6rgdos e organismos da Unido e a livre
circulagdo desses dados, e que revoga o Regulamento (CE) n.° 45/2001 e a Decisdo n.° 1247/2002/CE (JO L 295 de 21.11.2018, p. 39).

(**) Diretiva 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 coloracdo (JO L 109 de 30.4.2009, p. 10).

(**) Regulamento (CE) n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 2008, relativo aos aditivos
alimentares (JO L 354 de 31.12.2008, p. 16).
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estabelecidas no Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comissdo (*). A utilizacdo de excipientes que ndo sejam corantes em
medicamentos estd sujeita as regras da Unido em matéria de medicamentos e é avaliada no 4mbito do perfil global de beneficio/
risco de um medicamento.

(105) A experiéncia demonstrou a necessidade de manter, em certa medida, o principio da utilizagio em medicamentos
dos corantes autorizados como aditivos alimentares. No entanto, ¢ igualmente pertinente prever uma avaliagio
especifica para a utilizacdo de corantes nos medicamentos quando um aditivo alimentar ¢ retirado da lista de
aditivos alimentares da Unido. Por conseguinte, neste caso especifico, a EMA deve realizar a sua prépria avaliagdo
da utilizagdo de corantes nos medicamentos, tendo em conta o parecer da Autoridade Europeia para a Seguranga
dos Alimentos (EFSA) e os dados cientificos subjacentes, bem como quaisquer provas cientificas adicionais, e tendo
em especial consideracdo a utilizagdo em medicamentos. A EMA deve, além disso, ser responsavel por acompanhar
quaisquer dados cientificos relativos aos corantes que sejam mantidos apenas para utilizagdo especifica em
medicamentos. A Diretiva 2009/35/CE deve, por conseguinte, ser revogada.

(106) No que diz respeito a supervisdo e as inspegdes, o fabrico e a importagio de matérias-primas ou produtos
intermédios e de excipientes funcionais devem estar sob vigilincia devido a sua agdo acessdria em relacdo a
substéncia ativa e devido ao seu possivel impacto na qualidade, na seguranga e na eficicia dos medicamentos.

(107) Toda a regulamentagdo em matéria de fabrico e de distribui¢io de medicamentos deve ter por objetivo principal a
protecdo da satide publica.

(108) Importa que, nos Estados-Membros, a supervisdo e o controlo do fabrico e da distribuicio de medicamentos sejam
assegurados por representantes oficiais da autoridade competente que preencham as condi¢des minimas de
qualificacdo.

(109) Pode haver casos em que as fases de fabrico ou de ensaio de medicamentos tenham de ser realizadas em locais
préximos dos doentes, por exemplo no caso dos medicamentos de terapia avangada com um prazo de validade
curto. Nesses casos, estas fases de fabrico ou de ensaio podem ter de ser descentralizadas para mdltiplos locais, para
poderem chegar aos doentes em toda a Unido. Sempre que sejam descentralizadas, as fases de fabrico ou de ensaio
devem ser realizadas sob a responsabilidade da pessoa qualificada de um local central autorizado. Além disso, a
fim de garantir a harmonia entre o funcionamento dos locais descentralizados ao abrigo do presente quadro e as
atividades pertinentes para outros quadros juridicos da Unido, as autoridades competentes dos Estados-Membros
que supervisionam o local descentralizado devem coordenar as suas atividades e tarefas de supervisio com as
autoridades competentes responsdveis pela supervisio das atividades de fabrico ou ensaio ao abrigo de outros
atos da Unido. Os locais descentralizados ndo devem exigir uma autorizagdo de fabrico separada da concedida ao
local central pertinente, mas devem ser registados pela autoridade competente do Estado-Membro em que o local
descentralizado estd estabelecido. No caso de medicamentos que contenham, sejam constituidos por, ou derivem
de SoHO autélogas, os locais descentralizados tém de ser registados como entidades SOHO na ace¢do e nos termos
do [Regulamento SoHO] para as atividades de exame e apreciagdo da elegibilidade dos dadores, andlise de dadores e
colheita, ou apenas para colheita no caso de produtos fabricados para uso autélogo. [Alt. 64]

(110) Importa garantir a qualidade dos medicamentos fabricados ou disponiveis na Unido, exigindo que as substancias
ativas que entram na sua composicdo sigam os principios relativos as boas préticas de fabrico dos mesmos.
Revelou-se necessério reforcar as disposicdes da Unido em matéria de inspecdes e elaborar uma base de dados da
Unido com os resultados dessas inspegdes.

(111) A verificacdo do cumprimento dos requisitos legais em matéria de fabrico, distribuicdo e utilizagdo de
medicamentos pelas entidades pertinentes através de um sistema de supervisdo é de importincia fundamental para
garantir que os objetivos da presente diretiva sdo efetivamente alcancados. Por conseguinte, as autoridades
competentes dos Estados-Membros devem ter o poder de efetuar inspe¢des, no local ou a distancia, no ambito do
sistema de supervisdo, em todas as fases de produgio, distribuicdo e utilizacio dos medicamentos ou substancias
ativas, e devem basear-se nos resultados das inspecdes realizadas pelas autoridades competentes de paises terceiros
de confianga. A fim de preservar a eficicia das inspegdes, as autoridades competentes devem ter a possibilidade de
realizar inspecdes conjuntas e, se necessario, inspecdes sem aviso prévio.

(**) Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comissdo, de 9 de margo de 2012, que estabelece especificacbes para os aditivos alimentares
enumerados nos anexos II e III do Regulamento (CE) n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 83 de
2232012, p. 1).
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A frequéncia dos controlos deve ser estabelecida pelas autoridades competentes tendo em conta o risco e o nivel de
cumprimento esperado em diferentes situagdes. Essa abordagem deve permitir que as referidas autoridades
competentes procedam a afetagdo de recursos onde o risco é mais elevado. Nalguns casos, o sistema de supervisdo
deve ser aplicado independentemente do nivel de risco ou de ndo conformidade suspeitado, por exemplo antes da
concessdo das autorizacdes de fabrico.

No ambito do procedimento de certificados de conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia, a
Dire¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satde verifica, por meio de inspecdes, se os
dados fornecidos pelo requerente estabelecidos pelo Conselho da Europa confirmam a pertinéncia das monografias
para controlar a pureza quimica, a qualidade microbioldgica e (se for caso disso) o risco de encefalopatia
espongiforme transmissivel (EET). Verifica igualmente se o fabrico respeita as boas priticas de fabrico de
substancias ativas. Em funcdo do resultado da inspegdo, a Dire¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e
Cuidados de Satde ou o Estado-Membro que participa na inspegdo emite um certificado de conformidade ou de
ndo conformidade com as boas praticas de fabrico.

E conveniente que cada empresa que produza ou importe medicamentos crie um mecanismo que permita assegurar
que todas as informagdes comunicadas acerca de um medicamento sejam conformes com as condi¢des de utilizagdo
aprovadas.

As condi¢des de fornecimento dos medicamentos ao ptblico devem ser harmonizadas.

Assim, qualquer pessoa que circule no interior da Unido tem o direito de transportar consigo uma quantidade
razoavel de medicamentos obtidos de modo licito para seu uso pessoal. Deve igualmente ser possivel a uma pessoa
estabelecida num Estado-Membro pedir o envio, a partir de outro Estado-Membro, de uma quantidade razodvel de
medicamentos destinados ao seu uso pessoal.

Em virtude do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], certos medicamentos sio objeto de uma autoriza¢io de
introdu¢do no mercado da Unido. Neste contexto, é necessirio estabelecer a classificacdo quanto a dispensa ao
publico dos medicamentos abrangidos por uma autoriza¢io de introdugdo no mercado da Unido. Importa,
portanto, fixar os critérios com base nos quais devem ser tomadas as decisdes da Unido.

Importa, por conseguinte, harmonizar os principios bésicos aplicdveis a classificagdo quanto a dispensa ao publico
de medicamentos na Unido ou no Estado-Membro em causa, com base nos principios ja estabelecidos sobre esta
matéria pelo Conselho da Europa, bem como nos trabalhos de harmonizagio realizados no dmbito das Nacdes
Unidas no que respeita aos estupefacientes e aos psicotropicos - a Convengdo Unica sobre os Estupefacientes de
1961 e a Convengdo sobre as Substancias Psicotrépicas de 1971.

Muitas operagdes de distribui¢do por grosso de medicamentos sdo suscetiveis de abranger simultaneamente varios
Estados-Membros.

E necessério exercer um controlo de toda a cadeia de distribuicio dos medicamentos, desde o fabrico ou importagio
na Unido até ao fornecimento ao publico, por forma a garantir que estes sejam conservados, transportados e
manipulados em condigdes adequadas. Os requisitos que devem ser adotados para este efeito facilitardo considera-
velmente a retirada de produtos defeituosos do mercado e permitir combater mais eficazmente as contrafagdes.

Qualquer pessoa que intervenha na distribui¢do por grosso de medicamentos deve ser titular de uma autorizagio
especifica. Os farmacéuticos e as pessoas autorizadas a fornecer medicamentos ao publico e que se dediquem
apenas a esta atividade devem estar isentos da obtencdo desta autorizacdo. No entanto, a fim de garantir o controlo
de toda a cadeia de distribui¢do de medicamentos, é necessdrio que os farmacéuticos e as pessoas autorizadas a
fornecer medicamentos ao ptblico mantenham registos das transacdes de entrada.

A autorizagdo de introducio no mercado deve ficar sujeita a certos requisitos essenciais, incumbindo ao Estado-
-Membro em causa verificar a sua observancia. Cada Estado-Membro deve reconhecer as autorizacdes concedidas
pelos restantes Estados-Membros.

Alguns Estados-Membros impdem aos grossistas que abastecem os farmacéuticos de medicamentos, bem como as
pessoas autorizadas a fornecé-los ao publico, certas obrigagdes de servigo publico. Os Estados-Membros devem
poder continuar a impor essas obrigacdes aos grossistas estabelecidos no seu territorio. Devem poder igualmente
impo-las aos grossistas dos outros Estados-Membros desde que ndo lhes imponham obrigagdes mais rigorosas do
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que as que impdem aos seus proprios grossistas, e na medida em que estas possam considerar-se justificadas por
razdes de protecdo da satide publica e sejam proporcionais ao objetivo dessa prote¢do.

(123-A) Os farmacéuticos e outros profissionais de saiide tém um importante papel a desempenhar nos cuidados
primdrios, em especial na preparacdo, distribuicdo e venda de medicamentos de que os doentes necessitam, na
prestagdo de aconselhamento sobre a sua utilizacio adequada e possiveis efeitos adversos e no apoio aos
doentes que sofrem de doencas agudas e cronicas. Num ambiente hospitalar, os farmacéuticos hospitalares
organizam consultas farmacéuticas e estabelecem planos farmacéuticos personalizados, em cooperacdo com
outros profissionais de satide, doentes e prestadores de cuidados. Os farmacéuticos hospitalares e os
farmacéuticos comunitdrios podem desempenhar um papel significativo na utilizacio de folhetos
informativos eletrénicos, bem como na compreensdo das informacées contidas nos folhetos em papel. [Alt. 65]

(124) Importa especificar as regras a que a rotulagem e os folhetos informativos devem obedecer. O folheto informativo
deve ser facilmente legivel, claramente compreensivel pelos utilizadores, incluindo, em especial, os grupos alvo de
doentes, e ser indelével. Os folhetos para os doentes pertencem i categoria de leitura consultiva, o que significa
que as informagdes pertinentes devem ser encontradas sem ler todo o folheto. Para efeitos de compreensdo e
legibilidade, o folheto informativo pode beneficiar de uma hierarquia tipogrdfica e de um tipo de letra legivel. As
escolhas de concegio devem servir em primeiro lugar a funcdo e a legibilidade, e ndo a estética. [Alt. 66]

(125) E fundamental partilhar informacdes exatas com o priblico em geral, a fim de promover a confianga na ciéncia e
no sistema regulamentar e apoiar a literacia dos doentes e dos consumidores no dominio da satide. Sempre que
pertinente, as autoridades competentes devem também partilhar informacdes atualizadas com os profissionais
de satide, incluindo os farmacéuticos, e a comunidade cientifica. As disposicdes relativas as informagdes dadas aos
utilizadores devem garantir um elevado nivel de prote¢io dos consumidores, por forma a possibilitar a utilizagio
correta dos medicamentos, com base numa informagdo completa e compreensivel. [Alt. 67]

(126) A comercializacdo dos medicamentos cujas rotulagem e folhetos informativos sejam elaborados em conformidade
com a presente diretiva ndo deve ser proibida nem restringida por motivos que se prendam com a rotulagem ou o
folheto informativo.

(127) A utilizacdo de possibilidades eletronicas e tecnoldgicas distintas dos folhetos informativos em papel, que
complementa os folhetos em papel, cruciais para os doentes com uma literacia digital limitada em matéria de
satide, pode facilitar o acesso aos medicamentos e a sua distribuicdo e deve sempre garantir a todos os doentes uma
informacido de igual ou de melhor qualidade em comparagio com a informagdo em papel. A esse respeito, é
necessdrio assegurar a protecdo dos dados pessoais em conformidade com o Regulamento (UE) 2016/679 e
prevenir a identificacdo, a definicdo de perfis ou o rastreio de pessoas. [Alt. 68]

(128) Os Estados-Membros possuem niveis diferentes de literacia digital e acesso a Internet. Além disso, as necessidades
dos doentes e dos profissionais de satide podem variar. E, pois, necessario que os Estados-Membros disponham de
um poder discriciondrio quanto a ado¢do de medidas que permitam a prestagio eletronica de informagdes sobre o
produto, assegurando simultaneamente que nenhum doente seja deixado para trds, tendo em conta as necessidades
das diferentes categorias etdrias e os diferentes niveis de literacia digital da populagdo, e garantindo que a
mforma(;ao sobre o produto seja facilmente acessivel a todos os doentes.

O folheto mformatwo deve ser disponibilizado eletronicamente e incluido em
formato papel, exceto se o Estado-Membro, na sequencm de uma consulta, decidir d1sp0n1b111zar apenas
informagdes eletrénicas sobre o produto;—asseg
informacdes eletrénicas sobre o produto devem estar dtspomvets em plena conformtdade com as regras em
matéria de protecio de dados pessoais, e aderir a normas harmonizadas desenvolvidas a nivel da UE. A informagdo
em formato digital deve ser facilmente acessivel a todos os doentes. Com base nas conclusdes dos pilotos
hospitalares, a obrigacio de fornecer um folheto em papel ndo deve aplicar-se aos medicamentos que ndo se
destinem a autoadministragdo pelos doentes. [Alt. 69]

(129) Sempre-que-decidantrqueOs Estados-Membros devem disponibilizar o folheto informativo deve,emprineipio;ser

disponibilizadeem formato eletrénico e em papel, exceto se decidirem disponibilizar apenas informacdes
eletrénicas sobre o medicamento. Caso o folheto informativo esteja disponivel apenas por via eletronica, os
Estados-Membros devem também assegurar a disponibilizacio de uma versdo em papel do folheto informativo
mediante pedido e sem custos adicionais para os doentes. Além disso, devem garantir que a informagdo em
formato digital é facilmente acessivel a todos os doentes, por exemplo mediante a inclusdo, na embalagem exterior
do medicamento, de um cédigo de barras de leitura digital que encaminhe o doente para a versdo eletrénica do
folheto informativo. [Alt. 70]
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A utilizagdo de embalagens multilingues pode ser uma ferramenta de acesso aos medicamentos, em especial para
mercados de pequena dimensdo e em emergéncias de satide pablica. Sempre que sejam utilizadas embalagens
multilingues, os Estados-Membros podem autorizar a utiliza¢do, na rotulagem e no folheto informativo, de uma
lingua oficial da Unido que seja comummente compreendida nos Estados-Membros em que a embalagem
multilingue é comercializada. Embora a informacdo eletrénica sobre os medicamentos possa facilitar a sua
redistribuicdo entre os Estados-Membros, os requisitos linguisticos nos rétulos poderdo continuar a ser um
desafio. A concessio de uma derrogacio da obrigacdo de uma lingua oficial e a introducdo da obrigagdo de
utilizar a denominagdo comum internacional para os medicamentos ndo destinados a autoadministracdo pelo
doente, para além da disponibilizacdo de informagées eletrénicas sobre os medicamentos, poderiam melhorar a
disponibilidade dos medicamentos e facilitar a redistribuicdo entre os Estados-Membros. [Alt. 71]

A fim de assegurar um elevado nivel de transparéncia do apoio publico a investigagdo e ao desenvolvimento de
medicamentos, a declaracdo da contribui¢do publica para o desenvolvimento de um determinado medicamento
deve ser obrigatdria para todos os medicamentos. No entanto, dada a dificuldade prética de identificar em paises
terceiros a forma como os instrumentos de financiamento ptiblico indireto, como os beneficios fiscais, apoiaram
um determinado produto, a obrigagdo de declaracdo de apoio financeiro recebido de entidades externas a Unido
apenas deve dizer respeito ao apoio financeiro ptiblico direto, como as subvencdes diretas ou os contratos diretos.
Por conseguinte, as disposi¢des da presente diretiva asseguram, sem prejuizo das regras relativas a protegdo de
dados confidenciais e pessoais, a transparéncia relativamente a gualgter apoio financeiro direte recebido de
qualquer autoridade ptiblica ou organismo ptiblico ou de uma organizacdo ou fundo filantrépicos ou sem fins
lucrativos para a realizacido de quaisquer atividades de investigacdo e desenvolvimento de medicamentos. [Alt. 72]

A fim de assegurar a exatiddo das informacdes disponibilizadas ao puiblico pelo titular da autorizagdo de introdugio
no mercado, as informagdes declaradas tém de ser sujeitas a auditoria por um auditor independente.

Para garantir uma declaragio harmonizada e coerente da contribui¢do publica para o desenvolvimento de um
determinado medicamento, a Comissdo deve poder adotar atos de execucdo para esclarecer os principios e o
formato que o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve respeitar ao declarar essas informagdes.

A presente diretiva ndo prejudica a aplicacio das medidas adotadas nos termos da Diretiva 2006/114/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho (*) ou da Diretiva 2005/29/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (*'). Por
conseguinte, as disposi¢des da presente diretiva relativas a publicidade dos medicamentos devem ser consideradas,
se for caso disso, como uma lex specialis no que diz respeito a Diretiva 2005/29/CE.

A publicidade, mesmo a relativa a medicamentos nio sujeitos a receita médica, pode afetar a satide piblica e
distorcer a concorréncia. Por conseguinte, a publicidade aos medicamentos deve cumprir determinados critérios.
As pessoas habilitadas a prescrever, a administrar ou a fornecer medicamentos sio capazes de avaliar corretamente
as informagdes disponiveis na publicidade devido aos seus conhecimentos, formacdo e experiéncia. A publicidade a
medicamentos dirigida a pessoas que ndo sio capazes de avaliar adequadamente os riscos associados a sua
utilizagdo pode conduzir a uma utilizagdo indevida ou excessiva dos medicamentos, o que é suscetivel de
prejudicar a satide publica. Importa, pois, proibir a publicidade, junto do publico em geral, de medicamentos
disponiveis apenas mediante receita médica. Além disso, importa proibir a distribuicio gratuita de amostras ao
publico em geral para fins promocionais e a televenda de medicamentos, nos termos da Diretiva 2010/13/UE do
Parlamento Europeu e do Conselho (*¥). Importa que possam ser fornecidas amostras gratuitas de medicamentos,
observando determinadas condigdes restritivas, as pessoas habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos, por
forma a que se familiarizem com os novos medicamentos e adquiram experiéncia da sua utilizagio.

(*) Diretiva 2006/114/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de 2006, relativa a publicidade enganosa e
comparativa (JO L 376 de 27.12.2006, p. 21).

(*’) Diretiva 2005/29/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de maio de 2005, relativa as praticas comerciais desleais das
empresas face aos consumidores no mercado interno e que altera a Diretiva 84/450/CEE do Conselho, as Diretivas 97/7|CE, 98/27|CE
e 2002/65/CE do Parlamento Europeu e do Conselho e o Regulamento (CE) n.° 2006/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho
(Diretiva relativa as préticas comerciais desleais») (JO L 149 de 11.6.2005, p. 22).

(**) Diretiva 2010/13/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de marco de 2010, relativa & coordenagio de certas disposicdes
legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a oferta de servicos de comunicagdo social
audiovisual (Diretiva Servigos de Comunicagdo Social Audiovisual) (JO L 95 de 15.4.2010, p. 1).
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(135-A) Informagées claras, imparciais e independentes disponibilizadas pelos profissionais de saiide ao piiblico sobre
um medicamento e a sua utilizacio correta podem desempenhar um papel importante na informagio dos
cidaddos e no combate a desinformacdo, em especial durante emergéncias sanitdrias como a pandemia de
COVID-19. Os Estados-Membros devem assegurar que a capacidade dos profissionais de saiide para
partilharem informacées claras, imparciais e independentes, quer numa conversa direta com um doente, quer
numa comunicacdo mais ampla, ndo seja prejudicada. [Alt. 73]

(136) A publicidade de medicamentos deve ter por objetivo divulgar informacdes objetivas e imparciais sobre o
medicamento. Para esse efeito, é expressamente proibido salientar negativamente outro medicamento ou sugerir
que o medicamento publicitado poderd ser mais seguro ou mais eficaz do que outro medicamento. A comparagdo
de medicamentos s6 deve ser permitida se essa informacio constar do resumo das caracteristicas do medicamento
publicitado para as indicacées e a populacio de doentes pertinentes. Esta proibi¢do abrange qualquer
medicamento, incluindo biossimilares, pelo que seria enganoso referir na publicidade que um medicamento
biossimilar ndo seria permutdvel com o medicamento bioldgico original ou com outro biossimilar do mesmo
medicamento bioldgico original. Outras regras rigorosas em matéria de publicidade negativa e comparativa de
medicamentos concorrentes proibirdo as alegacdes que possam induzir em erro as pessoas habilitadas para os
receitar, administrar ou fornecer. [Alt. 74]

(137) A divulgacio de informagbes que incentivem a compra de medicamentos deve ser considerada no dmbito do
conceito de publicidade de medicamentos, mesmo que a informagdo em causa ndo diga respeito a um
medicamento especifico, mas sim a medicamentos néo especificados.

(138) A publicidade relativa a medicamentos deve ser sujeita a condigdes rigorosas e a monitorizacio adequada e eficaz.
Importa, para o efeito, tomar por base os mecanismos de monitoriza¢o criados pela Diretiva 2006/114/CE.

(138-A) Devido ao alcance global das redes sociais, os doentes e os consumidores estdo cada vez mais expostos ds
prdticas promocionais de recurso a celebridades para publicitar medicamentos. A Comissdo deve avaliar a
exposicdo e o impacto da publicidade farmacéutica e das promocdes em linha e adotar regras especificas para
regulamentar essas prdticas publicitdrias e promocionais. [Alt. 75]

(139) Os delegados de propaganda médica desempenham um importante papel na promocio dos medicamentos.
Importa, por conseguinte, sujeitd-los a determinadas obriga¢des, nomeadamente a de distribuir a pessoa visitada o
resumo das caracteristicas do medicamento.

(139-A) Mesmo um incentivo minimo pode resultar em decisdes tendenciosas no que diz respeito ao comportamento dos
médicos em matéria de prescricdo. Por conseguinte, a fim de evitar conflitos de interesses, os Estados-Membros
devem manter um registo de transparéncia da transferéncia de valor no que diz respeito as atividades
publicitdrias dirigidas a pessoas habilitadas a receitar medicamentos. A Comissdo deve criar um portal Web
para enumerar todos os registos nacionais de transferéncias de valor para pessoas habilitadas a receitar
medicamentos. [Alt. 76]

(140) Os medicamentos inovadores, as «combina¢des de medicamentos» e outros medicamentos desenvolvidos sdo
complexos no que diz respeito a sua composi¢do e administragio. Por conseguinte, para além das pessoas
habilitadas a receitar medicamentos, também as pessoas habilitadas a administrar medicamentos tém de estar
familiarizadas com todas as caracteristicas destes medicamentos, especialmente com a administracdo e utilizagio
seguras, incluindo as instrugdes completas a dar aos doentes. Para esse efeito, o acesso as informagdes sobre
medicamentos sujeitos a receita médica também deve ser claramente permitido as pessoas habilitadas a
administra-los.

(141) As pessoas habilitadas a receitar, a administrar ou a fornecer medicamentos devem ter acesso a fontes de informagio
neutras e objetivas sobre os medicamentos disponiveis no mercado. No entanto, cabe aos Estados-Membros tomar
todas as medidas necessdrias para o efeito, tendo em conta a sua situa¢io especifica.

(142) A fim de assegurar que as informagdes sobre a utilizagdo de medicamentos nas criangas sdo devidamente tomadas
em consideracgio no momento da concessdo da autorizacio de introduc¢do no mercado, é necessirio, por
conseguinte, no que diz respeito a medicamentos novos ou quando se desenvolvem indicagdes pediatricas de
medicamentos jd autorizados protegidos por patentes ou por certificados complementares de protecdo, exigir a
apresentacdo dos resultados de estudos com a populagio pedidtrica realizados em conformidade com um plano de
investigacdo pedidtrica aprovado ou a prova da obtencdo de uma isengdo ou diferimento no momento da
apresentacio do pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado ou de um pedido da uma nova indicagdo
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terapéutica, uma nova forma farmacéutica ou uma nova via de administragdo. Para garantir que os dados de apoio a
autorizacio de introducdo no mercado relativos a utilizacdo de um medicamento em criangas foram corretamente
desenvolvidos, as autoridades competentes responsaveis pela autorizagdo de um medicamento devem verificar a
conformidade com o plano de investigacdo pedidtrica aprovado e com eventuais isengdes e diferimentos na fase de
validacdo dos pedidos de autorizagdo de introdu¢io no mercado.

Para que os profissionais de saide e os doentes possam dispor de informagdo sobre a utilizagio segura e eficaz dos
medicamentos na populagdo pedidtrica, o resumo das caracteristicas do medicamento e, se for caso disso, o folheto
informativo devem conter informagdes sobre os resultados dos estudos realizados em conformidade com um plano
de investigagdo pedidtrica, quer estes apoiem ou ndo a utilizagdo do medicamento em criancas. A informagdo sobre
o medicamento deve incluir, além disso, informagdes sobre as isengdes. Uma vez cumpridas todas as medidas
constantes do plano de investiga¢io pediatrica, tal facto deve ser registado na autorizagio de introdugdo no
mercado, que passard a constituir a referéncia com base na qual as empresas poderdo obter recompensas.

Os dados e informacdes pertinentes recolhidos através de estudos clinicos realizados antes da introdu¢io na Unido
de um regulamento relativo a medicamentos pedidtricos e recebidos pelas autoridades competentes devem ser
avaliados sem demora injustificada e tidos em conta para a eventual alteracio das autorizagdes de introducio no
mercado existentes.

A fim de garantir condi¢des uniformes de execucio doda presente regulamentediretiva, devem ser atribuidas
competéncias de execugdo & Comissdo. Essas competéncias devem ser exercidas nos termos do Regulamento (UE)
n.° 182/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho (¥). [Alt. 77]

Devido a necessidade de reduzir os prazos globais de aprovagio dos medicamentos, o periodo entre o parecer do
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CMUH) e a decisdo final sobre qualquer decisio da Comissdo
relativa as autorizagdes nacionais de introducdo no mercado, em especial no que se refere ao procedimento de
consulta, deve ser reduzido para, em principio, 46 dias.

Com base no parecer da Agéncia, a Comissdo deve adotar uma decisio sobre a consulta por meio de atos de
execugdo. Em casos justificados, a Comissdo pode devolver o parecer para uma andlise mais aprofundada ou
desviar-se, na sua decisdo, do parecer da Agéncia. Tendo em conta a necessidade de disponibilizar rapidamente
medicamentos aos doentes, cumpre reconhecer que o presidente do Comité Permanente dos Medicamentos para
Uso Humano utilizard os mecanismos disponiveis nos termos do Regulamento (UE) n° 182/2011 e,
nomeadamente, a possibilidade de obter o parecer do comité por procedimento escrito e dentro de prazos curtos
que, em principio, ndo excedam dez dias de calendaério.

Deve ser atribuida competéncia a Comissdo para adotar quaisquer alteragdes do anexo II necessdrias a adaptagdo ao
progresso cientifico e técnico.

A fim de completar ou alterar certos elementos ndo essenciais da presente diretiva, o poder de adotar atos nos
termos do artigo 290.° do TFUE deve ser delegado na Comissio no que diz respeito a especificagio do
procedimento de exame dos pedidos de certificados do dossié principal da substancia ativa, da publicagdo desses
certificados, do procedimento de alteragdo do dossié principal da substincia ativa e do respetivo certificado, do
acesso ao dossié principal da substncia ativa e ao seu relatério de avaliacdo, a especificacdo de dossiés principais
suplementares da—qualidade para fornecer informacdes sobre um componente de um medicamento, do
procedimento de andlise de um pedido de certificado do dossié principal da qualidade ou de um certificado do
dossié principal de uma tecnologia de plataforma, da publicagio desses certificados, do procedimento de alteragio
do dossié principal da—gualidade e do respetivo certificado e do acesso ao dossié principal da—qtialidade e ao seu
relatorio de avaliacdo, & determinacdo das situacdes em que possam ser necessdrios estudos de eficicia pos-
-autorizacdo, a especificacdo das categorias de medicamentos as quais poderd ser concedida uma autorizacio de
introdugdo no mercado sob reserva de obrigagdes especificas e a especificacdo dos procedimentos e requisitos para
a concessdo dessa autorizacdo de introducio no mercado e respetiva renovacio, a especificagdo das isengdes as
alteragdes e das categorias em que as alteragdes devem ser classificadas e ao estabelecimento de procedimentos de
analise dos pedidos de alteragdo dos termos das autorizagées de introducdo no mercado, bem como a especificagio
das condicdes e dos procedimentos de cooperagdo com paises terceiros e organizagdes internacionais paraa andlise
dos pedidos relativos a essas alteragdes. E particularmente importante que a Comissio proceda as consultas

(**) Regulamento (UE) n.° 182/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de fevereiro de 2011, que estabelece as regras e os
principios gerais relativos aos mecanismos de controlo pelos Estados-Membros do exercicio das competéncias de execucdo pela
Comissdo (JOL 55 de 28.2.2011, p. 13).
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adequadas durante os trabalhos preparatérios, inclusive ao nivel de peritos, e que essas consultas sejam conduzidas
de acordo com os principios estabelecidos no Acordo Interinstitucional, de 13 de abril de 2016, sobre legislar
melhor (**). Em particular, a fim de assegurar a igualdade de participagido na preparagdo dos atos delegados, o
Parlamento Europeu e o Conselho recebem todos os documentos a0 mesmo tempo que os peritos dos Estados-
-Membros, e os respetivos peritos tém sistematicamente acesso as reunides dos grupos de peritos da Comissdo que
tratem da preparagdo dos atos delegados. [Alt. 78]

(150) A presente diretiva visa assegurar o direito de aceder a cuidados de satde preventivos e a beneficiar de tratamento
médico nas condi¢Bes estabelecidas pelas legislacdes e praticas nacionais, bem como garantir um elevado nivel de
protecdo da satide humana na defini¢do e execucio de todas as politicas e a¢des da Unido, tal como previsto no
artigo 35.° da Carta dos Direitos Fundamentais da Unido Europeia.

(151) Atendendo a que os objetivos da presente diretiva, nomeadamente estabelecer regras relativas aos medicamento,
assegurando a protecdo da satide humana e animal e do ambiente bem como o funcionamento do mercado
interno, ndo podem ser suficientemente alcancados pelos Estados-Membros dado que regras nacionais
conduziriam a uma desarmonizacdo, a um acesso desigual dos doentes aos medicamentos e a barreiras os mercado
interno, mas podem, devido aos seus efeitos, ser mais bem alcangados ao nivel da Unido, a Unido pode adotar
medidas, em conformidade com o principio da subsidiariedade consagrado no artigo 5. do Tratado da Unido
Europeia. Em conformidade com o principio da proporcionalidade consagrado no mesmo artigo, a presente
diretiva ndo excede o necessirio para alcancar aqueles objetivos.

(152) De acordo com a declaragdo politica conjunta dos Estados-Membros e da Comissdo, de 28 de setembro de 2011,
sobre os documentos explicativos (*!), os Estados-Membros assumiram o compromisso de fazer acompanhar a
notificagdo das suas medidas de transposi¢do, nos casos em que tal se justifique, de um ou mais documentos que
expliquem a relagdo entre os componentes de uma diretiva e as partes correspondentes dos instrumentos nacionais
de transposi¢do. Em relagdo a presente diretiva, o legislador considera que a transmissdo desses documentos se
justifica.

ADOTARAM A PRESENTE DIRETIVA:

Capitulo I

Objeto, ambito de aplicagdo e definicdes

Artigo 1.
Objeto e 4mbito de aplicacio

1. A presente diretiva estabelece regras para a introdugdo no mercado, o fabrico, a importagdo, a exportacdo, o
abastecimento, a distribuigdo, a farmacovigilancia, o controlo e a utilizagdo de medicamentos para uso humano.

2. A presente diretiva aplica-se aos medicamentos para uso humano destinados a serem introduzidos no mercado nos
Estados-Membros. [Alt. 79]

3. Para além dos produtos referidos no n.° 2, o capitulo XI aplica-se igualmente as matérias-primas, as substincias
ativas, aos excipientes e aos produtos intermédios.

4. No caso de, tendo em conta a globalidade das suas caracteristicas, um produto corresponder simultaneamente a
defini¢do de «medicamento» e a defini¢do de um produto abrangido por outras disposi¢des legislativas da Unido e haja um
conflito entre a presente diretiva e as outras disposicdes legislativas da Unido, aplicam-se as disposi¢des da presente diretiva.

Nos casos em que, tendo em conta todas as suas caracteristicas, surjam questées quanto ao estatuto regulamentar de
uma substdncia ou de um produto, a autoridade competente ou, no caso de uma autorizagio de introducio no mercado
por procedimento centralizado, a Agéncia consulta outros organismos consultivos e reguladores pertinentes com vista a
tomar uma decisdo sobre o estatuto regulamentar da substdncia ou produto em causa. Em qualquer decisdo sobre essa
questdo, a autoridade competente ou a Agéncia divulga publicamente os pontos de vista de outras autoridades ou
organismos consultados. [Alt. 80]

() JOL 123 de 12.5.2016, p. 1.
() JO €369 de 17.12.2011, p. 14.
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5. Sdo excluidos do 4mbito de aplicacdo da presente diretiva:

a) Os medicamentos preparados numa farmécia segundo uma receita médica destinada a um doente especifico
(f6rmula magistral»);

b) Os medicamentos preparados numa farmécia segundo uma farmacopeia e destinados a serem diretamente
entregues aos pacientes abastecidos por essa farmécia ou a outra farmdcia que pretenda fornecer o medicamento
diretamente ao doente (f6rmula oficinal»); [Alt. 81]

0) Medicamentos experimentais, tal como definidos no artigo 2.°, ponto 5, do Regulamento (UE) n.° 536/2014.

c-A)  Os medicamentos previamente preparados, em casos devidamente justificados, pelo servico farmacéutico de um
hospital («formula hospitalar»), fornecidos mediante receita médica a um ou vidrios pacientes pelo servigo
farmacéutico do hospital. [Alt. 82]

6. Os medicamentos referidos no n.° 5, alinea—ayalineas a) e b), podem, em casos devidamente justificados, ser
preparados antecipadamente por uma farmdcia hospitalar, com base nas receitas médicas estimadas nesse hospital para os
sete dias seguintes ou, quando devidamente justificado, com base na estabilidade do medicamento num prazo diferente.
[Alt. 83]

7. Os Estados-Membros devem tomar as medidas necessirias para desenvolver a produgdo e a utilizagdo de
medicamentos derivados de substancias de origem humana provenientes de dddivas voluntdrias e ndo remuneradas, em
conformidade com o Regulamento (UE) 2024/1938. [Alt. 84]

8. Apresente diretiva e todos os regulamentos nela referidos ndo prejudicam a aplicagdo de legislagdo nacional que
proiba ou restrinja a utilizagdo de qualquer tipo especifico de substincias de origem humana ou células animais, nem a
venda, o fornecimento ou a utilizagdo de medicamentos que contenham, sejam constituidos por ou derivem dessas células
animais ou substancias de origem humana, por motivos ndo cobertos pela legislagdo da Unido acima referida. Os Estados-
-Membros devem comunicar a Comissdo a legislagdo nacional em questio.

9. O disposto na presente diretiva ndo prejudica as competéncias das autoridades dos Estados-Membros, nem em
matéria de fixacdo dos precos dos medicamentos, nem no que se refere a sua inclusdo no dmbito de aplicacdo dos sistemas
nacionais de sadde, com base em condi¢des sanitdrias, econdmicas e sociais.

10. A presente diretiva ndo prejudica a aplicagdo de legislagdo nacional que proiba ou restrinja o seguinte:

: [Al. 85]

b) A utilizagdo de qualquer tipo especifico de substancia de origem humana ou de células animais, por motivos ndo
abrangidos pela legislacdo da Unido acima referida;

¢) Avenda, o fornecimento ou a utilizagdo de medicamentos que contenham, sejam constituidos por ou derivem destas
células animais ou substancias de origem humana, por motivos nio abrangidos pela legislagio da Unido.

Artigo 2.°

Medicamentos de terapia avangada preparados ao abrigo de uma isen¢do hospitalar

1. Em derrogacio do artigo 1.°, n.° 1, apenas o presente artigo é aplicavel aos medicamentos de terapia avancada
preparados a titulo esporddico de acordo com os requisitos estabelecidos no n.° 3 e utilizados num hospital no mesmo
Estado-Membro sob a responsabilidade profissional exclusiva de um médico e, se pertinente, de um farmacéutico
hospitalar. Para satisfazer os critérios de «base ndo rotineira», a isencdo s6 deve ser concedida a fim de executar uma
receita médica individual para um produto especificamente concebido para atender as necessidades especiais de um
doente determinado («medicamentos de terapia avancada preparados ao abrigo de uma isen¢do hospitalar). [Alt. 86]

2. O fabrico de um medicamento de terapia avancada preparado ao abrigo de uma isengdo hospitalar exige uma
aprovagdo da autoridade competente do Estado-Membro («aprovagdo da isen¢do hospitalar»). Os Estados-Membros devem
notificar essa aprovagio e as alteragdes subsequentes a Agéncia.

O pedido de aprovagio da isengdo hospitalar deve ser enviado para a autoridade competente do Estado-Membro em que o
hospital estd situado. O pedido deve incluir provas da qualidade, da seguranca e da eficdcia esperada dos medicamentos
de terapia avangada preparados ao abrigo da isencdo hospitalar. [Alt. 87]
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3. Os Estados-Membros devem assegurar que os medicamentos de terapia avancada preparados ao abrigo de uma
isencdo hospitalar cumprem regttisitesas boas prdticas de preparagdo farmacéutica adaptadas aos processos hospitalares
mas equivalentes as boas praticas de fabrico e a rastreabilidade dos medicamentos de terapia avancada referidos nos artigos
5. e 15.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho (**), respetivamente, bem como
requisitos de farmacovigilancia equivalentes aos previstos a nivel da Unido nos termos do [Regulamento (CE) n.° 726/2004
revisto]. Tal inclui inspegbes no local, bem como planos de rastreabilidade e farmacovigildncia e a avaliacdo dos dados
pré-clinicos e clinicos gerados pelo requerente. [Alt. 88]

4. Os Estados-Membros devem assegurar que os dados relativos a utilizagdo, a seguranca e a eficicia dos medicamentos
de terapia avancada preparados ao abrigo da isencdo hospitalar, bem como quaisquer dados pertinentes decorrentes do
acompanhamento do doente durante um periodo de tempo suficiente apds a administracdo do medicamento de terapia
avangada, sio recolhidos e comunicados pelo titular da aprovagio da isen¢do hospitalar a autoridade competente do
Estado-Membro pelo menos uma vez por ano. Os dados devem ser recolhidos e comunicados de uma forma estruturada
e normalizada que permita obter resultados e conclusées sdlidos, fidveis e compardveis. A autoridade competente do
Estado-Membro deve rever esses dados e verificar a conformidade dos medicamentos de terapia avangada preparados ao
abrigo da isencdo hospitalar com os requisitos referidos no n.° 3. As autoridades competentes devem assegurar que seja
prestado aconselhamento cientifico e regulamentar as instituicdes sem fins lucrativos e académicas, a fim de garantir
mecanismos de comunicacdo adequados. [Alt. 89]

5. Se uma aprovagio de isengdo hospitalar for revogada por razdes de seguranga ou de eficdcia, a autoridade
competente do Estado-Membro que aprovou a isen¢do hospitalar deve informar desse facto a Agéncia e as autoridades
competentes dos outros Estados-Membros.

6. A autoridade competente do Estado-Membro deve transmitir anualmente a Agéncia os dados relativos a utilizagdo, a
seguranga e a eficdcia de um medicamento de terapia avancada preparado nos termos da aprovacio da isengdo hospitalar. A
Agéncia, em colaboragdo com as autoridades competentes dos Estados-Membros e a Comissio, deve criar e manter, através
de atualizagbes regulares, um repositério desses dados, bem como de informagées sobre a autorizacdo, suspensio ou
revogacio das aprovagdes de isencdo hospitalar, que devem ser atualizadas regularmente. O repositorio deve ser
acessivel ao piiblico, exceto no que se refere aos dados pessoais e as informagées comerciais confidenciais. [Alt. 90]

7. AComissdo adota atos de execugdo para especificar o seguinte:
b) O formato para a recolha e a comunicac¢do dos dados a que se refere o n.° 4;
0) As modalidades de intercAmbio de conhecimentos entre os titulares de uma aprovagio de isengdo hospitalar no

mesmo Estado-Membro ou em diferentes Estados-Membros;

c-A)  As modalidades de fornecimento de orientagées as entidades académicas e a outras entidades sem fins lucrativos
no dmbito dos requisitos da cldusula de isencdo hospitalar. [Alt. 92]

o porsdo 5

Os referidos atos de execucdo sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2.

Até... [24 meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo adota atos delegados em
conformidade com o artigo 215.° para complementar a presente diretiva, determinando:

a) Os pormenores do pedido de aprovacio da isencio hospitalar a que se refere o n.° 1, segundo pardgrafo, incluindo
elementos de prova relativos a qualidade, a seguranca e a eficdcia dos medicamentos de terapia avancada
preparados ao abrigo da isencdo hospitalar para a aprovagio e as alteracdes subsequentes;

b) As modalidades de aplicagio harmonizada da preparacio e utilizacio de medicamentos de terapia avancada ao
abrigo da isen¢do hospitalar a titulo esporddico. [Alt. 94]

(*) Regulamento (CE) n.* 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de novembro de 2007, relativo a medicamentos de
terapia avancada e que altera a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004 (JO L 324 de 10.12.2007, p. 1).

28/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

8. A Agéncia deve apresentar a Comissdo um relatério sobre a experiéncia adquirida com as aprovagdes de isengdes
hospitalares, com base nos contributos dos Estados-Membros e nos dados referidos no n.° 4. O relatdrio deve ser tornado
piiblico. O primeiro relatdrio deve ser apresentado trés anos apds ... [OP: inserir a data = 18 meses apds a data de entrada
em vigor da presente diretiva] e, posteriormente, de cinco em cinco anos. [Alt. 95]

8-A. Emderrogagdo do n.° 1, os Estados-Membros podem autorizar o intercimbio transfronteirico de medicamentos de
terapia avangada preparados ao abrigo de uma isencdo hospitalar em casos justificados de necessidade médica e na
auséncia de outras solucbes para o doente em causa. Serd designado um segundo médico e um farmacéutico hospitalar
no Estado-Membro recetor para assumir a responsabilidade profissional exclusiva pela utilizacdo e recolha de dados de
acompanhamento do medicamento de terapia avancada. As informagcdes sobre o intercimbio transfronteirico devem ser
apresentadas das autoridades competentes de ambos os Estados-Membros e partilhadas no repositério piiblico a que se
refere o n.° 6 pela autoridade competente do Estado-Membro de origem do medicamento de terapia avangada. [Alt. 96]

Artigo 3.°

Excecdes em determinadas circunstincias

1. Um Estado-Membro pode, a fim de responder a necessidades especiais, excluir das disposi¢des da presente diretiva os
medicamentos fornecidos para satisfazer um pedido de boa-fé nio solicitado, elaborados de acordo com as especificagdes
de um profissional de satde autorizado e destinados a um doente determinado sob a sua responsabilidade pessoal direta,
ou elaborados de acordo com as especificacdes de uma autoridade competente. No entanto, nesse caso, os Estados-
-Membros devem incentivar e estabelecer canais para os profissionais de satide e os doentes a comunicarem dados sobre a
seguranga da utilizagdo desses produtos a autoridade competente do Estado-Membro, em conformidade com o artigo 97..
[Alt. 97]

No caso dos medicamentos alergénicos fornecidos em conformidade com o presente niimero, as autoridades competentes
do Estado-Membro podem solicitar a apresentacio das informacdes pertinentes em conformidade com o anexo IL

2. Nos termos do artigo 30.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], os Estados-Membros podem autorizar
temporariamente a utilizagdo e distribui¢gdo de um medicamento ndo autorizado em resposta a uma suspeita ou
confirmagio da dispersdo de agentes patogénicos, toxinas, substincias quimicas ou de radiacio nuclear suscetiveis de
causar efeitos nocivos.

3. Os Estados-Membros devem assegurar que os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado, os fabricantes e os
profissionais de satide ndo fiquem sujeitos a responsabilidade civil e administrativa por quaisquer consequéncias resultantes
da utilizacdo de um medicamento que ndo respeite as indicagdes terapéuticas autorizadas ou da utilizagdo de um
medicamento ndo autorizado, quando tal utilizacdo seja recomendada ou exigida por uma autoridade competente em
resposta a suspeita ou a confirmagdo da dispersdo de agentes patogénicos, toxinas, substancias quimicas ou radiacio
nuclear suscetiveis de causar efeitos nocivos. Estas disposi¢des aplicam-se quer tenha sido, ou ndo, concedida uma
autorizacio de introducio no mercado nacional ou centralizada.

4. Aresponsabilidade decorrente dos produtos defeituosos, tal como prevista na [Diretiva 85/374/CEE do Conselho (*)
— OP: substituir a referéncia por um novo instrumento COM(2022)0495 quando adotado], ndo é afetada pelo n.° 3.

Artigo 4.
Defini¢des
1. Para efeitos da presente diretiva, entende-se por:
1) «Medicamento veterindrio», qualquer substancia ou associagdo de substincias que satisfaca, pelo menos, uma das

seguintes condic¢des:

a) Qualquer substincia ou associa¢do de substancias que seja apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas relativas a doencas em seres humanos; ou

(*’) Diretiva 85/374/CEE do Conselho, de 25 de julho de 1985, relativa & aproximagdo das disposi¢des legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros em matéria de responsabilidade decorrente dos produtos defeituosos (JO L 210 de
7.8.1985, p. 29).
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12)

13)

14)

15)

16)

b) Qualquer substincia ou associagdo de substancias que possa ser utilizada ou administrada em seres humanos
com vista a estabelecer um diagndstico médico ou a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiologicas ao
exercer uma agdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, ou a estabelecer um diagnéstico médico;

«Substancia», qualquer matéria, seja qual for a sua origem, podendo esta ser:

a) De origem humana, p. ex., tecidos e células, sangue humano, secre¢des humanas e produtos derivados de
sangue humano;

b) De origem animal, p. ex., animais inteiros, 6rgdos de animais e respetivas partes, tecidos e células animais,
secrecdes animais, toxinas, extratos, sangue animal e produtos derivados de sangue animal;

¢) De origem vegetal, p. ex., plantas, incluindo algas, partes de plantas, secre¢des e exsudados vegetais, extratos;

d) De origem quimica, p. ex., elementos, matérias quimicas naturais e produtos quimicos de transformagéo e de
sintese;

€) Microrganismos, p. ex., bactérias, virus e protozodrios;
f)  Fungos, incluindo microfungos (leveduras);

«Substancia ativa», qualquer substincia ou mistura de substincias destinada a ser utilizada no fabrico de um
medicamento e que, quando utilizada na sua produgio, se torna um principio ativo desse medicamento, destinado
a exercer uma agdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica com vista a restaurar, corrigir ou modificar fungdes
fisiol6gicas ou a estabelecer um diagndstico médico;

«Matéria-primav, qualquer matéria a partir da qual é fabricada ou extraida uma substancia ativa;
«Excipiente», qualquer componente de um medicamento que ndo a substéncia ativa;

«Excipiente funcional», um excipiente que contribui para ou melhora o desempenho de um medicamento ou
executa uma ag¢do acessoria a da substancia ativa, mas que ndo tem, por si s6, uma contribuigéo terapéutica;

«Medicamento de terapia avancada», um medicamento veterindrio na acecdo do artigo 2.°, ponto 1, alinea a), do
Regulamento (CE) 1394/2007;

«Produto alergénio», qualquer medicamento destinado a identificar ou induzir uma alteragio adquirida especifica na
resposta imunoldgica a um alergénio;

«Autoridades competentes», a Agéncia e as autoridades competentes dos Estados-Membros;
«Agéncia», a Agéncia Europeia de Medicamentos;

«Nio clinico», um estudo ou um ensaio in vitro, ex vivo, in silico ou in chemico, ou um ensaio in vivo nio humano
relacionado com a investigagdo da seguranga e eficicia de um medicamento. Estes ensaios podem incluir ensaios
simples e complexos baseados em células humanas, sistemas m1crof151olog1cos incluindo érghe-em-chip;
medelizacio—computorizadadrgdo em chip, simulagdo e outros métodos in silico, outros métodos de ensaio
baseados em biologias ndo humanas ou humanas, designadamente modelos de ovos aquadticos ¢ testes com base
em animais e em espécies invertebradas; [Alt. 98]

«Medicamento de referéncia», um medicamento que é ou foi autorizado na Unido nos termos do artigo 5.°, em
conformidade com o disposto no artigo 6.5

«Medicamento genérico», um medicamento que possui a mesma composi¢do qualitativa e quantitativa em termos de
substancias ativas e a mesma forma farmacéutica que o medicamento de referéncia;

«Medicamento bioldgico», um medicamento cuja substincia ativa é produzida por ou extraida de uma fonte
biolégica e que, devido a sua complexidade, a sua caracterizagdo e a determinagdo da sua qualidade, pode requerer
a combinacio de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, juntamente com a sua estratégia de controlo;

«Carta de acesso», um documento original, assinado pelo proprietdrio dos dados ou pelo seu representante, em que
se declara que os dados podem ser utilizados, em beneficio de terceiros, pelas autoridades competentes ou pela
Comissdo, para efeito da presente diretiva;

«Medicamento combinado em dose fixa», um medicamento composto por uma combinacdo de substancias ativas
destinado a ser colocado no mercado como uma forma farmacéutica tinica;
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

«Embalagem multimedicamento», uma embalagem que contém mais do que um medicamento sob um tGnico nome
de fantasia e se destina a ser utilizada num tratamento médico em que os medicamentos individuais contidos na
embalagem se destinam a fins médicos administrados em simultidneo ou sequencialmente;

«Medicamento radiofarmacéutico», qualquer medicamento que, quando pronto para ser utilizado, contenha um ou
vérios radionuclideos (isdtopos radioativos) destinados a uso médico;

«Gerador de radionuclideos», qualquer sistema que contenha um radionuclideo progenitor especifico a partir do
qual se produz um radionuclideo de filiagio obtido por elui¢gdo ou por outro método e utilizado num
medicamento radiofarmacéutico;

«Kit», qualquer preparado destinado a ser reconstituido ou combinado com radionuclideos no medicamento
radiofarmacéutico final, normalmente antes da sua administragio;

«Precursor de radionuclideos», qualquer outro radionuclideo produzido para a rotulagem radioativa de uma outra
substancia antes da sua administracio;

«Antimicrobiano», qualquer medicamento com uma acio direta nos microrganismos, utilizada no tratamento ou na
prevengdo de infe¢des ou de doencas infecciosas, incluindo os antibidticos, os antiviricos e, os antifiingicos e os
antiprotozodrios; [Alt. 99]

«Combinacio integral de um medicamento com um dispositivo médico», combinagio de um medicamento com um
dispositivo médico, na ace¢do do Regulamento (UE) 2017/745, em que:

a)  Os dois constituem um produto integrado e a agdo do medicamento é principal e ndo acessoria a do dispositivo
médico; ou

b) O medicamento se destina a ser administrado pelo dispositivo médico e os dois sdo colocados no mercado de
maneira a formar um tnico produto integral destinado exclusivamente a ser utilizado na combinagio em
causa e em que o dispositivo médico nio € reutilizavel;

«Medicamentos combinados de terapia avancada», medicamentos na acegdo do artigo 2.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007, inclusivamente quando um medicamento de terapia genética faz parte do medicamento
combinado de terapia avangada;

«Medicamento em uso exclusivo com um dispositivo médico», um medicamento apresentado numa embalagem
com um dispositivo médico ou destinado a ser utilizado com um dispositivo médico especifico na acegdo do
Regulamento (UE) 2017/745, e referenciado no resumo das caracteristicas do medicamento;

«Combinagdo de um medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico», uma combinagio de um
medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico (na ace¢do do Regulamento (UE) 2017/745 e
do Regulamento (UE) 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho (*)) e em que ambos se destinem a
utilizacio na combinacio em causa, em conformidade com o resumo das caracteristicas do medicamento;

[Alt. 100]
«Medicamento imunoldgico»:
a)  Qualquer vacina ou produto alergénio; ou

b) Qualquer medicamento constituido por toxinas ou soros utilizados para produzir imunidade passiva ou para
diagnosticar o estado de imunidade;

«Vacina», qualquer medicamento destinado a provocar uma resposta imunitdria para fins de prevencdo, incluindo
profilaxia pés-exposicdo, e para o tratamento de doengas causadas por um agente infeccioso;

«Medicamento de terapia genética», um medicamento
constituide-por: de tipo 1 ou de tipo 2;

a) Umasubstineiaou—tma—combinach

(*) Regulamento (UE) 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017, relativo aos dispositivos médicos para

diagndstico in vitro e que revoga a Diretiva 98/79/CE e a Decisdo 2010/227/UE da Comissdo (JO L 117 de 5.5.2017, p. 176).
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29-A) Uma substincia ou uma combinagdo de substincias destinadas a editar o genoma do hospedeiro de forma
especifica para a sequéncia ou que contenha ou seja constituida por células sujeitas a essas modificacdes;
[Alt. 102]

29-B) «Medicamento de terapia genética de tipo 2», um medicamente, exceto vacinas contra doengas infecciosas, que
contém ou consiste num dcido nucleico recombinante ou sintético utilizado ou administrado em seres humanos
com vista a regular, substituir ou acrescentar uma sequéncia genética que medie o seu efeito por transcricdo ou
traducdo dos materiais genéticos transferidos ou que contenha ou seja constituida por células sujeitas a essas
modificagoes; [Alt. 103]

30)  «Medicamento de terapia com células somdticas», um medicamento bioldgico com as seguintes caracteristicas:

a) Contém ou é constituido por células ou tecidos que foram sujeitos a manipulagdo substancial que alterou
caracteristicas bioldgicas, fungdes fisioldgicas ou propriedades estruturais relevantes para a utilizacdo clinica a
que se destina, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados para a mesma fungdo ou funcdes
essenciais no beneficidrio e no dador;

b) E apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a prevengdo ou o diagndstico de uma
doenga, ou ¢é usado ou administrado no ser humano tendo em vista esse fim, através da acdo farmacoldgica,
imunolégica ou metabdlica das suas células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipula¢des substanciais as manipulagdes constantes do
anexo I do Regulamento (CE) n.° 1394/2007;

30-A) «Tecnologia de plataforma», uma tecnologia ou conjunto de tecnologias que sejam abrangentes, bem
caracterizadas, reprodutiveis e utilizadas para apoiar o processo de fabrico, o controlo da qualidade ou o ensaio
de medicamentos ou dos seus componentes, que dependem de conhecimentos anteriores e que sdo estabelecidas
de acordo com os mesmos principios cientificos subjacentes; [Alt. 104]

30-B) «Dossié principal da tecnologia de plataforma», um documento, elaborado pelo proprietdrio da tecnologia de
plataforma, que contém dados de uma tecnologia de plataforma cujos principios cientificos subjacentes, ao
abrigo dos quais a tecnologia de plataforma estd estabelecida, estdo sujeitos a uma certeza cientifica razodvel
quanto a4 sua imutabilidade em vdrios medicamentos, que se aplica independentemente dos componentes
adicionados a plataforma para um medicamento; [Alt. 105]

31)  «Medicamento derivado de SOHO que ndo seja MTA», qualquer medicamento que contenha, seja constituido por ou
derive de uma substincia de origem humana (SoHO), tal como definido no Regulamento [Regulamento SoHO],
com excegdo dos tecidos e células, que seja de consisténcia normalizada e preparado segundo:

a) Um método que envolve um processo industrial que inclui a combinagdo de dédivas, para fins que vdo além do
tratamento de substdncias de origem humana para concentrados ou inativacdo de agentes patogénicos; ou
[Alt. 106]

b) Um processo que extrai um principio ativo da substincia de origem humana ou transforma a substincia de
origem humana alterando as suas propriedades intrinsecas;

32)  «Plano de gestdo dos riscos», uma descri¢do detalhada do sistema de gestdo de riscos;

33)  «Avaliacdo dos riscos ambientais», a avaliagdo dos riscos para o ambiente, ou dos riscos para a satide publica,
decorrentes da libertagdo do medicamento para o ambiente apds a respetiva produgdo, utilizagio e eliminagdo, e a
identificacdo de medidas de prevengio, limitagdo e redu¢do dos riscos. No caso dos medicamentos com um modo
de acdo antimicrobiano, a ARA inclui também uma avaliagio do risco de selecio da resisténcia aos
antimicrobianos no ambiente devido ao fabrico, utiliza¢do e eliminacdo desse medicamento; [Alt. 107]

34)  «Resisténcia aos antimicrobianos», a capacidade de um microrganismo sobreviver ou crescer na presenga de uma
concentracdo de um agente antimicrobiano, a qual é geralmente ou foi anteriormente suficiente para inibir ou
matar esse microrganismo; [Alt. 108]

35)  «Riscos associados ao uso do medicamento», qualquer risco:

a) Relacionado com a qualidade, a seguranca e a eficicia do medicamento no que se refere a satide dos doentes ou
a satde publica;

b) De efeitos indesejaveis do medicamento no ambiente;

¢) De efeitos indesejaveis na satide publica decorrentes da libertacdo do medicamento no ambiente, incluindo
resisténcia aos antimicrobianos;
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36)

37)

38)
39)
40)

41)

42)

43)

44)
45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

«Dossié principal da substincia ativa», um documento que contém uma descri¢do pormenorizada do processo de
fabrico, do controlo da qualidade durante o fabrico e da validagio do processo, elaborado num documento
separado pelo fabricante da substancia ativa;

«Plano de investigagdo pedidtrica», um programa de investigacdo e desenvolvimento que visa garantir a produgdo
dos dados necessdrios para determinar os termos em que um medicamento pode ser autorizado para tratar a
populagio pedidtrica;

«Populagio pedidtrica», os individuos com idade compreendida entre o nascimento e os 18 anos;
«Receita médica», qualquer receita de medicamentos prescrita por um profissional habilitado para esse efeito;

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

«Relagdo beneficio-risco», uma avaliagio dos efeitos terapéuticos positivos do medicamento em relagio ao risco
definido no ponto 35, alinea a);

«Representante do titular da autorizacdo de introdugdo no mercado», a pessoa, normalmente denominada como
representante local, designada pelo titular da autorizagdo de introdugio no mercado para o representar no Estado-
-Membro em causa;

«Folheto informativo», as informagdes destinadas ao utilizador que acompanham o medicamento;
«Embalagem exterior», a embalagem em que o acondicionamento primdrio ¢é colocado;

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

«Rotulagem», a informacio constante do acondicionamento primdrio ou do acondicionamento secundario;

«Nome do medicamento», o nome, que pode ser quer um nome de fantasia que ndo possa confundir-se com a
denominagdo comum, ou uma denominagdo comum ou cientifica acompanhada de uma marca ou do nome do
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado;

«Nome comump, a denominagio comum internacional recomendada pela Organizacdo Mundial da Satde para uma
substincia;

«Dosagem do medicamento», o teor de substincias ativas num medicamento, expresso quantitativamente por
unidade de dose, por unidade de volume ou por unidade de peso, consoante a forma farmacéutica;

«Medicamento falsificado», qualquer medicamento com uma falsa apresentacdo:

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

b) Da sua origem, incluindo o seu fabricante, pais de fabrico, pais de origem ou o titular da autorizacio de
introducio no mercado; ou

¢) Do seu historial, incluindo os registos e documentos relativos aos canais de distribui¢do utilizados.

Esta defini¢cdo ndo inclui defeitos de qualidade ndo intencionais e é aplicavel sem prejuizo das infragdes aos direitos
de propriedade intelectual;

«Emergéncia de satide pablica», uma emergéncia de satide puiblica reconhecida a nivel da Unido pela Comissdo nos
termos do artigo 23.°, n.° 1, do Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho (*);

«Entidade que ndo exerce uma atividade econémica», qualquer pessoa singular ou coletiva que ndo exer¢a uma
atividade econémica e que:

a) Ndo seja uma empresa ou controlada por uma empresa; e

b) Nio tenha celebrado qualquer acordo com qualquer empresa em matéria de patrocinio ou participagdo no
desenvolvimento do medicamento;

«Micro, pequenas e médias empresas», as micro, pequenas e médias empresas, tal como definidas no artigo 2.° da
Recomendacio 2003/361/CE da Comisséo (*);

() Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de novembro de 2022, relativo as ameacas transfron-

teiricas graves para a satide e que revoga a Decisdo n.° 1082/2013/UE (JO L 314 de 6.12.2022, p. 26).

(*) Recomendacdo da Comissdo, de 6 de maio de 2003, relativa a definicdo de micro, pequenas e médias empresas (JO L 124 de

20.5.2003, p. 36).
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54)  «Alteragio» ou «alteracdo dos termos de uma autorizagio de introdugdo no mercado», qualquer alteragdo:

a) Ao contetido das informacdes e documentos referidos no artigo 6.°, n.° 2, nos artigos 9.° a 14.°, no artigo 62.,
no anexo I e no anexo II da presente diretiva e no artigo 6.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto]; ou

b) Aos termos da decisio que concede a autorizagdo de introdugdo no mercado de um medicamento, incluindo o
resumo das caracteristicas do medicamento e todas as condicdes, obrigacdes ou restricdes que afetem a
autorizagdo de introducdo no mercado, ou as alteragdes da rotulagem ou do folheto informativo relacionadas
com as alteracdes do resumo das caracteristicas do medicamento;

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

56)  «Sistema de farmacovigilancia», um sistema utilizado pelo titular de uma autoriza¢do de introdugio no mercado e
pelos Estados-Membros a fim de cumprir as tarefas e as responsabilidades constantes do capitulo IX e concebido
para monitorizar a seguranca dos medicamentos autorizados e detetar qualquer alteracdo na respetiva relagio
beneficio-risco;

57)  «Dossié principal do sistema de farmacovigilancia», uma descricio pormenorizada do sistema de farmacovigilancia
utilizado pelo titular da autorizacio de introdugido no mercado no que diz respeito a um ou vdrios medicamentos
autorizados;

58)  «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 avaliacdo da eficicia
dessas atividades e medidas;

59)  «Reagdo adversa», uma reagdo nociva e nio intencional a um medicamento;

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

61)  «Reagdo adversa inesperada», uma reacdo adversa cuja natureza, gravidade ou consequéncias ndo sejam compativeis
com os dados constantes do resumo das caracteristicas do medicamento;

62)  MedieamentoProduto homeopdticor, medicamento obtido a partir de matérias-primas homeopéticas, em
conformidade com um processo de fabrico homeopdtico descrito na Farmacopeia Europeia ou, na falta de tal
descri¢do, nas farmacopeias atualmente utilizadas de modo oficial nos Estados-Membros; [Alt. 109]

63)  «Medicamento tradicional a base de plantas», um medicamento a base de plantas que observe as condi¢des do
artigo 134.°,n.° 1;

64)  «Medicamento a base de plantas», qualquer medicamento que tenha exclusivamente como principios ativos uma ou
mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas em associagio com uma ou mais preparacdes a base de plantas;

65)  «Substincias derivadas de plantas», todas as plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas, partes de plantas, algas,
fungos e liquenes nio transformados, geralmente secos ou frescos; sdo igualmente considerados substancias
derivadas de plantas, alguns exsudados que ndo foram nio sujeitos a um tratamento especifico. As substancias
derivadas de plantas sdo definidas de forma exata através da parte da planta utilizada e da taxonomia boténica, de
acordo com o sistema binomial (género, espécie, variedade e autor);

66)  «Preparacdes derivadas de plantas», preparagdes obtidas submetendo as substincias derivadas de plantas a
tratamentos como extracdo, destilagﬁo, expressao, fracionamento, purificagﬁo, concentragdo ou fermentagﬁo,
incluindo substncias derivadas de plantas cominuidas ou em pd, as tinturas, os extratos, os 6leos essenciais, os
sucos espremidos e os exsudados transformados;

67)  «Medicamento tradicional a base de plantas correspondente», um medicamento tradicional a base de plantas com as
mesmas substncias ativas, independentemente dos excipientes utilizados, uma finalidade pretendida igual ou
idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes e uma via de administra¢do igual ou idéntica a do medicamento
tradicional a base de plantas a que o pedido se refere;

68)  «Distribui¢do por grosso de medicamentos», todas as atividades que consistam no abastecimento, posse,
fornecimento ou exportagio de medicamentos, a titulo oneroso ou gratuito, excluindo o fornecimento de
medicamentos ao publico. Essas atividades sio efetuadas com fabricantes ou com os seus depositdrios,
importadores, outros grossistas ou com os farmacéuticos ou pessoas autorizadas ou habilitadas a fornecer
medicamentos ao ptblico no Estado-Membro interessado;

34213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

69)  «ntermediacio de medicamentos», todas as atividades ligadas a venda ou compra de medicamentos, com excegdo da
distribuicdo por grosso, que ndo incluam a manipulacio fisica e que consistam na negociagio, independentemente e
por conta de outra pessoa singular ou coletiva;

70)  «Obrigacdo de servico publico», garantirassegurar permanentemente uma variedade de medicamentos aptos a
responder as necessidades de um territério geograficamente determinado e assegurar o fornecimento de
encomendas em todo o territério em prazos muito curtos. [Alt. 110]

2. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para alterar as defini¢des constantes
don.° 1, pontos 2 a 6, ponto 8, ponto 14 e, pontos 16 a 3128 e ponto 30, em fungdo do progresso técnico e cientifico e
tendo em conta as definicdes acordadas a nivel internacional e da Unido sem alargar o 4mbito das defini¢des. [Alt. 111]

Capitulo II

Requisitos aplicdveis aos pedidos de autorizagdes de introducdo no mercado nacionais e centralizadas

Secgao 1

Disposi¢oes Gerais

Artigo 5.°

Autorizagdes de introdugdo no mercado

1.  Um medicamento s6 pode ser introduzido no mercado de um Estado-Membro se as autoridades competentes desse
Estado-Membro tiverem concedido uma autoriza¢do de introdugdo no mercado em conformidade com o capitulo III
(«autoriza¢do nacional de introdu¢do no mercado») ou se tiver sido concedida uma autorizagio de introducio no mercado
em conformidade com o [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] (cautorizagdo de introdugdo do mercado por
procedimento centralizado»).

2. Quando tiver sido concedida uma autorizacio inicial de introdu¢do no mercado em conformidade com o n.° 1,
qualquer evolugdo relativa ao medicamento abrangido pela autorizagio, nomeadamente uma indica¢do terapéutica
adicional, dosagens, formas farmacéuticas, vias de administragdo, apresenta¢des, bem como quaisquer alteragdes da
autorizacio de introducio no mercado, deve também beneficiar de uma autorizagio nos termos do n.° 1 ou ser incluida na
autorizagdo inicial de introdugdo no mercado. Considera-se que todas estas autorizagdes de introdugdo no mercado
pertencem a mesma autorizacio global de introducio no mercado, nomeadamente para efeitos dos pedidos de autorizagio
de introdugdo no mercado nos termos dos artigos 9.° a 12.°, inclusive no que diz respeito ao termo do periodo de protegdo
regulamentar dos dados aplicdvel aos pedidos que utilizem um medicamento de referéncia.

Artigo 6.°

Requisitos gerais aplicaveis aos pedidos de autorizagio de introdu¢do no mercado

1. Para obter uma autorizacio de introdugdo no mercado, deve ser apresentado a autoridade competente em causa um
pedido eletrénico de autorizagdo de introdugdo no mercado num formato comum. A Agéncia deve disponibilizar esse
formato apds consulta dos Estados-Membros.

2. O pedido de autorizagdo de introducio no mercado deve incluir as informagdes e a documenta¢io enumeradas no
anexo |, apresentadas em conformidade com o anexo II.

2-A. Pode ser concedida uma autorizacdo de introducdo no mercado a um medicamento com base num dossié principal
da substincia ativa, num dossié principal suplementar da qualidade ou num dossié principal da tecnologia de
plataforma, caso esse dossié exista e seja referido no pedido. [Alt. 112]

3. Os documentos e as informagdes relativos aos resultados dos ensaios farmacéuticos e ndo clinicos e dos estudos
clinicos referidos no anexo I devem ser acompanhados de resumos pormenorizados em conformidade com o artigo 7.° e
de dados de apoio em bruto.

4. O sistema de gestdo dos riscos referido no anexo I deve ser proporcional aos riscos identificados e aos riscos
potenciais do medicamento para a saiide humana ou para o ambiente, e i necessidade de dados de seguranca pds-
-autorizacgdo. [Alt. 113]
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5. O pedido de autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medicamento nio autorizado na Unido a data de entrada
em vigor da presente diretiva e de novas indicagdes terapéuticas, incluindo indicacbes pedidtricas, novas formas
farmacéuticas, novas dosagens e novas vias de administracdo de medicamentos autorizados que estejam protegidos por
um certificado complementar de protegdo nos termos do [Regulamento (CE) n.° 469/2009 — OP: substituir a referéncia
pelo novo instrumento, quando adotado] ou por uma patente que confira direito a obtengdo de um certificado
complementar de protegdo, deve incluir um dos seguintes elementos:

a) Os resultados de todos os estudos realizados e os pormenores de toda a informacio recolhida em conformidade com
um plano de investigacio pedidtrica aprovado;

b) Uma decisdo da Agéncia concedendo uma isengdo relativa a um medicamento especifico nos termos do artigo 75.,
n.° 1, do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto];

¢) Uma decisdo da Agéncia concedendo uma isencdo por classe nos termos do artigo 75.°, n.° 2, do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto];

d) Uma decisdo da Agéncia concedendo um diferimento nos termos do artigo 81.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004
revisto];

¢) Uma decisio da Agéncia, tomada em consulta com a Comissdo nos termos do artigo 83.° do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto], de derrogar temporariamente do disposto nas alineas a) a d) acima em caso de emergéncias
sanitdrias.

Os documentos apresentados nos termos das alineas a) a d) abrangerdo, cumulativamente, todos os subgrupos da
populacio pedidtrica.

Na auséncia de um plano de investigacdo pedidtrica nos termos do primeiro pardgrafo, alinea a), ou se, a este respeito,
ndo tiver sido realizado um estudo comparativo, deve ser apresentada uma justificacio e, se for caso disso, devem
também ser obtidas provas de estudos de longo prazo pds-comercializagdo. [Alt. 114]

6. O disposto no n.° 5 ndo ¢ aplicavel aos medicamentos autorizados nos termos dos artigos 9.°, 11.°, 13.° e 125.°
a 141.° nem aos medicamentos autorizados nos termos dos artigos 10.° e 12.° que ndo estejam protegidos por um
certificado complementar de protegdo nos termos do [Regulamento (CE) n.° 469/2009 — OP: substituir a referéncia pelo
novo instrumento, quando adotado] ou por uma patente que confira direito a obten¢do de um certificado complementar
de protecdo.

7. O requerente da autorizagdo de introducdo no mercado deve demonstrar que o principio da substituigdo, redugdo e
refinamento dos ensaios em animais para fins cientificos foi aplicado em conformidade com a Diretiva 2010/6 3/UE no que
diz respeito a qualquer estudo com animais realizado em apoio do pedido.

O requerente da autorizagio de introdugdo no mercado ndo deve realizar ensaios em animais caso estejam disponiveis
métodos cientificamente satisfatérios de ensaio sem recurso a animais. Se ndo estiverem disponiveis métodos
cientificamente satisfatorios de ensaio sem recurso a animais, os requerentes que utilizam ensaios em animais devem
assegurar que o principio da substituicdo, reducdo e refinamento dos ensaios em animais para fins cientificos foi
aplicado em conformidade com a Diretiva 2010/63/UE no que diz respeito a qualquer estudo com animais realizado em
apoio do pedido. [Alt. 115]

Artigo 7.°
Verificacdo por peritos

1. O requerente da autoriza¢do de introdu¢do no mercado deve assegurar que os resumos pormenorizados a que se
refere o artigo 6.°, n.° 3, foram elaborados e assinados por peritos com as qualificagdes técnicas ou profissionais
necessarias antes de serem apresentados as autoridades competentes. As qualificagdes técnicas ou profissionais dos peritos
devem ser descritas num breve curriculum vitae.

2. Os peritos referidos no n.° 1 devem justificar o eventual recurso a bibliografia cientifica mencionada no artigo 13.°
em conformidade com os requisitos estabelecidos no anexo IL.
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Artigo 8.°

Medicamentos fabricados fora da Unido

Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessarias para que:

a) As autoridades competentes dos Estados-Membros verifiquem que os fabricantes e os importadores de medicamentos
provenientes de paises terceiros estdo em condi¢des de realizar o fabrico de acordo com as indicagdes fornecidas nos
termos do anexo I, ou de efetuar os controlos segundo os métodos descritos nas informagdes que acompanham o
pedido, em conformidade com o anexo ;

b) As autoridades competentes dos Estados-Membros possam autorizar os fabricantes e os importadores de
medicamentos provenientes de paises terceiros, em casos justificados, a mandar realizar por terceiros certas fases do
fabrico efou certos controlos previstos na alinea a); neste caso, as verificagdes pelas autoridades competentes dos
Estados-Membros efetuam-se igualmente no estabelecimento designado.

Secgdo 2

Requisitos especificos aplicdveis aos pedidos abreviados de autoriza¢do de introdugdo no mercado

Artigo 9.°

Pedidos relativos a medicamentos genéricos

1. Em derrogagdo do artigo 6.°, n.° 2, o requerente de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medicamento
genérico ndo deve ser obrigado a fornecer as autoridades competentes os resultados dos ensaios néo clinicos e dos estudos
clinicos se for demonstrada a equivaléncia do medicamento genérico com o medicamento de referéncia.

2. Para efeitos de demonstracio da equivaléncia referida no n.° 1, o requerente deve apresentar as autoridades
competentes estudos de equivaléncia, ou uma justificagdo das razdes pelas quais esses estudos ndo foram realizados, e
demonstrar que o medicamento genérico satisfaz os critérios pertinentes estabelecidos nas orientagdes pormenorizadas
adequadas.

3. O n.° 1 éigualmente aplicdvel quando o medicamento de referéncia nio tiver sido autorizado no Estado-Membro em
que tenha sido apresentado o pedido relativo ao medicamento genérico. Neste caso, o requerente deve indicar no pedido o
nome do Estado-Membro em que o medicamento de referéncia estd ou foi autorizado. A pedido da autoridade competente
do Estado-Membro em que o pedido tiver sido apresentado, a autoridade competente do outro Estado-Membro deve
transmitir, no prazo de um més, a confirmagio de que o medicamento de referéncia estd ou foi autorizado, bem como a
composi¢io completa do medicamento de referéncia e, se necessdrio, qualquer outra documentacio relevante.

As virias formas farmacéuticas orais de libertacio imediata s3o consideradas como sendo a mesma forma farmacéutica.

4. Os diferentes sais, ésteres, éteres, isomeros, misturas de isémeros, complexos ou derivados de uma substancia ativa
sdo considerados como sendo a mesma substincia ativa, a menos que difiram significativamente em propriedades
relacionadas com seguranga ou eficdcia. Nestes casos, o requerente deve apresentar informacdes adicionais para
demonstrar que os vérios sais, ésteres, éteres, isbmeros, misturas de isomeros, complexos ou derivados de uma substancia
ativa ndo diferem significativamente no que diz respeito a essas propriedades.

5. Caso se verifique uma diferenca significativa nas propriedades, tal como referido no n.° 4, o requerente deve
apresentar informacdes adicionais para provar a seguranca ou eficicia dos diferentes sais, ésteres, éteres, isémeros,
misturas de isdmeros, complexos ou derivados da substancia ativa autorizada do medicamento de referéncia num pedido
nos termos do artigo 10.°.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 37/213



PT JO C de 13.3.2025

Artigo 10.°

Pedidos relativos a medicamentos hibridos

Nos casos em que o medicamento ndo esteja abrangido pela definicio de medicamento genérico ou tenha alteragdes em
termos de dosagem, forma farmacéutica, via de administracio ou indicagdes terapéuticas em comparagdo com o
medicamento de referéncia, os resultados dos ensaios ndo clinicos ou estudos clinicos adequados devem ser apresentados
as autoridades competentes, na medida em que sejam necessdrios para estabelecer uma ponte cientifica com os dados
utilizados na autorizagio de introdugdo no mercado do medicamento de referéncia e para demonstrar o perfil de
seguranca e de eficdcia do medicamento hibrido. A Agéncia adota orientacbes relativas aos ensaios e estudos clinicos
adequados para a autorizacdo de introdugdo no mercado de medicamentos hibridos. [Alt. 116]

Artigo 11.°

Pedidos relativos a medicamentos biossimilares

No caso de um medicamento bioldgico que seja similar a um medicamento bioldgico de referéncia («medicamento
biossimilar), os resultados dos ensaios e estudos de comparabilidade adequados devem ser apresentados as autoridades
competentes. A natureza e a quantidade dos dados adicionais a fornecer devem corresponder aos critérios pertinentes do
anexo II e as orientagdes circunstanciadas conexas. Ndo devem ser apresentados os resultados de outros ensaios e estudos
constantes do processo do medicamento de referéncia.

Artigo 12.°

Pedidos relativos a medicamentos bio-hibridos

Nos casos em que um medicamento biossimilar tenha altera¢des em termos de dosagem, forma farmacéutica, via de
administragdo ou indica¢es terapéuticas em comparagio com o medicamento bioldgico de referéncia (<bio-hibrido»), os
resultados dos ensaios ndo clinicos ou estudos clinicos adequados devem ser apresentados as autoridades competentes, na
medida em que sejam necessdrios para estabelecer uma ponte cientifica com os dados utilizados na autorizagio de
introdugdo no mercado do medicamento bioldgico de referéncia e para demonstrar o perfil de seguranca e de eficdcia do
medicamento biossimilar. A Agéncia adota orientacdes relativas aos ensaios e estudos clinicos adequados para a
autorizagdo de introdugdo no mercado de medicamentos bio-hibridos. [Alt. 117]

Artigo 13.°

Pedidos com base em dados bibliograficos

Nos casos em que ndo estd ou ndo foi autorizado um medicamento de referéncia para a substincia ativa do medicamento
em causa, o requerente ndo é obrigado, em derrogacio do artigo 6.°, n.° 2, a fornecer os resultados dos ensaios pré-clinicos
ou clinicos se puder demonstrar que as substincias ativas do medicamento tém tido um uso médico bem estabelecido na
Unido para a mesma utilizacdo terapéutica e via de administracio desde hd, pelo menos, dez anos, com eficicia
reconhecida e um nivel de seguranga aceitdvel nos termos das condi¢des previstas no anexo II. Nesse caso, os resultados
dos ensaios sdo substituidos por dados bibliograficos adequados sob a forma de literatura cientifica. Deve ser apresentada
uma justificacdo relativa a relevincia dessa literatura para o medicamento. [Alt. 118]

Artigo 14.°

Pedidos com base num consentimento informado

Apds a concessdo de uma autorizacio de introdugdo no mercado, o titular da autorizagdo de introducio no mercado pode,
por carta de acesso, consentir que a documentacio referida no artigo 6.°, n.° 2, seja utilizada para o exame de pedidos
subsequentes, relativos a medicamentos que tenham a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em termos de
substéncias ativas e a mesma forma farmacgutica.
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Secgao 3

Requisitos especificos aplicdveis a pedidos relativos a determinadas categorias de medicamentos

Artigo 15.°

Medicamento combinado em dose fixa, teerrologias-deautorizagdo de introdugdo no mercado de uma plataforma e
embalagem multimedicamento [Alt. 119]

1. Sempre que tal se justifique para fins terapéuticos, pode ser concedida uma autorizagio de introduc¢do no mercado
para um medicamento combinado em dose fixa.

2. Sempre que tal se justifique para fins terapéuticos, pode ser concedida uma autorizagdo de introdugio no mercado;
em-cireunstancias—excecionals; para um medicamento composto por um comporente fixo e um componente varidvel
predefinido a fim de, se for caso disso, visar diferentes variantes de um agente infeccioso ou, se necessdrio, adaptar o
medicamento as caracteristicas de um doente individual ou de um grupo de doentes («eenelogia—deautorizacdo de
introducdo no mercado de uma plataforma). [Alt. 120]

Um requerente que tencione apresentar um pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado desse medicamento deve
procurar obter previamente o acordo da autoridade competente em causa relativo a apresentacio desse pedido.

3. Sempre que tal se justifique por razdes de satde publica e se as substincias ativas ndo puderem ser combinadas com
um medicamento de dose fixa, pode ser concedida, em circunstancias excecionais, uma autoriza¢do de introdugio no
mercado a uma embalagem multimedicamento.

Um requerente que tencione apresentar um pedido de autorizacio de introdu¢do no mercado desse medicamento deve
procurar obter previamente o acordo da autoridade competente em causa relativo a apresentacio desse pedido.

Artigo 16.°

Medicamentos radiofarmacéuticos

1. Deve ser exigida uma autorizagio de introdugido no mercado para os geradores de radionuclideos, kits para
preparacdes radiofarmacéuticas («kits») e precursores de radionuclideos, a menos que sejam utilizados como matéria-
-prima, substancia ativa ou produto intermédio de medicamentos radiofarmacéuticos abrangidos por uma autoriza¢io de
introdugdo no mercado nos termos do artigo 5.°, n.° 1. [Alt. 121]

2. Nio ¢é exigida uma autorizacio de introdugdo no mercado para os medicamentos radiofarmacéuticos preparados no
momento da utilizacdo por uma pessoa ou um estabelecimento autorizados, segundo a legislagdo nacional, a utilizar tais
medicamentos radiofarmacéuticos num estabelecimento de satide aprovado, exclusivamente a partir de geradores de
radionuclideos, de kits ou de precursores de radionuclideos autorizados, em conformidade com as instrucdes do fabricante.

Artigo 17.°

Antimicrobianos

1. Se o pedido de autorizacdo de introdugio no mercado disser respeito a um antimicrobiano, o pedido deve conter,
para além das informagdes referidas no artigo 6.°, os seguintes elementos:

a) Um plano de acesso e de gestdo dos antimicrobianos, tal como referido no anexo [; [Alt. 122]

b) Uma descri¢do dos requisitos especiais de informagio previstos no artigo 69.° e enumerados no anexo L.

1-A. A autoridade competente do Estado-Membro deve, apds a concessdo de uma autorizacio de introducdo no
mercado, disponibilizar ao piiblico os documentos referidos no n.° 1. [Alt. 123]

2. A autoridade competente pededeve analisar as informagdes apresentadas nos termos do n.° 1, alinea b). A
autoridade competente deve impor obrigacdes ao titular da autorizagdo de introdugdo no mercado se considerar que as
medidas de reducio dos riscos contidas no plano de acesso e de gestio dos antimicrobianos ndo sdo satisfatorias. [Alt. 124]
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3. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve assegurar, sempre que possivel, que o antimicrobiano
possa ser dispensado por unidade em niimero equivalente as quantidades correspondentes a duracdo do tratamento. Se
um antimicrobiano ndo puder ser dispensado por unidade, o titular da autorizacdo de introdugio no mercado deve
assegurar que o tamanho da embalagem do antimicrobiano corresponde a posologia habitual e a duragdo do tratamento.

[Alt. 125]
Artigo 18.°
Combinagdes integrais de medicamentos e dispositivos médicos
1. No que diz respeito as combinac¢des integrais de um medicamento com um dispositivo médico, o requerente da

autorizagdo de introdugio no mercado deve apresentar dados que estabelecam a utilizagdo segura e eficaz da combinagdo
integral do medicamento e do dispositivo médico.

No ambito da avaliagdo, em conformidade com o artigo 29.°, da combinagdo integral de um medicamento com um
dispositivo médico, as autoridades competentes devem avaliar a relagio beneficio-risco da combinagio integral de um
medicamento e de um dispositivo médico, tendo em conta a adequagio da utilizacdo do medicamento em conjunto com o
dispositivo médico, caso seja pertinente em especial para doentes pedidtricos, incluindo aspetos como a conservagio, a
montagem, a limpeza e a técnica necessdria para a aplicacdo ou a ingestdo. [Alt. 126]

2. Os requisitos gerais de seguranca e desempenho descritos no anexo I do Regulamento (UE) 2017/745 aplicam-se no
que diz respeito a seguranca e ao desempenho do dispositivo médico que faz parte da combinagdo integral de um
medicamento com um dispositivo médico.

3. O pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado de uma combinagdo integral de um medicamento com um
dispositivo médico deve incluir a documentagdo comprovativa da conformidade da parte do dispositivo médico com os
requisitos gerais de seguranga e desempenho referidos no n.° 2, em conformidade com o anexo II, incluindo, se for caso
disso, o relatério de avaliacio da conformidade elaborado por um organismo notificado.

4. Nasua avaliagdo da combinagio integral de um medicamento com um dispositivo médico em causa, as autoridades
competentes devem reconhecer os resultados da avaliagdo da conformidade da parte do dispositivo médico dessa
combinagdo integral com os requisitos gerais de seguranca e desempenho em conformidade com o anexo I do
Regulamento (UE) 2017/745, incluindo, se for caso disso, os resultados da avaliagio efetuada por um organismo
notificado.

5. O requerente da autorizagdo de introdugdo no mercado deve, a pedido da autoridade competente, apresentar
quaisquer informacdes adicionais relacionadas com o dispositivo médico que sejam relevantes para a avaliagdo da relacdo
beneficio-risco da combinagio integral de um medicamento com um dispositivo médico a que se refere o n.° 1.

Artigo 19.°

Medicamentos em uso exclusivo com dispositivos médicos

1. No que diz respeito aos medicamento em uso exclusivo com um dispositivo médico, o requerente da autorizagio de
introdugdo no mercado deve apresentar dados que estabelecam a utilizagdo segura e eficaz da medicamento, tendo em
conta a sua utilizacdo com o dispositivo médico.

No ambito da avaliagio, em conformidade com o artigo 29.°, do medicamento a que se refere o primeiro pardgrafo, as
autoridades competentes devem avaliar a relacdo beneficio-risco do medicamento tendo em conta a sua utilizagdo em
conjunto com o dispositivo médico.

2. No caso dos medicamentos em uso exclusivo com um dispositivo médico, o dispositivo médico deve cumprir os
requisitos estabelecidos no Regulamento (UE) 2017/745.

3. O pedido de autorizacio de introdugio no mercado de um medicamento em uso exclusivo com um dispositivo
médico deve incluir a documentagdo comprovativa da conformidade do dispositivo médico com os requisitos gerais de
seguranga e desempenho referidos no n.° 2, em conformidade com o anexo II, incluindo, se for caso disso, o relatério de
avaliagdo da conformidade elaborado por um organismo notificado.
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4. Nasua avaliagdo do medicamento a que se refere o n.° 1, as autoridades competentes devem reconhecer os resultados
da avaliacdo da conformidade do dispositivo médico em causa com os requisitos gerais de seguranca e desempenho em
conformidade com o anexo I do Regulamento (UE) 2017/745, incluindo, se for caso disso, os resultados da avaliacdo
efetuada por um organismo notificado.

5. O requerente da autorizagdo de introdugdo no mercado deve, a pedido da autoridade competente, apresentar
quaisquer informagdes adicionais relacionadas com o dispositivo médico que sejam relevantes para a avaliagdo da relagdo
beneficio-risco do medicamento a que se refere o n.° 1, tendo em conta a utilizagdo do medicamento com o dispositivo
médico.

6. Se a acdo do medicamento néo for acessoria a do dispositivo médico, o medicamento deve cumprir os requisitos da
presente diretiva e do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] tendo em conta a sua utilizagdo com o dispositivo médico,
sem prejuizo dos requisitos especificos do Regulamento (UE) 2017/745.

Neste caso, o requerente da autorizacdo de introdugio no mercado deve, a pedido das autoridades competentes, apresentar
quaisquer informagdes adicionais relacionadas com o dispositivo médico, tendo em conta a sua utilizagdio com o
medicamento e que sejam relevantes para a monitoriza¢do pés-autorizagio do medicamento, sem prejuizo dos requisitos
especificos do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

Artigo 20.°

Combinagdes de medicamentos com produtos que ndo sejam dispositivos médicos

1. No que diz respeito as combinac¢des de um medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico, o
requerente da autorizagdo de introdugdo no mercado deve apresentar dados que estabelecam a utilizagio segura e eficaz da
combinag¢do do medicamento e do outro produto.

No 4mbito da avaliagdo, em conformidade com o artigo 29.°, da combinacio de um medicamento com um produto que
ndo seja um dispositivo médico, a autoridade competente deve avaliar a relagdo beneficio-risco da combinagdo de um
medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico, tendo em conta a utilizagio do medicamento
juntamente com o outro produto.

2. O requerente da autorizacio de introducdo no mercado deve, a pedido da autoridade competente, apresentar
quaisquer informagdes adicionais relacionadas com o produto que nio seja um dispositivo médico e que sejam relevantes
para a avaliacdo da relagdo beneficio-risco da combinagio do medicamento com o produto que ndo seja um dispositivo
médico, tendo em conta a adequagio da utilizacdo do medicamento com o produto a que se refere o n.° 1.

Seccdo 4

Requisitos especificos do processo

Artigo 21.°

Plano de gestdo dos riscos

O requerente de uma autorizagio de introdugio no mercado de um medicamento referido nos artigos 9.° e 11.° ndo deve
ser obrigado a apresentar um plano de gestdo dos riscos e um resumo do mesmo, desde que nio existam medidas
adicionais de minimizagdo dos riscos para o medicamento de referéncia e que a autorizacdo de introdu¢io no mercado do
medicamento de referéncia ndo tenha sido retirada antes da apresentagio do pedido.

Artigo 22.°

Avaliagio dos riscos ambientais e outras informagdes ambientais

1. Ao elaborar a avaliacdo dos riscos ambientais (¢(ARA») a apresentar nos termos do artigo 6.°, n.° 2, o requerente deve
ter em conta as orientacdes cientificas sobre a avaliagdo dos riscos ambientais dos medicamentos para uso humano a que se
refere 0 n.° 65, ou apresentar em tempo util as razdes devidamente justificadas para qualquer divergéncia em relagdo as
orientacdes cientificas a Agéncia ou, se for caso disso, a autoridade competente do Estado-Membro em causa. Se
disponiveis, o requerente deve ter em conta as ARA existentes realizadas nos termos de outra legislacio da Unido.
[Alt. 127]
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2. A ARA deve indicar se o medicamento ou algum dos seus componentes ou outros constituintes é uma das seguintes
substéncias de acordo com os critérios do anexo I do Regulamento (CE) n.° 1272/2008:

a) Substancias persistentes, bioacumulaveis e toxicas (PBT);
b) Substincias muito persistentes e muito bioacumuldveis (mPmB);

¢) Substancias persistentes, méveis e toxicas (PBT), muito persistentes e muito méveis (mPmM);
ou se sdo agentes enddcrinos ativos.

3. O requerente deve também incluir na ARA medidas de reducio dos riscos para evitar ou, se tal ndo for possivel,
limitar as emissdes para a atmosfera, a dgua e o solo dos poluentes enumerados na Diretiva 2000/60/CE, na
Diretiva 2006/118/CE, na Diretiva 2008/105/CE e na Diretiva 2010/75/UE durante o fabrico, a utilizacdo e a eliminacdo
do medicamento. O requerente deve apresentar uma explicacio pormenorizada indicando que as medidas de redugio
propostas sdo adequadas e suficientes para fazer face aos riscos ambientais identificados. Sempre que necessdrio, o
requerente deve também incluir informagées sobre as técnicas disponiveis e sobre as técnicas que serdo utilizadas para
reduzir as descargas e emissées do medicamento, em especial as que ocorrem nos efluentes do fabrico antes de estes
deixarem os locais de fabrico. [Alt. 128]

4, A ARA relativa aos antimicrobianos deve incluir uma avaliacio do risco de sele¢do da resisténcia aos
antimicrobianos no ambiente associado a toda a cadeia de abastecimento industrial dentro e fora da Unido, bem como a
utilizacdo e eliminacdo do antimicrobiano, nomeadamente por profissionais de saiide e doentes, tendo em conta, se for
caso disso, as normas internacionais vigentes que definem as concentracdes previsiveis sem efeitos (PNEC) especificas para
os antibidticos. [Alt. 129]

4-A. Até... [12 meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo, apds consulta da Agéncia,
da AEA e do ECDC, emite orientacbes sobre a forma de realizar a ARA para agentes antimicrobianos que ndo
antibidticos. [Alt. 130]

5. A Agéncia deve elaborar orientacdes cientificas em conformidade com o artigo 138.° do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto], a fim de especificar os pormenores técnicos relativos aos requisitos da ARA no que diz respeito aos
medicamentos para uso humano. Se for caso disso, a Agéncia deve consultar a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos
(ECHA), a Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) eaAgéneiaFuropeia-doAmbiente{AEA}, a AEA,
0 ECDC e outras partes interessadas pertinentes, incluindo os operadores de dgua potdvel e de dguas residuais, sobre a
elaboracdo destas orientacdes cientificas. [Alt. 131]

6. Caso surjam novas informagdes relativas aos critérios de avaliagdo a que se refere o artigo 29.° que possam conduzir
a uma alteracdo das conclusdes da ARA, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve transmitir, sem demora
injustificada, a ARA atualizada com essas novas informagdes as autoridades competentes em conformidade com o
artigo 90.°, n.° 2. Essa atualiza¢do deve incluir todas as informagdes pertinentes da monitorizagdo ambiental, incluindo a
monitorizacdo nos termos da Diretiva 2000/60/CE, estudos de ecotoxicidade, avaliagdes de risco novas ou atualizadas nos
termos de outra legislagdo da Unido, tal como referido no n.° 1, e dados sobre a exposicdo ambiental.

No caso de uma ARA realizada antes de ... [OP: inserir a data = 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente
diretiva), a autoridade competente deve solicitar ao titular da autorizacdo de introducdo no mercado que atualize a ARA
de modo a incluir as medidas de reducdo dos riscos a que se refere o n.° 3. A autoridade competente deve igualmente
solicitar ao titular da autorizacdo de introducio no mercado que atualize a ARA se tiverem sido identificadas informagdes
em falta relativas a medicamentos potencialmente prejudiciais para o ambiente. [Alt. 132]

7. No caso dos medicamentos referidos nos artigos 9.° a 12.°, o requerente pode remeter para os estudos de ARA
realizados a respeito do medicamento de referéncia aquando da realizacio da ARA e deve fornecer quaisquer outros dados
e as orientagbes cientificas a que se refere o n.° 1 do presente artigo. [Alt. 133]

7-A. O resultado da avaliacio da ARA, com os dados apresentados pelo titular da autorizacdo de introducdo no
mercado, deve ser disponibilizado ao piiblico pela Agéncia ou, se for caso disso, pela autoridade competente do Estado-
-Membro. [Alt. 134]

7-B. Quando tornar piblicas as informacbes sobre a ARA, nomeadamente o plano de gestdo e acesso aos
antimicrobianos a que se refere o artigo 17.°, a autoridade competente deve suprimir todas as informagées comerciais de
natureza confidencial. [Alt. 135]
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Artigo 23.°

ARA dos medicamentos autorizados antes de 30 de outubro de 2005

1. Até.. [OP: inserir a data = 3024 meses apds a data de entrada em vigor da presente diretiva], a Agéncia deve, apds
consulta das autoridades competentes dos Estados-Membros, do ECDC, da Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos
(ECHA), da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) e da Agéncia Europeia do Ambiente (AEA), criar
um programa, a apresentar em conformidade com o artigo 22.°, relativo 8 ARA dos medicamentos autorizados antes de
30 de outubro de 2005 que ndo tenham sido sujeitos a qualquer ARA e que a Agéncia tenha identificado como
potencialmente prejudiciais para o ambiente em conformidade com o n.° 2. [Alt. 136]

O referido programa deve ser tornado publico pela Agéncia.

2. A Agéncia deve definir os critérios cientificos para a identificacdo dos medicamentos como potencialmente
prejudiciais para o ambiente e para a defini¢do das prioridades da respetiva ARA, utilizando uma abordagem baseada nos
riscos. Para esta tarefa, a Agéncia deve consultar as partes interessadas, incluindo intervenientes que gerem residuos no
ambiente provenientes de medicamentos e da respetiva producdo, e pode solicitar aos titulares de autorizacdes de
introdugio no mercado que apresentem dados ou informacdes pertinentes. [Alt. 137]

3. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado de medicamentos identificados no programa referido no n.° 1
devem apresentar a ARA 4 Agéncia. O resultado da avaliacdo da ARA, incluindo os dados e um resumo dos estudos de
ARA e dos respetivos resultados, tal como apresentados pelo titular da autorizacio de introdugdo no mercado, deve ser
disponibilizado ao piiblico pela Agéncia. [Alt. 138]

4, Caso existam vdrios medicamentos identificados no programa a que se refere o n.° 1 que contenham a mesma
substancia ativa e que se preveja que apresentem 0s mesmos riscos para o ambiente, as autoridades competentes dos
Estados-Membros ou a Agéncia devem incentivar os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado a realizar estudos
conjuntos para a ARA, a fim de minimizar a duplicacdo desnecessdria de dados e de utilizagdo de animais.

Artigo 24.°

Sistema de monografias dos dados da ARA relativos as substancias ativas

1. A Agéncia deve, em colaboracio com as autoridades competentes dos Estados-Membros, criar um sistema de revisdo
dos dados da ARA baseado na substancia ativa («monografias ARA») para os medicamentos autorizados e publicar
informagées pertinentes sobre esse sistema. Uma monografia ARA deve incluir um conjunto abrangente de dados fisiee-
-qufmieosfisico quimicos, dados relativos ao destino e dados relativos aos efeitos, com base numa avaliagio por uma
autoridade competente. [Alt. 139]

2. A criagdo do sistema de monografias ARA deve basear-se numa definicdo das prioridades das substincias ativas
baseada no risco e em requisitos de dados. [Alt. 140]

3. Ao elaborar a monografia ARA a que se refere o n.° 1, a Agéncia pode solicitar informacdes, estudos e dados as
autoridades competentes dos Estados-Membros e aos titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado.

4. A Agéncia, em cooperagdo com as autoridades competentes dos Estados-Membros, deve realizar um projeto-piloto
de prova de conceito das monografias ARA, a concluir no prazo de trés-arres30 meses apds a entrada em vigor da presente
diretiva, tendo em conta os resultados das iniciativas relevantes da Unido no que respeita aos ensaios em animais.
[Alt. 141]

5. AComissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° e, com base nos resultados do projeto-
-piloto de prova de conceito a que se refere o n.° 4, para complementar a presente diretiva especificando o seguinte:

a) O contetido e o formato das monografias ARA;
b) Os procedimentos de adocdo e atualizagio das monografias ARA;
¢) Os procedimentos para a apresentacio das informagdes, estudos e dados a que se refere o n.° 3;

d) Os critérios de defini¢do de prioridades com base no risco para a selecio e a defini¢do de prioridades a que se refere
on’2;

e) A utilizacgdo de monografias ARA no contexto de novos pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado de
medicamentos para apoiar a respetiva ARA.
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Artigo 25.°

Certificado do dossié principal da substancia ativa

1. Os requerentes da autorizacdo de introdugdo no mercado podem, em vez de apresentar os dados pertinentes sobre
uma substancia ativa quimica de um medicamento exigidos em conformidade com o anexo II, basear-se num dossié
principal da substincia ativa, num certificado do dossié principal da substincia ativa concedido pela Agéncia em
conformidade com o presente artigo («certificado do dossié principal da substincia ativa») ou num certificado que
confirme que a qualidade da substincia ativa em causa é adequadamente controlada pela monografia pertinente da
Farmacopeia Europeia.

Os requerentes de autorizagdes de introdu¢do no mercado s6 podem basear-se num dossié principal da substincia ativa se
ndo existir um certificado relativo a0 mesmo dossié principal da substéncia ativa.

2. A Agéncia pode conceder um certificado do dossié principal da substancia ativa nos casos em que os dados
pertinentes sobre a substdncia ativa em causa ndo sejam jd abrangidos por uma monografia da Farmacopeia Europeia ou
por um certificado do dossié principal da substéncia ativa.

Para obter um certificado do dossié principal da substancia ativa, deve apresentar-se um pedido a Agéncia. O requerente de
um certificado do dossié principal da substincia ativa deve demonstrar que a substincia ativa em causa ndo estd ji
abrangida por uma monografia da Farmacopeia Europeia ou por um certificado do dossié principal da substincia ativa. A
Agéncia deve examinar o pedido e, caso o resultado seja positivo, deve conceder o certificado, que serd vilido em toda a
Unido. No caso de autorizagdes de introdu¢do no mercado por procedimento centralizado, o pedido de certificado do
dossié principal da substéncia ativa pode ser apresentado no dmbito do pedido de autorizacio de introdu¢do no mercado
do medicamento correspondente.

A Agéncia deve criar um repositério de dossiés principais de substancias ativas, dos respetivos relatérios de avaliagdo e dos
respetivos certificados e assegurar a protegdo dos dados pessoais. A Agéncia deve assegurar que as autoridades competentes
do Estado-Membro tém acesso a este repositorio.

3. O dossié principal da substancia ativa e o certificado do dossié principal da substincia ativa devem abranger todas as
informagdes exigidas no anexo Il no que diz respeito a substncia ativa.

4. O titular do certificado do dossié principal da substancia ativa deve ser o fabricante da substancia ativa.

5. O titular do certificado do dossié principal da substincia ativa deve manter o dossié principal da substancia ativa
atualizado em funcdo do progresso cientifico e tecnolégico e introduzir as alteracdes necessdrias para assegurar que a
substancia ativa é fabricada e controlada de acordo com métodos cientificos geralmente aceites.

6.  Sea Agéncia o solicitar, o fabricante da substancia para a qual foi apresentado um pedido de certificado do dossié
principal da substéncia ativa ou o titular do certificado do dossié principal da substancia ativa deve ser submetido a uma
inspegdo para verificar as informagdes contidas no pedido ou no dossié principal da substincia ativa ou a sua
conformidade com as boas praticas de fabrico das substancias ativas referidas no artigo 160.°.

Se o fabricante de uma substancia ativa se recusar a submeter-se a essa inspegdo, a Agéncia pode suspender ou por termo ao
pedido de certificado do dossié principal da substancia ativa.

7. Seo titular do certificado do dossié principal da substancia ativa ndo cumprir as obrigacdes estabelecidas nos n.* 5
e 6, a Agéncia pode suspender ou retirar o certificado e as autoridades competentes dos Estados-Membros podem
suspender ou revogar a autorizagio de introdugdo no mercado de um medicamento que se baseie nesse certificado ou
tomar medidas para proibir o fornecimento do medicamento que se baseia nesse certificado.

8. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado do medicamento concedida com base num certificado do dossié
principal da substancia ativa continua a ser responsavel e responsabilizdvel por esse medicamento.

9. AComissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente diretiva
especificando o seguinte:

a) Asregras que regem o contetido e o formato do pedido de um certificado do dossié principal da substancia ativa;

b) As regras relativas a andlise de um pedido de certificado do dossié principal da substincia ativa e a concessio do
certificado;

¢) As regras relativas a disponibilizagdo ao ptiblico dos certificados do dossié principal da substancia ativa;
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d) As regras relativas a introducgdo de alteragdes no dossié principal da substdncia ativa e no certificado do dossié
principal da substéncia ativa;

e) Asregras relativas ao acesso das autoridades competentes dos Estados-Membros ao dossié principal da substancia ativa
e ao respetivo relatério de avaliagio;

f)  Asregras relativas ao acesso dos requerentes de autoriza¢des de introdugdo no mercado e dos titulares de autorizagdes
de introdugdo no mercado com base num certificado do dossié principal da substancia ativa ao dossié principal da
substincia ativa e ao relatério de avaliagio.

Artigo 26.°

Dossiés principais suplementares da qualidade

1. Os requerentes de autorizagdes de introdugdo no mercado, em vez de apresentar os dados pertinentes relativos a
uma substdncia ativa que ndo seja uma substdncia ativa quimica ou relativos a outras substincias presentes ou utilizadas
no fabrico de um medicamento, exigidos em conformidade com o anexo II, podem basear-se num dossié principal
suplementar da qualidade, num certificado do dossié principal suplementar da qualidade concedido pela Agéncia em
conformidade com o presente artigo («certificado do dossié principal suplementar de qualidade») ou num certificado que
confirme que a qualidade da substancia em causa é adequadamente controlada pela monografia pertinente da Farmacopeia
Europeia.

Os requerentes de autoriza¢des de introdugdo no mercado sé podem basear-se num dossié principal suplementar da
qualidade se ndo existir um certificado relativo ao mesmo dossié principal suplementar da qualidade.

2. O artigo 25.°,n.* 1 a 5, 7 e 8, aplica-se também, mutatis mutandis, a certificagdo do dossié principal suplementar da
qualidade.

3. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente diretiva
especificando:

a)  Asregras que regem o contetdo e o formato do pedido de um certificado do dossié principal da substincia ativa;

b) Dossiés principais suplementares da qualidade para os quais pode ser utilizado um certificado a fim de fornecer
informacdes especificas sobre a qualidade de uma substancia, preparagdo ou outro material presente ou utilizada no
fabrico de um medicamento, incluindo terapias com células e terapias genéticas; [Alt. 142]

c) As regras relativas a andlise dos pedidos de colocagdo a disposicdo do ptblico de certificados de dossiés principais
suplementares da qualidade;

d) Asregras relativas a introdugio de alteragdes no dossié principal suplementar da qualidade e no certificado;

€) As regras relativas ao acesso das autoridades competentes dos Estados-Membros ao dossié principal suplementar da
qualidade e ao respetivo relatério de avaliagdo;

f)  Asregras relativas ao acesso dos requerentes de autorizagdes de introdugdo no mercado e dos titulares de autorizagdes
de introdugdo no mercado com base num certificado do dossié principal suplementar da qualidade ao dossié principal
suplementar da qualidade e ao relatério de avaliacdo.

4. Sea Agéncia o solicitar, o fabricante de uma substancia presente ou utilizada no fabrico de um medicamento para o
qual tenha sido apresentado um pedido de certificado de dossié principal suplementar da qualidade ou o titular do
certificado de dossié principal suplementar da qualidade deve ser submetido a uma inspecio para verificar as informagdes
contidas no pedido ou no dossié principal da qualidade.

Se o fabricante da substancia em causa se recusar a submeter-se a essa inspe¢do, a Agéncia pode suspender ou por termo ao
pedido de certificado do dossié principal suplementar da qualidade.

Artigo 26.°-A

Dossiés principais suplementares da tecnologia de plataforma

1.  Os requerentes da autorizagdo de introducdo no mercado podem, ao invés de apresentarem os dados pertinentes
sobre uma tecnologia de plataforma, basear-se num dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma ou num
certificado do dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma concedido pela Agéncia em conformidade com o
presente artigo («certificado do dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma).

2. O artigo 25°, n’s 1 a 5, 7 e 8, aplica-se também, mutatis mutandis, aos certificados do dossié principal
suplementar da tecnologia de plataforma.
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3. Para descrever adequadamente o dossié principal da tecnologia de plataforma, deve ser fornecida informacdo
adequada em conformidade com o estabelecido nas orientacdes cientificas publicadas pela Agéncia.

4. A Comissdo pode adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente diretiva,
especificando:

a) As regras que regem o conteiido e o formato do pedido de um certificado do dossié principal suplementar da
tecnologia de plataforma;

b) Os dossiés principais suplementares da tecnologia de plataforma para os quais pode ser utilizado um certificado a
fim de fornecer informacées especificas sobre a tecnologia de plataforma com base nas quais uma substdncia
presente ou utilizada no fabrico de um medicamento é fabricada;

¢) As regras relativas a andlise de pedidos de disponibilizacio ao piiblico de certificados de dossiés principais
suplementares da tecnologia de plataforma;

d) As regras relativas a introducdo de alteracdes no dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma e no
certificado;

e) Asregras relativas ao acesso das autoridades competentes dos Estados-Membros ao dossié principal suplementar da
tecnologia de plataforma e ao respetivo relatorio de avaliagdo;

f) As regras relativas ao acesso dos requerentes de autorizagbes de introducdo no mercado e dos titulares de
autorizagbes de introducio no mercado que se baseiem num certificado do dossié principal da tecnologia de
plataforma suplementar ao dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma e ao relatério de avaliacdo.

5. A Agéncia deve elaborar e publicar orientacdes cientificas sobre os requisitos apliciveis a um dossié principal
suplementar da tecnologia de plataforma.

6.  Sea Agéncia o solicitar, o fabricante de uma substdncia presente ou utilizada no fabrico de um medicamento em
relacido ao qual tenha sido apresentado um pedido de certificado de dossié principal suplementar da tecnologia de
plataforma ou o titular do certificado de dossié principal suplementar da tecnologia de plataforma deve ser sujeito a
inspegdo a fim de verificar as informagées constantes do pedido ou do dossié principal.

Se o titular do dossié principal suplementar da plataforma de tecnologia recusar submeter-se a tal inspecdo, a Agéncia
pode suspender ou por termo ao pedido de certificado do dossié principal suplementar da plataforma de tecnologia.

[Alt. 143]
Artigo 27.°
Excipientes
1. O requerente deve fornecer informagdes sobre os excipientes utilizados num medicamento, em conformidade com

os requisitos estabelecidos no anexo IL.
Os excipientes devem ser examinados pelas autoridades competentes como parte do medicamento.

2. Os corantes s6 podem ser utilizados em medicamentos se estiverem incluidos numa das seguintes listas:

a) A lista da Unido de aditivos alimentares autorizados constante do anexo II, parte B, quadro 1, do Regulamento (CE)
n° 1333/2008, devendo cumprir os critérios e especificacdes de pureza estabelecidos no Regulamento (UE)
n.°231/2012 da Comissio;

b) Alista criada pela Comissdo nos termos do n.° 3.

3. A Comissdo pode definir uma lista de corantes autorizados para utilizagdo em medicamentos que nio os incluidos
na lista da Unido de aditivos alimentares autorizados.

A Comissdo deve, se for caso disso com base num parecer da Agéncia, adotar uma decisdo sobre se o corante em causa deve
ser acrescentado a lista de corantes autorizados para utilizagdo em medicamentos a que se refere o primeiro pardgrafo.

Um corante s6 pode ser aditado a lista de corantes autorizados para utilizagdo em medicamentos se tiver sido retirado da
lista da Unido de aditivos alimentares autorizados.

Se for caso disso, a lista de corantes autorizados para utilizagdo em medicamentos deve incluir critérios de pureza,
especificagdes ou restri¢des aplicdveis aos corantes incluidos nessa lista.
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A lista de corantes autorizados para utilizacdo em medicamentos deve ser estabelecida por meio de atos de execucdo. Os
referidos atos de execucdo sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2.

4. Se um corante utilizado num medicamento for retirado da lista da Unido de aditivos alimentares autorizados, com
base no parecer cientifico da Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), a Agéncia, a pedido da
Comissdo ou por sua propria iniciativa, deve emitir sem demora injustificada um parecer cientifico sobre a utilizagdo do
corante em causa no medicamento, tendo em conta o parecer da EFSA;-se-foreaso-disse. O parecer da Agéncia deve ser
adotado pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano. [Alt. 144]

A Agéncia deve enviar a Comissdo, sem demora injustificada, o seu parecer cientifico sobre a utilizagdo do corante no
medicamento, juntamente com um relatdrio de avaliagdo.

A Comissdo deve decidir, com base no parecer da Agéncia e sem demora injustificada, se o corante em causa pode ser
utilizado em medicamentos e, se for caso disso, inclui-lo na lista de corantes autorizados para utilizacio em medicamentos
a que se refere o n.° 3.

5. Seum corante tiver sido retirado da lista da Unido de aditivos alimentares autorizados por razdes que ndo exijam um
parecer da EFSA, a Comissdo deve decidir da utilizagdo do corante em causa nos medicamentos e, se for caso disso, inclui-lo
na lista de corantes autorizados para utilizacio em medicamentos referida no n.° 3. Nesses casos, a Comissdo pededeve
solicitar o parecer da Agéncia. [Alt. 145]

6.  Um corante que tenha sido retirado da lista da Unido de aditivos alimentares autorizados pode continuar a ser
utilizado como corante em medicamentos até que a Comissdo tome a decisdo de incluir o corante na lista de corantes
autorizados para utilizacio em medicamentos, em conformidade com o n.° 3.

7. Os n.* 2 a 6 aplicam-se igualmente aos corantes utilizados em medicamentos veterindrios, tal como definidos no
artigo 4.°, n.° 1, do Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho (*).

Sec¢do 5

Requisitos relativos ao dossié adaptados

Artigo 28.°

Quadros adaptados devido as caracteristicas ou métodos inerentes ao medicamento

1. Os medicamentos enumerados no anexo VII estdo sujeitos a requisitos cientificos ou regulamentares especificos
devido as caracteristicas ou métodos inerentes ao medicamento, quando:

a) Nio é possivel avaliar adequadamente o medicamento ou a categoria de medicamentos mediante os requisitos
aplicaveis devido a dificuldades cientificas ou regulamentares decorrentes das caracteristicas ou métodos inerentes ao
medicamento; e

b) As caracteristicas ou os métodos tém um impacto positivo na qualidade, na seguranga e na eficicia do medicamento ou
da categoria de medicamentos ou contribuem de forma significativa para o acesso dos doentes ou para os cuidados
prestados aos doentes.

2. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para a alterar o anexo VII, a fim de ter
em conta o progresso cientifico e técnico.

3. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente
diretiva, estabelecendo:

a) Regras pormenorizadas relativas a autorizagdo de introducdo no mercado e a supervisdo dos medicamentos a que se
refere on.° 1;

b) A documentagdo técnica a apresentar pelos requerentes de autorizagdes de introdugio no mercado dos medicamentos
a que se refere o n.° 1.

(*) Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo aos medicamentos
veterindrios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE.
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4. Asregras pormenorizadas a que se refere o n.° 3, alinea a), devem ser proporcionais ao risco e ao impacto em causa.
Podem implicar uma adaptagdo, um refor¢o, uma isengdo ou um diferimento dos requisitos. Quaisquer isen¢des ou
diferimentos devem limitar-se ao estritamente necessario, e ser proporcionados e devidamente justificados pelas
caracteristicas ou métodos inerentes ao medicamento, devendo ser regularmente revistos e avaliados. Para além das regras
pormenorizadas referidas no n.° 3, alinea a), sdo aplicaveis todas as outras regras previstas na presente diretiva.

5. Até a adogdo de regras pormenorizadas para medicamentos especificos enumerados no anexo VII nos termos do
n.° 3, pode ser apresentado um pedido de autorizacio de introdugdo no mercado para esse medicamento em
conformidade com o artigo 6.°, n.° 2.

6. Ao adotar os atos delegados a que se refere o presente artigo, a Comissdo deve ter em conta todas as informacdes
disponiveis resultantes de um ambiente de testagem da regulamentagdo estabelecido em conformidade com o artigo 115.°
do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

6-A. A Comissio apresenta ao Parlamento Europeu e ao Conselho um relatorio sobre a aplicacdo dos quadros
adaptados. O primeiro relatério deve ser apresentado cinco anos apés... [OP: inserir a data = 18 meses a contar da data
de entrada em vigor da presente diretiva] e, posteriormente, de cinco em cinco anos. [Alt. 146]

Capitulo III

Procedimentos de autorizacio nacional de introducio no mercado

Secgdo 1

Disposi¢oes Gerais

Artigo 29.°

Exame do pedido de autorizagio de introdu¢io no mercado

1. A fim de examinar um pedido apresentado em conformidade com o artigo 6.° e os artigos 9.° a 14.°, a autoridade
competente do Estado-Membro:

a) Deve verificar se as informacdes e a documentacio apresentadas juntamente com o pedido cumprem o disposto nos
artigos 6.° ¢ 9. a 14.° («alidagdo») e examinar se estdo preenchidas as condi¢des de concessdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado estabelecidas nos artigos 43.°a 45.%;

b) Pode submeter o medicamento, as suas matérias-primas ou componentes e, se necessirio, os seus produtos
intermédios ou outros, ao controlo de um laboratério oficial de controlo de medicamentos ou de um laboratério que
um Estado-Membro tenha designado para o efeito, a fim de se certificar que os métodos de controlo utilizados pelo
fabricante de medicamentos e descritos nas informagdes que acompanham o pedido em conformidade com o anexo [
sdo satisfatérios;

¢) Pode, se for caso disso, exigir do requerente que complemente as informagdes que acompanham o pedido no que
respeita aos elementos referidos no artigo 6.° e nos artigos 9.°a 14.°;

d) Pode analisar e decidir com base em elementos de prova adicionais disponiveis, independentemente dos dados
apresentados pelo requerente da autorizagdo de introdugio no mercado.

2. Sempre que a autoridade competente do Estado-Membro faz uso da faculdade referida no primeiro pardgrafo, alinea
c), os prazos previstos no artigo 30.° devem ficar suspensos até ao momento em que as informagdes complementares
exigidas sejam fornecidas ou até ao prazo concedido ao requerente para apresentar explicacdes orais ou escritas.

3. Se considerar que o pedido de autoriza¢do de introdu¢do no mercado estd incompleto ou contém insuficiéncias
criticas suscetiveis de impedir a avaliagdo do medicamento, a autoridade competente do Estado-Membro deve informar o
requerente em conformidade e fixar um prazo para a apresentacdo das informacdes e da documentagio em falta. Se o
requerente ndo apresentar as informagdes e a documentagdo em falta no prazo fixado, o pedido serd considerado como
tendo sido retirado por defeito. [Alt. 147]

4. Nos casos em que, ap6s a andlise de um pedido de autorizagdo de introdu¢io no mercado, a autoridade competente
do Estado-Membro considere que os dados apresentados nido sdo de qualidade ou maturidade suficientes para concluir o
exame do pedido, o exame pode ser encerrado no prazo de 90 dias a contar da validagdo do pedido.
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A autoridade competente do Estado-Membro deve resumir as insuficiéncias detetadas por escrito. Com base neste resumo, a
autoridade competente do Estado-Membro deve informar o requerente em conformidade e fixar um prazo razodvel para a
corregdo das insuficiéncias. O pedido deve ser suspenso até que o requerente corrija as insuficiéncias detetadas. Se o
requerente ndo corrigir essas insuficiéncias no prazo fixado pela autoridade competente do Estado-Membro, considera-se

que o pedido foi retirado por defeito. [Alt. 148]

4-A. Quando tornar piiblicas as informacdes sobre a ARA e o plano de gestdo e acesso aos antimicrobianos a que se
refere o artigo 17.°, a autoridade competente deve suprimir todas as informagées comerciais de natureza confidencial.
[Alt. 149]

Artigo 30.°

Duragido do exame do pedido de autorizagio de introdu¢do no mercado

Os Estados-Membros tomam as medidas adequadas para assegurar que o procedimento de concessdo duma autorizacio de
introducdo no mercado de medicamentos fique concluido no prazo méaximo de 180 dias depois da apresentagdo de um
pedido vélido a contar da data de validagdo de um pedido de autorizacio de introdugdo no mercado.

Artigo 31.°

Tipos de procedimentos nacionais de autorizagdo de introducdo no mercado

As autorizagdes nacionais de introducio no mercado podem ser concedidas em conformidade com os procedimentos
previstos no artigo 32.° («qprocedimento de autorizacdo de introdugdo no mercado exclusivamente nacional»), nos artigos
33.2 e 34.° (¢procedimento descentralizado de autorizagdo nacional de introdugdo no mercado») ou nos artigos 35.° e 36.°
(«procedimento de reconhecimento mutuo da autoriza¢do nacional de introducdo no mercado»).

Secgao 2

Autorizagdes de introdu¢io no mercado vélidas num dnico Estado-Membro

Artigo 32.°

Procedimento de autorizagdo de introduc¢do no mercado exclusivamente nacional

1. O pedido de autorizagdo de introdugio no mercado nos termos do artigo 6.°, n.° 2, ao abrigo do procedimento de
autorizacdo de introdu¢do no mercado exclusivamente nacional deve ser apresentado a autoridade competente do Estado-
-Membro ao qual é solicitada a autoriza¢io de introdugio no mercado.

2. A autoridade competente do Estado-Membro em causa deve examinar o pedido em conformidade com os artigos
292 ¢ 30.° e conceder uma autorizagio de introducdo no mercado nos termos dos artigos 43.° a 45.° e das disposicdes
nacionais aplicdveis.

3. Uma autorizagdo de introdugdo no mercado concedida ao abrigo do procedimento de autorizagio de introdugio no
mercado exclusivamente nacional é vélida apenas no Estado-Membro da autoridade competente que a concedeu.

Secgao 3

Autorizagdes de introdu¢io no mercado vélidas em vérios Estados-Membros

Artigo 33.°

Ambito do procedimento descentralizado de autorizagio nacional de introdugio no mercado

1. O pedido de autorizacdo de introduc¢do no mercado ao abrigo do procedimento descentralizado de autorizagio
nacional de introdugdo no mercado em varios Estados-Membros respeitante a0 mesmo medicamento deve ser apresentado
as autoridades competentes dos Estados-Membros aos quais se aplica a autoriza¢do de introdugdo no mercado.

2. As autoridades competentes do Estado-Membro em causa devem examinar os pedidos em conformidade com os
artigos 29.%, 30.° e 34.° e conceder uma autorizacdo de introdugdo no mercado nos termos dos artigos 43.° a 45.°.
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3. Caso uma autoridade competente de um Estado-Membro constate que um outro pedido de autorizacdo de
introdugdo no mercado relativo a0 mesmo medicamento estd a ser examinado pela autoridade competente de outro
Estado-Membro, a autoridade competente do Estado-Membro em causa deve recusar-se a examinar o pedido e deve
informar o requerente de que sdo aplicéveis as disposicdes dos artigos 35.° ¢ 36.°.

4. Sempre que a autoridade competente de um Estado-Membro ¢ informada de que outro Estado-Membro autorizou
um medicamento objeto de um pedido de autorizacio de introducdo no mercado no Estado-Membro em causa, essa
autoridade competente deve indeferir o pedido, a menos que este tenha sido apresentado em conformidade com o
disposto nos artigos 35.° e 36.°.

5. As autorizagdes de introdugdo no mercado concedidas ao abrigo do procedimento descentralizado de autorizagio
nacional de introdugdo no mercado sé sdo vélidas nos Estados-Membros da autoridade competente que as concedeu.

Artigo 34.°

Procedimento descentralizado de autorizagBes nacionais de introducio no mercado

1. Para obter uma autorizacio nacional de introducio no mercado de um medicamento em vdrios Estados-Membros
para o mesmo medicamento ao abrigo do procedimento descentralizado de autorizacdo nacional de introducdo no
mercado, o requerente deve apresentar um pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado com base num processo
idéntico a da autoridade competente do Estado-Membro escolhido pelo requerente para elaborar um relatério de avaliagdo
do medicamento em conformidade com o artigo 43.°, n.° 5, e agir em conformidade com a presente sec¢do («Estado-
-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado») e as autoridades competentes dos outros Estados-Membros
em causa.

2. O pedido de autorizagdo de introducio no mercado deve incluir:
a) Asinformagdes e a documentacdo a que se referem os artigos 6.°, 9.°a 14.° ¢ 62.%

b) Uma lista dos Estados-Membros abrangidos pelo pedido.

3. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizadoO—requerente deve
informar tedaso Grupo de coordenagdo para os procedimentos descentralizados e de reconhecimento miituo de um pedido,
que nottficum em segutda as autoridades competentes de todos os Estados-Membros

. A autoridade competente de um Estado-Membro pode solicitar, por motivos justificados de satide
publica, o inicio do procedlmento e deve informar o requerente e a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia do procedimento descentralizado do seu pedido no prazo de 30 dias a contar da data de apresentagio do
pedido. O requerente deve apresentar, sem demora injustificada, o pedido as autoridades competentes dos Estados-
-Membros que iniciam o procedimento. [Alt. 150]

4. Nos casos em que, ap6ds a andlise de um pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado, a autoridade competente
do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado considere que os dados apresentados ndo sio de
qualidade ou maturidade suficientes para concluir o exame do pedido, o exame pode ser encerrado no prazo de 90 dias a
contar da validagdo do pedido.

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado deve resumir as
insuficiéncias detetadas por escrito. Com base neste resumo, a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
para o procedimento descentralizado deve informar do facto o requerente e as autoridades competentes dos Estados-
-Membros em causa e fixar um prazo para a corregdo das insuficiéncias. O pedido deve ser suspenso até que o requerente
corrija as insuficiéncias detetadas. Se o requerente ndo corrigir essas insuficiéncias no prazo fixado pela autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado, considera-se que o pedido foi retirado
por defeito. [Alt. 151]

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado deve informar desse facto
as autoridades competentes dos Estados-Membros em causa e o requerente.

5. No prazo de 120 dias ap6s a validagdo do pedido, a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o
procedimento descentralizado deve elaborar um relatério de avaliagdo, um resumo das caracteristicas do medicamento, a
rotulagem e o folheto informativo e envid-los aos Estados-Membros em causa e ao requerente.
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6.  No prazo de 60 dias ap0s a rececdo do relatério de avaliagdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros em
causa devem aprovar o relatério de avaliagdo e o resumo das caracteristicas do medicamento, bem como a rotulagem e o
folheto informativo, e devem dar conhecimento deste facto a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para
o procedimento descentralizado. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento
descentralizado deve registar o acordo de todas as partes, encerrar o procedimento e dar conhecimento deste facto ao
requerente.

7. No prazo de 30 dias a contar da constatagdo do acordo, as autoridades competentes de todos os Estados-Membros
em que tenha sido apresentado um pedido nos termos do n.° 1 deve tomar uma decisio em conformidade com os artigos
43.°a 45.° ¢ com o relatério de avaliagdo aprovado, o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo tal como aprovados.

Seccao 4

Reconhecimento mutuo de autorizagdes nacionais de introdu¢io no mercado

Artigo 35.°

Ambito do procedimento de reconhecimento mituo das autorizagdes nacionais de introdugdo no mercado

Os pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado para efeitos do procedimento de reconhecimento mdtuo das
autorizagdes nacionais de introdugio no mercado, concedida nos termos dos artigos 43.° a 45.° ¢ em conformidade com o
artigo 32.°, devem ser apresentados as autoridades competentes dos outros Estados-Membros de acordo com o
procedimento previsto no artigo 36.°.

Artigo 36.°

Procedimento de reconhecimento mdtuo das autoriza¢des nacionais de introdu¢do no mercado

1. Um pedido de reconhecimento mdtuo de uma autorizagdo de introdugio no mercado concedida nos termos dos
artigos 43.° a 45.° e em conformidade com o artigo 32.°, em vdrios Estados-Membros e a respeito do mesmo
medicamento, deve ser apresentado a autoridade competente do Estado-Membro que concedeu a autorizagio de
introducdo no mercado (<Estado-Membro de referéncia para o procedimento de reconhecimento mituo») e as autoridades
competentes dos Estados-Membros em causa, caso o requerente pretenda obter uma autorizagdo nacional de introducio

no mercado.
2. O pedido deve incluir uma lista dos Estados-Membros envolvidos no pedido.
3. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento de reconhecimento miituo deve

indeferir um pedido de reconhecimento mutuo de autorizac¢do de introdugio no mercado de um medicamento no prazo
de um ano a contar da concessdo dessa autorizagdo de introdu¢io no mercado, salvo se a autoridade competente do
Estado-Membro informar a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento de
reconhecimento miituo do seu interesse no medicamento em causa.

4. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento descentralizado informa o grupo
de coordenacdo para os procedimentos descentralizados e de reconhecimento miituo de um pedido, que, em seguida,
nottﬁca@—requefeﬁfedeve—mfemaf as autoridades competentes de todos os Estados-Membros

de. A autoridade competente de um Estado-Membro pode solicitar, por motivos justificados de
satide publica, o inicio do procedimento e deve informar o requerente e a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia do procedimento de reconhecimento mutuo do seu pedido no prazo de 30 dias a contar da data de
apresentagdo do pedido. O requerente deve apresentar, sem demora injustificada, o pedido as autoridades competentes dos
Estados-Membros que iniciam o procedimento. [Alt. 152]

5. Seas autoridades competentes dos Estados-Membros em causa o exigirem, o titular da autorizacdo de introdug¢io no
mercado deve solicitar a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento de reconhecimento
matuo que atualize o relatério de avaliacdo elaborado sobre o medicamento objeto do pedido. Nesse caso, o Estado-
-Membro de referéncia deve atualizar o relatério de avaliagio no prazo de 90 dias apés a validagdo do pedido. Se as
autoridades competentes dos Estados-Membros em causa ndo exigirem a atualizacdo do relatério de avalia¢do, o Estado-
-Membro de referéncia deve apresentar o relatdrio de avaliacdo no prazo de 30 dias.
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6.  No prazo de 60 dias ap0s a rececdo do relatério de avaliagdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros em
causa devem aprovar o relatério de avaliagdo e o resumo das caracteristicas do medicamento, bem como a rotulagem e o
folheto informativo, e devem dar conhecimento deste facto a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia.

7. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento de reconhecimento duplo deve
registar o acordo de todas as partes, encerrar o procedimento e dar conhecimento deste facto ao requerente. O relatério de
avaliacdo, juntamente com o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo aprovados
pela autoridade competente do Estado-Membro de referéncia para o procedimento de reconhecimento miituo, deve ser
enviado aos Estados-Membros em causa e ao requerente.

8. No prazo de 30 dias a contar da constatacio do acordo, as autoridades competentes de todos os Estados-Membros
em que tenha sido apresentado um pedido nos termos do n.° 1 deve tomar uma decisio em conformidade com os artigos
43.°a 45.° ¢ com o relatério de avaliagdo aprovado, o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo tal como aprovados.

Secgdo 5

Coordenacio das autorizagdes nacionais de introdu¢io no mercado

Artigo 37.°

Grupo de coordenacdo para os procedimentos descentralizados e de reconhecimento mituo

1. Deve ser criado um grupo de coordenacio para os procedimentos descentralizados e de reconhecimento mdtuo
(«grupo de coordenagdo») para os seguintes fins:

a) O exame de todas as questdes relativas a autoriza¢do nacional de introdugio no mercado de um medicamento em dois
ou mais Estados-Membros, de acordo com os procedimentos previstos nas sec¢des 3, 4 e 5 do presente capitulo e do
artigo 95.%

b) O exame de questdes relativas a farmacovigilancia dos medicamentos abrangidos por autorizagdes nacionais de
introdugdo no mercado, em conformidade com os artigos 108.°, 110.°, 112.°, 116.°¢ 121.

¢) O exame de questdes relativas a alteragdes das autorizagdes nacionais de introducdo no mercado, em conformidade
com o artigo 93.°, n.° 1.

Na realizagdo das suas tarefas de farmacovigilancia contempladas no primeiro pardgrafo, alinea b), incluindo a aprovagio
dos sistemas de gestdo dos riscos e a monitoriza¢do da sua eficicia, o grupo de coordenacdo guia-se pela avaliacdo
cientifica e pelas recomendagdes do Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia referido no artigo 149.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto)].

2. O grupo de coordenagio é composto por um representante por Estado-Membro e um representante de
organizagbes de doentes, nomeados—+erteade por um periodo de trés anos renovivel. Os—Estados-Membros Podem
nemear—tm—stplenteser nomeados suplentes por um periodo renovével de trés anos. Os membros do grupo de
coordenagio podem fazer-se acompanhar por peritos. [Alt. 153]

Para a execugdo das suas tarefas, os membros do grupo de coordenagio e os peritos baseiam-se nos recursos cientificos e
legislativos de que dispdem as autoridades competentes do Estados-Membros. Cada autoridade competente do Estado-
-Membro monitoriza o nivel de especializagdo das avaliagdes realizadas e facilita as atividades dos membros do grupo de
coordenagio e dos peritos nomeados.

O artigo 147.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] aplica-se ao grupo de coordenagdo no que diz respeito a
transparéncia e a independéncia dos seus membros.

3. A Agéncia assegura o secretariado deste grupo de coordenacdo. O grupo de coordenagio dever redigir o seu proprio
regulamento interno, que entrard em vigor ap6s parecer favoravel da Comissdo. Este regulamento interno deve ser tornado
publico.

4. O diretor executivo da Agéncia ou o representante do diretor executivo e os representantes da Comissdo tém o
direito de participar em todas as reunies do grupo de coordenagio.

5. Os membros do grupo de coordenagdo asseguram a coordenacido adequada entre as suas tarefas e o trabalho das
autoridades competentes dos Estados-Membros, incluindo os 6rgdos consultivos pertinentes no dominio das autorizagdes
de introdug¢do no mercado.

52/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

6.  Salvo disposi¢do em contrdrio da presente diretiva, no 4mbito do grupo de coordenacio, todos os representantes dos
Estados-Membros envidam os seus melhores esforgos para adotar uma posi¢do por consenso sobre as medidas a tomar. Se
o consenso ndo puder ser alcancado, prevalece a posi¢do da maioria dos Estados-Membros representados no grupo de
coordenagio.

7. Os membros do grupo de coordenagdo ficam obrigados, mesmo apds a cessagdo de fungdes, a ndo divulgar
nenhuma informagdo do tipo das que sdo protegidas pelo sigilo profissional.

Artigo 38.°

Posi¢des divergentes dos Estados-Membros no ambito do procedimento descentralizado ou de reconhecimento miituo

1. Se, no final do prazo previsto no artigo 34.°, n.° 6, ou no artigo 36.°, n.° 6, houver desacordo entre os Estados-
-Membros quanto a possibilidade de concessdo da autorizacdo de introducdo no mercado devido a um potencial risco
grave para a satide ptiblica, o Estado-Membro que discorda deve apresentar ao Estado-Membro de referéncia, aos outros
Estados-Membros em causa e ao requerente uma explicacio pormenorizada dos elementos do desacordo e dos motivos da
sua posigdo. Os elementos do desacordo devem ser comunicados sem demora ao grupo de coordenagio.

2. A Comissdo adotard orientagdes que incluam uma definicdo de potencial risco grave para a satide ptiblica.

3. No ambito do grupo de coordenacio, todos os Estados-Membros envolvidos que discordem devem envidar esforgos
no sentido de chegarem a acordo quanto as medidas a adotar. Devem facultar ao requerente a possibilidade de expor a sua
opinido, oralmente ou por escrito. Se, no prazo de 60 dias a contar da comunica¢io dos elementos do desacordo, os
Estados-Membros chegarem a acordo por consenso, o Estado-Membro de referéncia constatard o acordo, encerrard o
procedimento e dard conhecimento deste facto ao requerente. Nestes casos, ¢ aplicdvel o procedimento previsto no
artigo 34.°,n.° 7, ou no artigo 36.°, n.° 8.

4. Caso, no prazo de 60 dias estabelecido no n.° 3 ndo se chegue a um acordo por consenso, a posi¢do da maioria dos
Estados-Membros representados no grupo de coordenacio é comunicada a Comissdo, que aplica o procedimento previsto
nos artigos 41.°e 42.°.

5. Nas circunstancias referidas no n.° 4, os Estados-Membros que tiverem aprovado o relatério de avaliacdo, o resumo
das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo do Estado-Membro de referéncia, podem, a
pedido do requerente, autorizar a introdu¢do no mercado do medicamento sem esperar pela conclusio do procedimento
previsto no artigo 41.°. Neste caso, a autorizagdo nacional de introdugdo no mercado é concedida sem prejuizo do
resultado desse procedimento.

Artigo 39.°

Procedimento de consulta em caso de decisdes divergentes dos Estados-Membros

Caso tenham sido apresentados pedidos de autorizacdo nacional de introduc¢do no mercado em conformidade com os
artigos 6.° e 9.° a 14.° para um dado medicamento e os Estados-Membros tenham tomado decisdes divergentes
relativamente a autorizagdo nacional de introdugdo no mercado, a sua alteracdo, suspensdo ou revoga¢do ou ao resumo
das caracteristicas do medicamento, a autoridade competente do Estado-Membro, a Comissdo ou o titular da autoriza¢io
de introdugdo no mercado podem submeter a questdo ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano para que se
aplique o procedimento previsto nos artigos 41.° ¢ 42.°.

Artigo 40.°

Harmonizacio dos resumos das caracteristicas do medicamento

1. Para promover a harmonizacio das autoriza¢des nacionais de introdugio no mercado de medicamentos a nivel da
Unido, as autoridades competentes dos Estados-Membros devem enviar todos os anos ao grupo de coordenagio referido
no artigo 37.° uma lista de medicamentos relativamente aos quais devem ser elaborados resumos das caracteristicas do
medicamento harmonizados.

2. O grupo de coordenagdo deve criar uma lista dos medicamentos para os quais deve ser elaborado um resumo das
caracteristicas do medicamento harmonizado, tendo em conta as propostas das autoridades competentes de todos os
Estados-Membros, e deve transmitir essa lista @ Comissdo.
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3. A Comissdo ou a autoridade competente de um Estado-Membro, em acordo com a Agéncia e tendo em conta os
pontos de vista das partes interessadas, pode submeter a questdo relativa a harmonizacio do resumo das caracteristicas do
medicamento dos medicamentos em causa ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano para que se aplique o
procedimento previsto nos artigos 41.° e 42..

Artigo 41.°

Avaliacdo cientifica pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano no dmbito de um procedimento de consulta

1. Em caso de remissdo para o procedimento previsto no presente artigo, o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano a que se refere o artigo 148.° do [Regulamento (CE) n. 726/2004 revisto] deve deliberar sobre o assunto em
questdo e emitir um parecer fundamentado no prazo de 60 dias a contar da data em que o assunto lhe for submetido.

No entanto, nos casos submetidos a apreciacio do Comité dos Medicamentos para Uso Humano em conformidade com os
artigos 39.°, 40.° e 95.°, esse prazo pode ser prorrogado pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano por um periodo
suplementar maximo de 90 dias.

Sob proposta do seu presidente, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano pode fixar um prazo mais curto.

2. Para analisar a questdo, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve designar como relator um dos seus
membros. O Comité pode igualmente designar peritos independentes para o aconselhar sobre assuntos especificos. Ao
designar esses peritos, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano define as suas tarefas e fixa o prazo para a respetiva
execugao.

3. Antes de emitir o seu parecer, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve dar ao requerente ou ao titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado a possibilidade de apresentar explicacdes orais ou escritas dentro de um prazo a
fixar pelo Comité.

O parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve ser acompanhado pelo resumo das caracteristicas do
medicamento, pela rotulagem e pelo folheto informativo.

Sempre que o considerar oportuno, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano pode convidar qualquer outra pessoa a
prestar informacdes relativamente a questdo que lhe foi submetida ou ponderar uma audicio ptiblica.

Em consulta com as partes interessadas, a Agéncia deve elaborar as regras dos procedimentos relativos a organizagio e ao
desenrolar das audigdes publicas, nos termos do artigo 163.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano pode suspender o prazo previsto no n.° 1, por forma a permitir que o
requerente ou o titular da autorizagio de introdu¢do no mercado prepare as suas explicagdes.

4. A Agéncia deve informar sem demora injustificada o requerente ou o titular da autorizagdo de introducio no
mercado se o parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano determinar que:

a) O pedido nio satisfaz os critérios de autorizagio;

b) O resumo das caracteristicas do medicamento, proposto pelo requerente ou pelo titular de autoriza¢do de introdugdo
no mercado em conformidade com o artigo 62.°, deve ser alterado;

¢) A autorizagdo de introdu¢do no mercado deve ser concedida sob certas condigbes consideradas essenciais para uma
utilizagdo segura e eficaz do medicamento, incluindo a farmacovigilancia;

d) A autorizagdo de introducio no mercado deve ser suspensa, alterada ou revogada;

e) O medicamento satisfaz as condi¢des estabelecidas no artigo 83.° no que diz respeito aos medicamentos que
respondem a uma necessidade médica ndo satisfeita.

No prazo de 12 dias a contar da recegdo do parecer, o requerente ou o titular da autorizagio de introdugio no mercado
pode notificar a Agéncia, por escrito, a sua intencdo de requerer a revisio do parecer. Nesse caso, deve apresentar a
Agéncia a fundamentagio pormenorizada do requerimento de revisdo no prazo de 60 dias a contar da recegdo do parecer.
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No prazo de 60 dias a contar da rececio da fundamentagdo do requerimento, o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano deve rever o seu parecer em conformidade com o artigo 12.°, n.° 2, terceiro pardgrafo, do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto]. As razdes que fundamentam as conclusdes retiradas da revisdo devem ser anexadas ao relatério de
avaliagdo referido no artigo 12.°, n. 2, terceiro pardgrafo, do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto)].

5. No prazo de 12 dias a contar da sua adogdo, a Agéncia deve enviar as autoridades competentes dos Estados-
-Membros, & Comissdo e ao requerente ou ao titular da autoriza¢do de introducdo no mercado o parecer definitivo do
Comité dos Medicamentos para Uso Humano, acompanhado de um relatério descrevendo a avaliagdo do medicamento e
fundamentando as suas conclusdes.

Se o parecer for favordvel & concessio ou a manuten¢do da autorizagdo de introdugdo no mercado do medicamento em
questdo, serdo anexados ao parecer final os seguintes documentos:

a)  Um resumo das caracteristicas do medicamento, como referido no artigo 62.%

b) A exposi¢do pormenorizada de eventuais condi¢des a que a autorizacdo de introdugio no mercado esteja sujeita, na
ace¢do do n.° 4, primeiro pardgrafo, alinea c);

¢) A exposi¢do pormenorizada de quaisquer condigdes ou restri¢des recomendadas em relacdo a utilizagdo segura e eficaz
do medicamento;

d) A rotulagem e o folheto informativo.

Artigo 42.°

Decisdo da Comissdo

1. No prazo de 12 dias a contar da rececdo do parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano, a Comissao
deve apresentar, ao Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano a que se refere o artigo 214.°, n.° 1, um
projeto da decisdo sobre o pedido, com base nos requisitos estabelecidos na presente diretiva.

Em casos devidamente justificados, a Comissdo pode devolver o parecer & Agéncia para uma anélise mais aprofundada.

No caso de um projeto de decisdo que preveja a concessdo de uma autorizacio de introdu¢do no mercado, esse projeto deve
incluir ou fazer referéncia aos documentos mencionados no artigo 41.°, n.° 5, segundo pardgrafo.

No caso de um projeto de decisdo divergir do parecer da Agéncia, a Comissdo fundamenta pormenorizadamente num
anexo os motivos das divergéncias.

A Comissdo envia o projeto de decisdo as autoridades competentes dos Estados-Membros e ao requerente ou titular da
autorizagdo de introducio no mercado e torna piiblica a decisdo, incluindo a respetiva justificacdo. [Alt. 154]

2. A Comissdo deve adotar uma decisio final, sob a forma de atos de execucio, no prazo de 12 dias apds a obtengdo do
parecer do Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano.

Os referidos atos de execugdo sio adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2
en’ 3.

3. Se um Estado-Membro levantar novas questdes importantes de cardter cientifico ou técnico que ndo tenham sido
abordadas no parecer da Agéncia, a Comissdo pode remeter de novo o pedido a Agéncia, para uma andlise mais
aprofundada. Nesse caso, os procedimentos previstos nos n.* 1 e 2 devem ser reiniciados ap6s a recegdo da resposta da
Agéncia.

4. A decisdo referida no n.* 2 tem por destinatdrios todos os Estados-Membros e é transmitida para informagio ao
requerente ou ao titular da autorizagio de introdugio no mercado. Os Estados-Membros envolvidos e o Estado-Membro
de referéncia devem adotar uma decisdo para conceder ou para revogar a autorizacio de introdugdo no mercado ou para
alterar os termos dessa autoriza¢do, conforme necessario, por forma a darem cumprimento ao disposto na decisdo referida
no n.° 2, no prazo de 30 dias ap6s a sua notificagio. Na decisdo para conceder, suspender, revogar ou alterar a autorizagio
de introdugdo no mercado, os Estados-Membros devem remeter para a decisio adotada nos termos do n.° 2. Devem
informar a Agéncia desse facto.
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5. Se o procedimento iniciado nos termos do artigo 95.° incluir medicamentos autorizados abrangidos por uma
autorizagio de introdugdo no mercado concedida por procedimento centralizado em conformidade com o artigo 95.°,
n.° 2, terceiro pardgrafo, a Comissio deve adotar, quando necessario, uma decisdo para alterar, suspender ou revogar a
autorizagdo de introdugdo no mercado ou para recusar a renovagdo das autorizacdes de introdugio no mercado em causa
em conformidade com o presente artigo.

Secgdo 6

Resultados do exame de um pedido de autoriza¢io nacional de introdu¢io no mercado

Artigo 43.°

Concessdo da autorizacdo nacional de introdu¢do no mercado

1. Quando concede uma autorizacio nacional de introdugio no mercado, a autoridade competente do Estado-Membro
deve informar o requerente da autorizacdo de introdugdo no mercado do resumo das caracteristicas do medicamento, do
folheto informativo, da rotulagem e de quaisquer condigBes estabelecidas nos termos dos artigos 44.° e 45.°, bem como
dos prazos para o cumprimento dessas condi¢des.

2. Asautoridades competentes dos Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessarias para garantir que as
informagdes constantes do resumo das caracteristicas do medicamento estejam em conformidade com as aceites aquando
da concessdo da autoriza¢io nacional de introducio no mercado ou posteriormente.

3. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem, sem demora injustificada, disponibilizar ao piblico a
autorizagdo nacional de introdugdo no mercado, juntamente com o resumo das caracteristicas do medicamento, o folheto
informativo, o plano de gestdo dos antimicrobianos, plano de acesso e requisitos especiais de informacdo a que se refere
o artigo 17.°, n.° 1, alineas a) e b), e quaisquer condicdes estabelecidas nos termos dos artigos 17.%, 44.° e 45.°, bem como
quaisquer obrigacdes impostas posteriormente nos termos do artigo 87.°, juntamente com os eventuais prazos para o
cumprimento dessas condices e obrigacdes para cada medicamento que tenham autorizado. [Alt. 155]

4. A autoridade competente pode analisar e decidir com base em elementos de prova adicionais disponiveis,
independentemente dos dados apresentados pelo requerente da autorizacdo de introdugdo no mercado. Nessa base, o
resumo das caracteristicas do medicamento deve ser atualizado se as provas adicionais tiverem impacto na relacdo
beneficio-risco do medicamento. A autoridade competente deve informar o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado da sua decisdo, incluindo dos fundamentos da mesma, sem atrasos desnecessdrios. [Alt. 156]

5. As autoridades competentes dos Estados-Membros elaboram um relatério de avaliagio e formulam observagdes
sobre o dossié no tocante aos resultados dos ensaios farmacéuticos e nio-clinicos, dos estudos clinicos, do sistema de
gestdo dos riscos, da avaliagdo dos riscos ambientais e do sistema de farmacovigilancia do medicamente em causa.

6.  Asautoridades competentes dos Estados-Membros devem publicar sem demora injustificada o relatério de avaliagdo,
juntamente com a fundamentacdo do seu parecer, depois de suprimidas todas as informagdes comerciais de natureza
confidencial. A fundamentacdo é facultada separadamente para cada indicagdo terapéutica requerida.

7. O relatdrio de avaliagdo publico referido no n.° 5, deve incluir um resumo escrito de forma compreensivel para o
publico. O resumo deve conter, nomeadamente, uma seccio relativa as condicdes de utilizagdo do medicamento.

Artigo 44.°

Autorizacdo nacional de introduc¢do no mercado sujeita a condigdes

1. Uma autorizagdo de introducdo no mercado para um medicamento pode ser concedida desde que sejam satisfeitas
uma ou mais das seguintes condiges:

a) Adogdo de determinadas medidas para garantir a utilizagdo segura do medicamento a incluir no sistema de gestdo dos
riscos;

b) Realizacio de estudos de seguranga pds-autorizagio;

¢) Cumprimento de obrigacdes em matéria de registo ou notificagio de suspeitas de reagdes adversas mais rigorosas do
que as previstas no capitulo IX;

56/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

d) Quaisquer outras condi¢des ou restricdes em relagdo a utilizacdo segura e eficaz do medicamento;
e) A existéncia de um sistema de farmacovigilancia adequado;

f) A realizagio de estudos de eficdcia pds-autorizagdo caso surjam diividas relacionadas com aspetos da eficicia do
medicamento que s6 possam ser esclarecidas depois de o medicamento ser comercializado;

g) No caso de medicamentos relativamente aos quais, com base em fundamentos justificados constantes do relatdrio de
avaliagdo, exista uma incerteza substancial quanto a relacio entre o pardmetro de referéncia alternativo e os resultados
esperados em termos de satide, se pertinente e relevante para a relacdo beneficio-risco, com especial aten¢do para as
novas substdncias ativas e indicacbes terapéuticas, uma obrigacio pds-autorizagio de fundamentar o beneficio
clinico; [Alt. 157]

h) A realizacdo de estudos de avaliagdo do risco ambiental pds-autorizagdo, a recolha de dados de monitorizacdo ou de
informagdes sobre a utilizagdo, sempre que seja necessdrio investigar mais aprofundadamente, ap6s a comercializagdo
do medicamento, preocupagdes identificadas ou potenciais quanto aos riscos para o ambiente ou para a satde ptiblica,
incluindo a resisténcia aos antimicrobianos;

i) A realizagdo de estudos pds-autorizagio para melhorar a utilizacdo segura e eficaz do medicamento;

j)  Se for caso disso, a realizagio de estudos de validagdo especificos para o medicamento para substituir os métodos de
controlo baseados em animais por métodos de controlo ndo baseados em animais.

A obrigagio de realizar estudos de eficdcia pds-autorizagdo, como referido no primeiro pardgrafo, alinea f), deve basear-se
nos atos delegados adotados nos termos do artigo 88.°.

2. Se necessdrio, a autorizagdo de introducdo no mercado deve estabelecer prazos para o cumprimento das condi¢des
referidas no n.° 1, primeiro pardgrafo.

Artigo 45.°

Autorizagdo nacional de introdugdo no mercado em circunstancias excecionais

1. Em circunstancias excecionais, em que, no dmbito de um pedido de autorizagio de introducdo no mercado de um
medicamento nos termos do artigo 6.°, ou de um pedido apresentado nos termos do artigo 92.° para uma nova indicagio
terapéutica de uma autorizagio de introdugdo no mercado existente, o requerente nio puder fornecer dados completos
sobre a eficdcia e a seguranca do medicamento em condi¢des normais de utilizagdo, a autoridade competente do Estado-
-Membro pode, em derrogacio do artigo 6.°, conceder uma autorizagdo nos termos do artigo 43.°, sob reserva de
condigdes especificas, se estiverem preenchidos os seguintes requisitos:

a) O requerente tiver demonstrado, no processo de pedido, que existem razdes objetivas e verificdveis para nido poder
apresentar dados completos sobre a eficdcia e a seguranga do medicamento em condi¢des normais de utilizagdo, com
base num dos motivos enunciados no anexo II;

b) Com excecdo dos dados referidos na alinea a), o processo de pedido estd completo e satisfaz todos os requisitos da
presente diretiva;

¢) A decisio das autoridades competentes dos Estados-Membros inclui condigdes especificas, nomeadamente para
garantir a seguranga do medicamento e para assegurar que o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado
notifique as autoridades competentes dos Estados-Membros qualquer incidente relacionado com a sua utilizagdo e
tome as medidas adequadas, se necessario.

2. A manutengio da nova indicagdo terapéutica autorizada e a validade da autoriza¢do nacional de introdugdo no
mercado devem estar ligadas a reavaliacdo das condigdes referidas no n.° 1 ap6s dois anos a contar da data em que a nova
indicagdo terapéutica foi autorizada ou em que a autorizagio de introdu¢do no mercado foi concedida e, posteriormente,
com uma frequéncia baseada no risco, a determinar pelas autoridades competentes do Estado-Membro e especificada na
autorizagdo de introducio no mercado.

Esta reavaliagio deve ser efetuada com base num pedido apresentado pelo titular da autorizagdo de introducio no mercado
para manter a nova indicacdo terapéutica autorizada ou renovar a autorizagdo de introdugdo no mercado em circunstincias
excecionais.
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Artigo 46.°

Validade e renovagio da autoriza¢do de introdugdo no mercado

1. Sem prejuizo do disposto no n.° 4, a autorizagio de introducio no mercado de um medicamento deve ser valida por
um perfodo ilimitado.

Em derrogagio do primeiro pardgrafo, uma autoriza¢do nacional de introducio no mercado concedida nos termos do
artigo 45.°, n.° 1, é vélida por cinco anos e estd sujeita a renovagdo em conformidade com o n.° 2.

Em derrogacdo do primeiro pardgrafo, uma autoridade competente do Estado-Membro pode decidir, no momento da
concessdo da autorizacdo nacional de introducdo no mercado, por motivos objetiva e devidamente justificados
relacionados com a seguranca do medicamento, limitar a validade da autorizagio nacional de introdugdo no mercado a
cinco anos.

2. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado pode apresentar um pedido de renovacdo de uma autorizagio
nacional de introdugio no mercado concedida nos termos do n.° 1, segundo ou terceiro pardgrafos. Esse pedido deve ser
apresentado pelo menos nove meses antes de a autorizacdo nacional de introduc¢do no mercado deixar de ser valida.

3. Uma vez apresentado o pedido de renovagio dentro do prazo previsto no n.° 2, a autorizagio nacional de introducio
no mercado deve permanecer vélida até que a autoridade competente do Estado-Membro adote uma decisdo.

4, A autoridade competente do Estado-Membro pode renovar a autoriza¢do nacional de introdugio no mercado com
base numa reavaliacio da relacio beneficio-risco. Uma vez renovada, a autorizacio de introdugio no mercado deve ser
vélida por um periodo ilimitado.

Artigo 47.°

Recusa de uma autorizagio nacional de introdu¢io no mercado

1. A autoriza¢do nacional de introducio no mercado deve ser recusada se, apds verificagdo das informacdes e da
documentacdo referidas no artigo 6.° e sob reserva dos requisitos especificos estabelecidos nos artigos 9. a 14.°, se
constatar que:

a) A relagdo beneficio-risco ndo é considerada favorével;
b) O requerente nio demonstrou de forma adequada ou suficiente a qualidade, a seguranca ou a eficicia do medicamento;
¢) O medicamento ndo tem a composi¢do qualitativa e quantitativa declarada;

d) A avaliagio dos riscos ambientais estd incompleta ou insuficientemente fundamentada, e a razdo para o facto de a
avaliacdo dos riscos ambientais estar incompleta ndo se encontra devidamente justificada e fundamentada pelo
requerente ou os riscos identificados na avaliagdo dos riscos ambientais ndo foram suficientemente tidos em conta
pelo requerente ou pelas medidas de reducdo dos riscos tomadas pelo requerente, em conformidade com o
artigo 22.°, n.° 3; [Alt. 158]

d-A) No que respeita aos medicamentos para os quais o medicamento de referéncia tenha recebido a sua primeira
autorizagdo de introducdo no mercado antes de 30 de outubro de 2005, a autorizacdo nacional de introducdo no
mercado pode ser recusada caso se considere que a avaliagdo dos riscos ambientais estd incompleta ou nio estd
suficientemente fundamentada e que esses medicamentos podem ser identificados como potencialmente nocivos
para o ambiente; [Alt. 159]

€) A rotulagem e o folheto informativo propostos pelo requerente nio estdo em conformidade com o capitulo VI.

2. A autoriza¢do nacional de introducio no mercado deve ser igualmente recusada se as informagdes ou a
documentagdo apresentadas em apoio do pedido ndo cumprirem o disposto no artigo 6.°, n. 1 a 6, e nos artigos 9.°a 14..

3. O requerente ou o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado é responsavel pela exatiddo das informagdes e da
documentagdo apresentadas.
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Secgdo 7

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos pedidtricos

Artigo 48.°

Conformidade com o plano de investigagio pedidtrica

1. Aautoridade competente do Estado-Membro para o qual é apresentado um pedido de autorizagio de introdugio no
mercado ou de alteragio de uma autorizacio de introdu¢do no mercado nos termos do disposto no presente capitulo ou no
capitulo VIII deve verificar se o pedido cumpre os requisitos estabelecidos no artigo 6.°, n.° 5.

2. Sempre que o pedido seja apresentado de acordo com o procedimento estabelecido no presente capitulo, secgdes 3
e 4, cabe ao Estado-Membro de referéncia verificar a conformidade e, caso se justifique, solicitar parecer a Agéncia de
acordo com o n.° 3, alinea b).

3. O Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no artigo 148.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004
revisto] pode, nos seguintes casos, ser convidado a emitir o seu parecer sobre a conformidade dos estudos realizados pelo
requerente com o plano de investigagdo pedidtrica aprovado, tal como definido no artigo 74.° do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto]:

a) Pelo requerente, antes da apresentacdo de um pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado ou de alteragdo de uma
autorizacio de introducio no mercado;

b) Pela autoridade competente do Estado-Membro, quando da validagdo de um pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado ou de alteragdo de uma autoriza¢io de introdugio no mercado que ainda ndo inclua esse parecer.

4. No caso de um pedido em conformidade com o n.° 3, alinea a), o requerente ndo deve apresentar o seu pedido antes
de o Comité dos Medicamentos para Uso Humano ter emitido o seu parecer, devendo ser anexada ao pedido uma cépia do
parecer.

5. Os Estados-Membros devem ter devidamente em conta um parecer elaborado em conformidade com o n.° 3.

6.  Se, durante a avaliagdo cientifica de um pedido vélido de autorizacdo de introdugdo no mercado ou de alteragdo de
uma autorizagdo de introdu¢do no mercado, a autoridade competente do Estado-Membro concluir que os estudos ndo s3o
conformes com o plano de investigacdo pedidtrica aprovado, o medicamento em causa ndo serd elegivel para as
recompensas e 0s incentivos previstos no artigo 86.°.

Artigo 49.°

Dados provenientes de um plano de investigagdo pedidtrica

1. Sempre que seja concedida uma autorizacdo de introdugdo no mercado ou uma alteragdo de uma autorizagdo de
introdugdo no mercado em conformidade com o disposto no presente capitulo ou com as disposicdes previstas no
capitulo VIII:

a) Os resultados de todos os estudos clinicos realizados em conformidade com um plano de investigacdo pedidtrica
aprovado, tal como referido no artigo 6.°, n.° 5, alinea a), devem ser incluidos no resumo das caracteristicas do
medicamento e, se for caso disso, no folheto informativo; ou

b) Qualquer isen¢do acordada, tal como referida no artigo 6., n.° 5, alineas b) e c), deve ser registada no resumo das
caracteristicas do medicamento e, se for caso disso, no folheto informativo do medicamento em causa.

2. Seo pedido estiver em conformidade com todas as medidas constantes do plano de investigacio pedidtrica aprovado
e completado e se o resumo das caracteristicas do medicamento refletir os resultados dos estudos realizados de acordo com
o plano de investigacdo pedidtrica aprovado, a autoridade competente do Estado-Membro certifica na autorizagdo de
introducdo no mercado a conformidade com o plano de investigacio pedidtrica aprovado e completado. A autoridade
competente deve disponibilizar ao piiblico as conclusdes do relatorio de avaliacio relativo ao cumprimento do plano de
investigacdo pedidtrica aprovado e completado. [Alt. 160]
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3. Pode ser apresentado, nos termos do procedimento previsto nos artigos 41.° e 42.°, um pedido relativo a novas
indicacdes terapéuticas, incluindo indicag¢des pedidtricas, novas formas farmacéuticas, novas dosagens e novas vias de
administragdo de medicamentos autorizados em conformidade com o disposto no presente capitulo ou no capitulo VIII e
que estejam protegidos por um certificado complementar de protegdo nos termos do [Regulamento (CE) n.° 469/2009 —
OP: substituir a referéncia pelo novo instrumento, quando adotado] ou por uma patente que confira direito a obtencio de
um certificado complementar de protegdo.

4. O procedimento a que se refere o n.° 3 deve ser limitado a apreciagdo da secgdo especifica do resumo das
caracteristicas do medicamento a alterar.

Capitulo IV

Classificagdo quanto a dispensa ao ptblico

Artigo 50.°

Classificacdo quanto a dispensa ao publico de medicamentos

1. Sempre que autorizarem a introdu¢do de um dado medicamento no mercado, as autoridades competentes devem,
aplicando os critérios estabelecidos no artigo 51.°, especificar a classificagio do medicamento quanto a dispensa ao
publico, nomeadamente:

a) Medicamento sujeito a receita médica; ou

b) Medicamento ndo sujeito a receita médica.

2. As autoridades competentes podem fixar subcategorias para os medicamentos que estdo sujeitos a receita médica.
Nesse caso, devem especificar a seguinte classificagdo quanto a dispensa ao publico:

a) Medicamentos sujeitos a receita médica com emissdo renovével ou nio;
b) Medicamentos sujeitos a uma receita médica especial;

¢) Medicamentos sujeitos a receita médica «restrita», reservados a certos meios especializados.

Artigo 51.°

Medicamentos sujeitos a receita médica

1. Estd sujeito a receita médica um medicamento que:

a) Possa constituir, direta ou indiretamente um risco, mesmo quando utilizado corretamente, se nio for utilizado sob
vigilancia médica;

b) Seja utilizado incorretamente com frequéncia e em quantidade considerdvel, dai podendo resultar qualquer risco direto
ou indireto para a sadde humana;

¢) Contenha substancias ou preparagdes a base dessas substincias, cuja atividade ou reacdes adversas seja indispensavel
aprofundar;

d) Seja normalmente prescrito pelo médico para ser administrado por via parentérica;

€) Seja um antibidtico ou qualquer outro antimicrobiano em relagdo ao qual exista um risco identificado de resisténcia
antimicrobiana; ou [Alt. 161]

f) Contenha uma substincia ativa persis bioa 46 ito-persis e-mtito-bioa svel-o
pefmfeﬁfe—mével—e—téﬂdea, adjuvantes ou quatsquer outros mgredtentes ou partes constitutivas perststentes
bioacumuldveis e téxicos, ou muito persistentepersistentes e muito mevel—pafa—a—qua-}bwacumulavets, ou
persistentes, moveis e toxicos, ou muito persistentes e muito moveis, para os quais ¢ exigida receita médica como
medida de minimiza¢do dos riscos para o ambiente, a menos que a utilizagio do medicamento e a seguranga do
doente exijam o contrdrio. [Alt. 162]

1-A. A Comissdo adota atos de execucdo para acrescentar outros medicamentos antimicrobianos sujeitos ao estatuto de
receita médica sempre que a Agéncia tenha identificado um risco de resisténcia antimicrobiana. Os referidos atos de
execugio sio adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2. [Alt. 163]
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2. Os Estados-Membros podem estabelecer condi¢des adicionais para a prescricdo de antimicrobianos, restringir a
validade da receita médica e limitar as quantidades prescritas & quantidade necessdria para o tratamento ou a terapia em
causa autorizando a utilizacio de unidades de blister pré-cortadas, ou sujeitar determinados medicamentos
antimicrobianos a uma receita médica especial ou a uma receita restrita. [Alt. 164]

2-A. A receita para produtos antibidticos estd sujeita ds seguintes condigdes:
a) Os antibidticos devem ser limitados a quantidade necessdria para o tratamento ou terapia em causa;

b) Os antibidticos devem ser receitados apenas por um periodo limitado para cobrir o periodo de risco quando sejam
utilizados como profilaxia;

c¢) Caso ndo tenha sido realizado um teste de diagndstico, é necessdria uma justificagdo. [Alt. 165]

2-B. Os Estados-Membros devem, sempre que possivel, prever receitas e dispensas unitdrias para o tratamento ou
terapia em causa. [Alt. 166]

3. Na previsdo da subcategoria de medicamentos para os quais é obrigatéria uma receita médica especial, os Estados-
-Membros devem ter em consideragdo os seguintes elementos:

a) O medicamento contém, em dose ndo dispensada de receita, uma substincia classificada como um estupefaciente ou
um psicotrdpico, na acegdo das convengdes internacionais;

b) O medicamento pode, em caso de utilizagdo incorreta, dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar
toxicodependéncia ou ser utilizado para fins ilegais; ou

¢) O medicamento contém uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, possa considerar-se, por precaugio,
incluida no grupo referido na alinea a).

4. Na previsio da subcategoria de medicamentos sujeitos a receita médica restrita, os Estados-Membros devem ter em
consideragdo os seguintes elementos:

a) Pelas suas caracteristicas farmacoldgicas, pela sua novidade ou por motivos de satide publica, o medicamento estd
reservado a tratamentos que s6 possam efetuar-se em meio hospitalar;

b) O medicamento ¢ utilizado no tratamento de patologias cujo diagnéstico deva ser efetuado em meio hospitalar ou em
estabelecimentos com meios de diagnéstico adequados, ainda que a sua administragdo e o acompanhamento dos
pacientes possam realizar-se fora desses centros;

¢) O medicamento destina-se a pacientes ambulatdrios mas a sua utilizagdo pode produzir reagdes adversas muito graves,
pelo que requer uma receita passada por um especialista e uma vigilancia especial durante o tratamento;

¢-A)O risco de resisténcia antimicrobiana, incluindo eventuais medidas de atenuacdo a este respeito, decorrente da
utilizacdo do medicamento. [Alt. 167]

5. A autoridade competente pode derrogar a aplicagdo dos n.* 1, 3 e 4 atendendo:

a) A dose mdxima dnica, & dose méxima didria, & dosagem, a forma farmacéutica e a determinados tipos de
acondicionamento; ou

[Al. 168]

6. Caso ndo proceda a classificagio de determinado medicamento numa das subcategorias referidas no artigo 50.,
n° 2, a autoridade competente deve, ndo obstante, ter em consideracdo os critérios estabelecidos nos n.* 3 e 4 para
determinar se um medicamento deve ser classificado como medicamento sujeito a receita médica.

Artigo 52.°

Medicamentos ndo sujeitos a receita médica

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica sio os que ndo correspondem aos critérios enunciados no artigo 51.°.
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Artigo 53.°

Lista de medicamentos sujeitos a receita médica

As autoridades competentes devem elaborar a lista dos medicamentos sujeitos a receita médica no respetivo territdrio,
especificando, se necessdrio, a categoria de classificagdo quanto a dispensa ao ptiblico. Devem atualizar esta lista
anualmente.

Artigo 54.°

Alteracdo da classificacdo quanto a dispensa ao ptblico

Quando cheguem ao conhecimento das autoridades competentes elementos novos, estas devem examinar e, se for caso
disso, alterar a classificacdo quanto a dispensa ao ptblico de um medicamento, aplicando os critérios enunciados no
artigo 51.°.

Artigo 55.°

Protecdo de dados relativamente aos elementos de prova para a alteragdo da classificacdo quanto a dispensa ao ptblico

Quando uma alteracdo da classificacio quanto a dispensa ao publico de um medicamento tenha sido autorizada com base
em ensaios ndo-clinicos ou estudos clinico significativos, a autoridade competente ndo pode fazer referéncia aos resultados
desses ensaios ou estudos aquando do exame de um pedido de um outro requerente ou titular da autorizagio de introducio
no mercado, para efeitos de alteragio da classificagdo quanto a dispensa ao ptiblico da mesma substéncia, durante um ano
ap0s a autorizagdo da primeira alteracdo.

Capitulo V

Obrigagdes e responsabilidades do titular da autorizacio de introdugdo no mercado

Artigo 56.°
Obrigacdes gerais

1. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve ser responsével pela disponibilizacdo, no mercado, do
medicamento abrangido pela autorizagio de introducio no mercado concedida. A designagio de um representante de um
titular de uma autorizacdo de introdugio no mercado ndo exonera o titular da autorizagdo de introducio do mercado da
sua responsabilidade juridica.

2. O titular da autorizacio de introducio no mercado de um medicamento colocado no mercado de um Estado-
-Membro deve informar a autoridade competente do Estado-Membro em causa da data de comercializagdo efetiva do
medicamento nesse Estado-Membro, tendo em conta as diferentes apresenta¢des autorizadas.

3. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado de um medicamento colocado no mercado de um Estado-
-Membro assegura, no limite das respetivas responsabilidades, o abastecimento adequado e continuo desse medicamento
aos distribuidores grossistas, as farmdacias ou as pessoas autorizadas a fornecer medicamentos, de forma a satisfazer as
necessidades dos doentes do Estado-Membro em causa.

As modalidades de aplicacdo do primeiro pardgrafo devem, além disso, justificar-se por razdes de protegdo da sadde ptiblica
e ser proporcionais ao objetivo dessa prote¢do, no respeito pelas regras do Tratado, nomeadamente pelas relativas a livre
circulagio das mercadorias e a concorréncia.

4. O titular da autorizacio de introducio no mercado deve, em todas as fases de fabrico e distribui¢do, garantir que as
matérias-primas e os ingredientes dos medicamentos e os proprios medicamentos cumprem os requisitos da presente
diretiva e, se for caso disso, do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e de outros atos legislativos da Unido, devendo
verificar o cumprimento desses requisitos.

5. No que respeita a combinacdo integral de um medicamento com um dispositivo médico e as combinagdes de um
medicamento com um produto que ndo seja um dispositivo médico, o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado
deve ser responsével por todo o produto em termos de conformidade do medicamento com os requisitos da presente
diretiva e do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

6. O titular da autoriza¢io de introdugio no mercado deve estar estabelecido na Unido.
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7. Sempre que considere ou tenha motivos para crer que o medicamento que disponibilizou no mercado nio estd em
conformidade com a autorizacio de introdugdo no mercado ou com a presente diretiva e com o [Regulamento (CE)
1n.° 726/2004 revisto], o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve tomar imediatamente as medidas corretivas
necessdrias para repor a conformidade do medicamento em questdo ou proceder a retirada ou recolha do mesmo,
consoante o caso. O titular da autorizacio de introdu¢io no mercado deve informar imediatamente desse facto as
autoridades competentes e os distribuidores em causa.

8. A pedido, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve fornecer as autoridades competentes amostras
gratuitas em quantidades suficientes para permitir a realizacdo de controlos dos medicamentos que colocou no mercado.

9. A pedido, o titular da autorizac¢io de introdugdo no mercado deve fornecer a autoridade competente todos os dados
relativos ao volume de vendas do medicamento e quaisquer dados que possua relacionados com o volume de prescri¢des.

Artigo 57.°

Responsabilidade pela apresentacio de relatdrios sobre o apoio financeiro ptiblico

1. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado deve declarar ao puiblico qualquer apoio financeiro direto
recebido de qualquer autoridade publica, organismo com financiamento piiblico ou organizacdo ou fundos filantrépico
ou sem fins lucrativos, independentemente da sua localizagdo geogrdfica, e qualquer apoio financeiro indireto recebido
de qualquer autoridade piiblica ou organismo financiado-porfundes—ptblicoscom financiamento piiblico da Unido ou
dos seus Estados-Membros em relacio a quaisquer atividades de investigacdo e desenvolvimento do medicamento
abrangido por uma autorizagdo de introdugdo no mercado nacional ou centralizada, independentemente da entidade
juridica que tenha recebido esse apoio. [Alt. 169]

2. No prazo de 30 dias apds a concessdo da autorizacdo de introdu¢do no mercado, o titular da autorizagdo de
introdu¢do no mercado deve:

a) Elaborar um relatdrio eletrénico que indique:
i) o montante do apoio financeiro recebido e a respetiva data,

ii) ieosentidade que prestou o apoio financeiro

referldo na subahnea i), [Alt 170]

iii)  aentidade juridica que recebeu o apoio referido na subalinea i),

iii-A) caso seja pertinente, qualquer entidade juridica independente junto da qual tenha obtido uma licenca
relativa ao medicamento ou que o tenha adquirido nas suas fases anteriores de desenvolvimento, e em que
fase do processo de investigacdo e desenvolvimento. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado
deve, na medida do possivel, incluir no relatério informacées sobre o financiamento recebido, tal como
referido no n.° 1, especificamente para o medicamento em causa. [Alt. 171]

b) Assegurar que o relatério eletrénico € exato e que foi auditado por um auditor externo independente;
¢) Tornar o relatério eletronico acessivel ao ptblico através de uma pagina Web especifica;
d) Comunicar a hiperligacio eletrénica para essa pagina Web a autoridade competente do Estado-Membro ou, se for caso

disso, a Agéncia.

3. No caso dos medicamentos autorizados nos termos da presente diretiva, a autoridade competente do Estado-
-Membro deve comunicar atempadamente a hiperligagdo eletrénica a Agéncia.

4. O titular da autorizagdo de introducio no mercado deve manter a hiperligacio eletrénica atualizada e, se necessario,
atualizar o relatério anualmente.

5. Os Estados-Membros devem tomar as medidas adequadas para garantir o cumprimento dos n.* 1, 2 e 4 pelo titular
da autoriza¢do de introdu¢do no mercado estabelecido no seu pais.

6. A Comissio pede-adetaradota atos de execucio para estabelecer os principios e o formato das informacdes a
comunicar nos termos do n.° 2, até... [12 meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva]. Os referidos
atos de execugdo sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2. [Alt. 172]

6-A. A Agéncia disponibiliza no seu sitio Web as hiperligacdes para a informacdo comunicada a Agéncia em
conformidade com os n.’s 2 e 3, ordenadas, se for caso disso, por medicamento e por Estado-Membro. [Alt. 173]
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Artigo 58.°

Rastreabilidade das substincias utilizadas no fabrico de medicamentos

1. O titular da autorizagio de introducio no mercado deve, sempre que necessario, assegurar a rastreabilidade de uma
substancia ativa, matéria-prima, excipiente ou qualquer outra substincia destinada ou suscetivel de estar presente num
medicamento em todas as fases de fabrico e distribuicio.

2. O titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve poder identificar qualquer pessoa singular ou coletiva que
lhe tenha fornecido uma substancia ativa, uma matéria-prima, um excipiente ou qualquer outra substincia destinada ou
suscetivel de estar presente num medicamento.

3. O titular da autorizagdo de introdugio no mercado e os seus fornecedores de uma substancia ativa, matéria-prima,
excipiente ou qualquer outra substincia utilizada no fabrico de um medicamento devem dispor de sistemas e
procedimentos que permitam que as informagOes referidas no n.° 2 sejam disponibilizadas, mediante pedido, as
autoridades competentes.

4, O titular da autoriza¢do de introducio no mercado e os seus fornecedores devem dispor de sistemas e
procedimentos que lhes permitam identificar as outras pessoas singulares ou coletivas a quem foram fornecidos os
produtos referidos no n.° 2. Estas informagdes devem, a pedido, ser colocadas a disposicdo das autoridades competentes.

Artigo 58.°-A

Obrigagdo de apresentar um pedido de fixacdo de precos e reembolso em todos os Estados-Membros

1. O titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve, a pedido de um Estado-Membro em que a autorizacio de
introdugdo no mercado seja vdlida, apresentar, de boa-fé e no limite das suas responsabilidades, um pedido de fixacdo de
precos e reembolso do medicamento e, se for caso disso, negociar. Em caso de decisdo positiva de autorizacio de
introdugdo no mercado, em conformidade com a Diretiva 89/105/CEE, aplica-se a obrigacdo prevista no artigo 56.°,
n.° 3, da presente diretiva, que visa assegurar um abastecimento adequado e continuo para satisfazer as necessidades
dos doentes nesse Estado-Membro. O pedido de fixacdo de precos e reembolso do medicamento deve ser apresentado o
mais tardar 12 meses a contar da data em que o Estado-Membro apresentou o seu pedido, ou no prazo de 24 meses a
contar dessa data para qualquer uma das seguintes entidades:

i) PME;
ii) Entidades que ndo exercem uma atividade econémica («entidade sem fins lucrativos»); e

iii) Empresas que, no momento da concessio de uma autorizacio de introducio no mercado, ndo tenham recebido mais
de cinco autorizagdes de introdugdo no mercado por procedimento centralizado para a empresa em causa ou, no caso
de uma empresa pertencente a um grupo, para o grupo de que faz parte, desde a criacio da empresa ou do grupo,
consoante o que ocorrer primeiro.

Os prazos fixados no primeiro pardgrafo do presente niimero sdo prorrogados por seis meses apds a notificacio do
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado a autoridade competente. Nesses casos, o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado deve indicar os motivos do atraso. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve
proceder & notificacio do cumprimento das obrigacdes previstas no primeiro pardgrafo através do sistema de
notificacdo de acesso aos medicamentos da UE, previsto no artigo 58.>-B.

2. Para efeitos do n.° 1 do presente artigo, os Estados-Membros devem apresentar o seu pedido ou notificar
que o fardo posteriormente no prazo de um ano a contar da concessio da autorizacio de introducio no mercado.
Tal deve ser notificado no sistema de notificacio de acesso aos medicamentos da UE previsto no artigo 58.>-B da
presente diretiva, e a notificacdo de que um pedido serd apresentado numa data posterior deve ser acompanhada
de uma justificacio. Na sequéncia do pedido de fixacdo de precos e reembolso pelo titular da autorizagio de
introducio no mercado, aplica-se a Diretiva 89/105/CEE. Caso um Estado-Membro nido tenha respeitado os
prazos fixados na Diretiva 89/105/CEE, considera se que a obrigacdo do titular da autoriza¢io de introducio no
mercado estabelecida no presente artigo foi cumprida nesse Estado-Membro.

3.  Em derrogacio do n.° 1, o titular da autorizacio de introducio no mercado de um medicamento 6rfio
designado ou de um medicamento de terapia avancada pode optar por cumprir as obrigacdes estabelecidas no
n.° 1 apenas nos Estados-Membros em que a populacio de doentes pertinente tenha sido identificada.
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4.  Na sequéncia de um acordo entre um Estado-Membro e um titular de uma autoriza¢io de introducio no
mercado, podem aplicar-se prazos diferentes dos estabelecidos nos n.’s 1 e 2. Um Estado-Membro pode, apés ter
apresentado um pedido nos termos do n.° 1, optar por conceder uma isengio relativa a um medicamento
especifico, apés a qual serd considerada cumprida a obriga¢do de apresentar um pedido nesse Estado-Membro.

5. A Comissdo adota atos delegados em conformidade com o artigo 215.° para completar a presente diretiva,
especificando os critérios para a isencdo dos medicamentos as obrigacdes estabelecidas no presente artigo com base na
natureza do medicamento ou do seu mercado. Os atos delegados devem proporcionar clareza aos responsdveis pelo
desenvolvimento no que diz respeito d aplicagdo de isencdes e estabelecer requisitos relacionados com a imparcialidade e
a transparéncia nas decisdes dos atos de execucdo a que se refere o presente artigo. Apds consulta da Agéncia, a
Comissdo adota, através de atos de execucdo, uma lista de produtos a excluir das obrigacdes previstas no presente
artigo. A inclusdo de um medicamento nessa lista deve, se for caso disso, ter em conta as circunstincias relacionadas
com os procedimentos de regulamentacdo e reembolso relativos a determinados medicamentos, ou com o facto de a
administracdo de um medicamento na maioria dos Estados-Membros ser impraticdvel. Os referidos atos de execucio
sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2.

6.  Seuma autorizagdo de introducdo no mercado for transferida para uma entidade juridica diferente antes do termo
do prazo referido no n.° 1, as obrigacbes sdo transferidas para o novo titular da autorizacdo de introducdo no mercado.

7. A Comissdo estabelece, através de atos de execugdo, um mecanismo de conciliacdo para facilitar os debates entre
os requerentes e os Estados-Membros, com vista a resolucdo de potenciais litigios relacionados com o processo de
apresentacio de pedidos de fixacio de precos e reembolsos e respeitando os prazos estabelecidos na
Diretiva 89/105/CEE. Os referidos atos de execu¢do sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame
referido no artigo 214.°, n.° 2. Em caso de diferendo persistente entre um requerente e um Estado-Membro relativamente
ao cumprimento das obrigacdes estabelecidas no presente artigo, a Comissdo fica habilitada a adotar uma decisio
juridicamente vinculativa apds parecer da Agéncia.

8. O presente artigo ndo obsta a que o titular da autorizacdo de introducdo no mercado apresente um pedido de
fixagdo de precos e reembolso e introduza um medicamento no mercado de um Estado-Membro sem que este tenha
apresentado um pedido nos termos do n.° 1. [Alt. 174]

Artigo 58.°-B

Sistema de notificagio de acesso aos medicamentos da UE

1. A Comissdo deve criar e manter um sistema eletrénico de notificagio para a notificacio do cumprimento das
obrigagdes estabelecidas no artigo 58.-A («sistema de notificagdo de acesso aos medicamentos da UE»). O sistema de
notificagdo de acesso aos medicamentos da UE deve ser interoperdvel com os outros repositérios de dados de
medicamentos a escala da Unido pertinentes.

2. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve utilizar o sistema de notificacio de acesso aos
medicamentos da UE para notificar o cumprimento das obrigacdes estabelecidas no artigo 58.°-A. Nos Estados-
-Membros em que a autorizacdo de introducdo no mercado é vilida, a autoridade nacional competente deve utilizar o
sistema de notificacdo de acesso aos medicamentos da UE para indicar que o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado cumpriu as obrigacdes que lhe incumbem por forca do artigo 58.°-A.

3. Até.. [trés anos a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo adota atos de execucdo
para estabelecer requisitos técnicos e organizacionais. Os referidos atos de execucdo sdo adotados em conformidade com
o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2.

4. Até... [cinco anos a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo avalia a viabilidade de
alargar o sistema de notificacdo de acesso aos medicamentos da UE a outros dominios do processo de fixacdo de precos
dos medicamentos, conforme estabelecido na Diretiva 89/105/CEE, e, se for caso disso, adota atos de execucio para
estabelecer este sistema alargado. Os referidos atos de execu¢do sdo adotados pelo procedimento de exame a que se
refere o artigo 214.°, n.° 2, da presente diretiva. Os dados anonimizados, agregados a nivel dos Estados-Membros,
provenientes do sistema de notificacdo de acesso aos medicamentos da UE podem ser tornados piiblicos para efeitos de
comunicagdo de informagdes sobre o acesso nos termos do artigo 86.-A. [Alt. 175]
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Artigo 59.°

Colocacdo no mercado de medicamentos com indica¢des pedidtricas

Sempre que um medicamento que ja tenha sido introduzido no mercado para outras indicagdes terapéuticas seja autorizado
para uma indica¢do pedidtrica na sequéncia de um plano de investigagdo pedidtrica aprovado e completado, o titular da
autorizagdo de introducdo no mercado deve comercializar o medicamento tendo em conta a indicagdo pedidtrica, no
prazo de dois anos a contar da data de autorizacdo da referida indicagdo, em todos os Estados-Membros em que o
medicamento jd esteja comercializado.

Um registo, coordenado pela Agéncia e disponivel ao publico, deve mencionar estes prazos.

Artigo 60.°

Interrupgdo da comercializagdo de medicamentos pediatricos

Se um medicamento for autorizado para uma indicagdo pedidtrica e o titular da autorizagdo de introdugio no mercado tiver
beneficiado das recompensas ou incentivos nos termos do artigo 86.° da presente diretiva ou do artigo 93.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e esses prazos de protecdo tiverem expirado e se o titular da autorizagdo de
introdu¢do no mercado tencionar interromper a comercializagdio do medicamento, o referido titular deve transferir a
autorizagdo da introdu¢do no mercado para um terceiro ou deve autorizar um terceiro, que tenha declarado a sua intencio
de continuar a comercializar o medicamento em questdo, a utilizar a documenta¢do farmacéutica, ndo-clinica e clinica
contida no dossié do medicamento com base no artigo 14.°.

O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve informar as autoridades competentes da sua intencdo de

interromper a comercializagio do medicamento, num prazo minimo de doze meses antes da data da interrupgdo. As
autoridades competentes devem tornar publico este facto.

Artigo 61.°

Responsabilidade do titular da autoriza¢io de introducio no mercado

A autorizagdo de introdugdo no mercado nio afeta a responsabilidade civil ou penal do titular da autorizagdo de introdugio

no mercado.
Capitulo VI
Informagio sobre o medicamento e rotulagem
Artigo 62.°
Resumo das caracteristicas do medicamento
1. O resumo das caracteristicas do medicamento deve conter as informagdes enumeradas no anexo V.
2. No que diz respeito as autorizagdes de introdu¢do no mercado nos termos dos artigos 9.° e 11.° e as subsequentes

alteragcdes das mesmas, se uma ou mais indicagdes terapéuticas, posologias, formas farmacéuticas, modos ou vias de
administracdo, ou qualquer outra forma de utilizagdo do medicamento ainda estiverem abrangidas pelo direito das
patentes ou por um certificado complementar de prote¢do dos medicamentos no momento da comercializagdo do
medicamento genérico ou biossimilar, o requerente de uma autorizagdo para um medicamento genérico ou biossimilar
pode solicitar que esta informagdo ndo seja incluida na sua autorizagio de introdu¢do no mercado.

3. Relativamente a todos os medicamentos, deve ser incluido no resumo das caracteristicas do medicamento um texto
normalizado em que se solicita expressamente a todos os profissionais de satide que notifiquem todas as suspeitas de
reacdes adversas em conformidade com o sistema nacional de notificacdo a que se refere o artigo 106.°, n.° 1. Sdo possiveis
outras formas de notificagio, nomeadamente a notificagdo eletrénica, em conformidade com o artigo 106.°, n.° 1, segundo
parégrafo.

66/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

Artigo 63.°

Principios gerais relativos ao folheto informativo
1. Os medicamentos tém obrigatoriamente de ter um folheto informativo.

2. O folheto informativo deve ser redigido e estruturado de modo claro e compreensivel, permitindo aos utentes
agirem de modo adequado, se necessdrio com o apoio de profissionais de satde.

3. Os Estados-Membros podem decidir se-eque, para os medicamentos individuais, categorias de medicamentos ou
para todos os medicamentos, o folheto informativo seja disponibilizado tanto em papel como em formato eletrénico ou
apenas em formato eletronico. Neste illtimo caso, a decisdo s6 deve ser tomada apds consulta dos doentes, dos
prestadores de cuidados e de outras partes interessadas pertinentes. Na auséncia de tais regras especificas num Estado-
-Membro, um folheto mformatlvo deve ser dlspomblllzado eﬂa—papel—eﬂ por via eletrénica;ou-enrambos-os-formatos-—Na

isérrerade spe A do-Membro—trfolheto—informative e incluido em formato papel deveser
me}tﬂde na embalagem de um medlcamento Se o folheto informativo s6 for disponibilizado por via eletrénica, importa
garantir o direito do doente a uma cépia impressa do mesmo, mediante pedido e a titulo gratuito, devendo assegurar-se
que a informacdo em formato digital é facilmente acessivel a todos os doentes, bem como redigida e estruturada de modo
claro e compreensivel. [Alt. 176]

3-A. Seum Estado-Membro decidir que o folheto informativo sé deve ser disponibilizado por via eletrénica, os doentes
devem ser informados de que tém direito a uma copia impressa do folheto informativo. [Alt. 177]

3-B. Se um Estado-Membro decidir que o folheto informativo deve ser disponibilizado por via eletrénica, o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado pode disponibilizar, a titulo voluntdrio, um folheto informativo em papel para
além do folheto informativo em formato eletrénico. [Alt. 178]

4. Em derrogagdo dos n.* 1 e 2, se as informagdes exigidas nos artigos 64.° e 73.° forem fornecidas diretamente na
embalagem exterior ou no acondicionamento primario, ndo deve ser obrigatério um folheto informativo.

4-A. Emderrogagdo do n.° 3, quando o medicamento se destinar a ser dispensado e administrado por um profissional de
satide qualificado e ndo a ser auto-administrado pelo doente, o folheto informativo pode ser disponibilizado apenas por
via eletrénica. [Alt. 179]

6.  Até... [12 meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo deve adotar atos de
execugdo em conformidade com o procedimento de exame a que se refere o artigo 214.°, n.° 2, a fim de estabelecer
normas comuns para a versdo eletrénica do folheto informativo, o resumo das caracteristicas do medicamento e a
rotulagem, tendo em conta as tecnologias disponiveis. [Alt. 181]

6-A. A Agéncia disponibiliza um sistema para incluir a informacdo eletrénica sobre o produto apds consulta dos
Estados-Membros e das partes interessadas pertinentes. O sistema deve estar disponivel, o mais tardar, em... [24 meses
a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva]. [Alt. 182]

7. Sempfe—que—er aceder ao folheto informativo seja—d-lspeﬁrbﬁ%aée por via eletrénica, deve ser garantido o direito
individual a privacidade. Qualquer tecnologia que dé acesso a informagdo deve assegurar a protecio dos dados pessoais
em conformidade com o Regulamento (UE) 2016/679 e a Diretiva 2002/58/CE e nio deve permitir a identificacdo, a
definicdo de perfis ou a localizacdo de pessoas, nem deve ser utilizada para fins comerciais, incluindo atividades de
publicidade e comercializagdo. [Alt. 183]

Artigo 64.°

Contetdo do folheto informativo

1. O folheto informativo deve ser elaborado em conformidade com o resumo das caracteristicas do medicamento
referido no artigo 62.°, n.° 1, e deve incluir as informagdes enumeradas no anexo VI.
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2. Relativamente a todos os medicamentos, deve ser incluido um texto normalizado, solicitando expressamente aos
doentes que comuniquem todas as suspeitas de reacdes adversas ao seu médico, farmacéutico ou profissional de cuidados
de sadde, ou diretamente ao sistema nacional de notificacdo a que se refere o artigo 106.°, n.° 1, e que especifique as
diferentes formas de notificagdo existentes (notificagdo por via eletrénica, por via postal efou outras), em conformidade
com o artigo 106.°, n.° 1, segundo paragrafo.

S—res sultas-aApds a consulta dos grupos-alvo de doentes e de
outras partes mteressadas pertmentes a Comtssao adota orientagdes a fim de assegurar a sua legibilidade, clareza e
facilidade de utilizacio do folheto informativo. [Alt. 184]

Artigo 65.°

Contetido das informacdes na rotulagem

1. A embalagem exterior dos medicamentos ou, na sua falta, o acondicionamento primdrio, com excecdo das
embalagens referidas no artigo 66.°, n.* 2 e 3, deve incluir as informagdes enumeradas no anexo IV.

2. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.°, a fim de:

a) Alterar a lista de informacdes estabelecida no anexo IV para ter em conta o progresso cientifico ou as necessidades dos
doentes;

b) Complementar o anexo IV estabelecendo uma lista reduzida de informacdes obrigatdrias que devem figurar na
embalagem exterior das embalagens multilingues.

Artigo 66.°

Rotulagem de embalagens blister ou de pequenos acondicionamentos primdrios

1. Os acondicionamentos primdrios ndo referidos nos sesn.’s 2 e 3 devem conter as informagdes previstas no anexo
IV e permitir, a pedido das autoridades nacionais competentes, uma dispensa iinica, nomeadamente em caso de escassez
ou de problema grave de saiide priblica. [Alt. 185]

2. Quando contidos em embalagens exteriores em conformidade com o disposto nos artigos 65.° ¢ 73.°, os acondicio-
namentos primdrios sob a forma de embalagens blister devem incluir, pelo menos, as seguintes informagdes:

a) O nome do medicamento;

b) O nome do titular da autorizagio de introducio no mercado que coloca o medicamento no mercado;

(g)

) O prazo de validade;

d) O ntimero do lote.

2-A. Cada dose tinica da embalagem blister deve incluir as seguintes informagées na rotulagem:
a) O nome do medicamento, seguido da respetiva dosagem e forma farmacéutica;
b) Um cédigo de matriz de dados no qual sio codificadas as seguintes informagoes:

i) o Global Trading Index Number [niimero global de artigo comercial] (GTIN),

ii) o prazo de validade

iii) o niimero do lote. [Alt. 186]

3. Os pequenos acondicionamentos primarios em que seja impossivel mencionar as informagdes previstas nos artigos
65.° ¢ 73.° devem incluir, pelo menos, as seguintes informagdes:

a) O nome do medicamento e, se necessario, a via de administrago;

=3

) O modo de administragio;

(g)

) O prazo de validade;
d) O niimero do lote;

) O contetido em peso, volume ou unidades.

o
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Artigo 67.°

Dispositivos de seguranca

1. Os medicamentos sujeitos a receita médica devem ser dotados dos dispositivos de seguranca referidos no anexo 1V, a
menos que tenham sido incluidos numa lista em conformidade com o procedimento referido no n.° 2, segundo parégrafo,
alinea b).

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica ndo devem ser dotados dos dispositivos de seguranca referidos no anexo IV,
amenos que, a titulo excecional, tenham sido incluidos numa lista em conformidade com o procedimento referido no n.° 2,
segundo pardgrafo, alinea b), ou se o titular da autorizacdo de introducdo no mercado optar por fazé-lo voluntariamente.
[Alt. 187]

2. A Comissdo deve adotar atos delegados, em conformidade com o artigo 215, a fim de completar o anexo IV
estabelecendo regras pormenorizadas aplicaveis aos dispositivos de seguranca.

Esses atos delegados devem estabelecer:

a) As caracteristicas e as especificacdes técnicas do identificador tnico dos dispositivos de seguranca referidos no anexo
IV que permita verificar a autenticidade dos medicamentos e identificar cada embalagem;

b) As listas dos medicamentos ou das categorias de medicamentos que, no caso dos medicamentos sujeitos a receita
médica, ndo devem ser dotados dos dispositivos de seguranca e, no caso dos medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, devem ser dotados dos dispositivos de seguranca referidos no anexo IV;

¢) Os processos de notificacio a Comissdo previstas no n.° 4 e um sistema rdpido de avaliacdo e decisdo sobre estas
notificagdes para efeitos de aplicagdo do disposto na alinea b);

d) Os métodos de verificacio dos dispositivos de seguranga referidos no anexo IV por parte dos fabricantes, dos
distribuidores grossistas, dos farmacéuticos e das pessoas autorizadas ou habilitadas a fornecer medicamentos ao
publico, bem como por parte das autoridades competentes;

e) Disposicdes sobre a criagdo, a gestdo e a acessibilidade do sistema de repositérios, o qual deve conter informagdes
sobre os dispositivos de seguranca que permitem verificar a autenticidade e identificar os medicamentos, conforme
previsto no anexo IV.

As listas mencionadas no segundo paragrafo, alinea b), devem ser elaboradas tendo em conta o risco de falsificacdo
relacionado com os medicamentos ou categorias de medicamentos em causa. Para o efeito, aplicam-se, pelo menos, os
seguintes critérios:

a) O prego e o volume de vendas do medicamento;

b) O ntmero e a frequéncia de casos anteriormente notificados de medicamentos falsificados no territério da Unido e em
paises terceiros e a evolugdo de ocorréncias desse tipo em termos de quantidade e frequéncia;

¢) As caracteristicas especificas dos medicamentos em causa;
d) A gravidade das doengas que se pretende tratar;

e) Outros riscos potenciais para a satide ptiblica.

Os métodos referidos no segundo pardgrafo, alinea d), devem permitir verificar a autenticidade de cada embalagem
fornecida dos medicamentos dotados de dispositivos de seguranga referidos no anexo IV e determinar o alcance dessa
verificagdo. Ao estabelecer estes métodos é necessirio ter em conta as caracteristicas particulares das cadeias de
abastecimento nos Estados-Membros e a necessidade de assegurar que o impacto das medidas de verificagio em
determinados intervenientes nas cadeias de abastecimento seja proporcionado.

Para efeitos do segundo pardgrafo, alinea e), os custos do sistema de repositérios sio suportados pelos titulares de
autorizagdes de fabrico de medicamentos dotados de dispositivos de seguranca.

3. Ao adotar os atos delegados referidos no n.° 2, a Comissdo deve ter em devida conta, pelo menos, o seguinte:
a) A protegdo de dados pessoais prevista na legislacio da Unido;

b) Os interesses legitimos de protecio das informagdes comerciais de natureza confidencial;

(g)
~

A propriedade e a confidencialidade dos dados gerados pela utilizacdo de dispositivos de seguranga; e

=

A relagdo custo/eficicia das medidas.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 69/213



PT JO C de 13.3.2025

4. As autoridades competentes dos Estados-Membros notificam a Comissio dos medicamentos nido sujeitos a receita
médica relativamente aos quais considerem existir o risco de falsificacio e podem informé-la sobre medicamentos
relativamente aos quais considerem ndo existir risco de falsificagdo, com base nos critérios fixados no n.° 2, segundo
pardgrafo, alinea b).

5. Os Estados-Membros podem, para efeitos de comparticipagio ou de farmacovigilancia, alargar o 4mbito de aplicagio
do identificador tinico referido no anexo IV a qualquer medicamento sujeito a receita médica ou comparticipado.

6. Os Estados-Membros podem, para efeitos de comparticipagio, de farmacovigilancia, de farmacoepidemiologia ou de
prorrogacdo da protecio de dados para o lancamento no mercado, utilizar as informagdes contidas no sistema de
repositorios a que se refere o n.° 2, segundo pardgrafo, alinea e).

7. Os Estados-Membros podem, para efeitos da seguranga dos doentes, alargar a qualquer outro medicamento o ambito
de aplicacdo do dispositivo de prevengio de adulteragdes referido no anexo IV.

7-A. Para efeitos de seguranca dos doentes, os Estados-Membros podem decidir que os medicamentos importados ou
distribuidos em paralelo sejam reacondicionados numa nova embalagem exterior. [Alt. 188]

Artigo 68.°

Rotulagem e folheto informativo de radionuclideos e medicamentos radiofarmacéuticos

1. Além das regras estabelecidas no presente capitulo, a embalagem exterior e o recipiente de medicamentos que
contenham radionuclideos devem ser rotulados em conformidade com a regulamentagdo relativa a seguranga do
transporte de materiais radioativos da Agéncia Internacional da Energia Atémica. Além disso, a rotulagem deve ser
conforme as disposicdes estabelecidas nos n.” 2 e 3.

2. O rétulo da blindagem de protegdo deve incluir as informagdes referidas no artigo 65.°. Além disso, o rétulo da
blindagem de protecdo deve fornecer todas as explicagdes relativas aos cddigos utilizados no recipiente e, se for caso disso,
indicar, para uma hora e data determinadas, a quantidade de radioatividade por dose ou por recipiente e o niimero de
cépsulas ou, para os liquidos, o nimero de mililitros contidos no recipiente.

3. O rétulo do recipiente deve conter as seguintes informagdes:

a) O ntmero ou cddigo do medicamento incluindo a designacio ou o simbolo quimico do radionuclideo;

b) A identificagdo do lote e data de validade;

¢) O simbolo internacional da radioatividade;

d) O nome e o endereco do fabricante;

e) A quantidade de radioatividade tal como especificado no n.° 2.

4. A autoridade competente deve verificar a inclusio de um folheto de instru¢des pormenorizadas no

acondicionamento em embalagem de medicamentos radiofarmacéuticos, geradores de radionuclideos, kits de
radionuclideos ou precursores de radionuclideos. O texto do folheto deve ser estabelecido em conformidade com o
artigo 64.°, n.° 1. O folheto deve também incluir quaisquer precaugdes a tomar pelo utilizador e pelo paciente durante a
preparagdo e a administracio do medicamento e as precaugdes especiais para eliminar a embalagem e o seu contetido ndo

utilizado.
Artigo 69.°
Requisitos especiais de informagio para os antimicrobianos
1. O titular da autoriza¢do de 1ntrodugao no mercado deve assegurar a dlspomblhdade de material dldathO para os

profissionais de satde v 9
alinea—), no que diz respeito a utilizagio adequada de ferramentas de dlagnostlco ensaios ou outras abordagens de
diagnéstico relacionadas com agentes patogénicos resistentes aos antimicrobianos, que possam dar informagdes sobre a
utilizacdo do antimicrobiano. Qualquer material informativo deve ser compativel com o resumo das caracteristicas do
produto. [Alt. 189]

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve incluir na embalagem dos antimicrobianos um documento
que contenha informagdes especificas sobre o medicamento em causa e que seja disponibilizado ao doente juntamente com
o folheto informativo («cartdo de sensibiliza¢do»), com informagdes sobre a resisténcia aos antimicrobianos e a utilizacio e
eliminacdo adequadas de antimicrobianos.
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Os Estados-Membros pedem-decidirdevem assegurar queo cartao de sen51b111zagao seyae dlspomblhzado em papel ou quer
em papel quer por via eletromca : , M

3. O texto do cartio de sensibilizacio deve ser alinhado com o anexo VL

Os Estados-Membros devem introduzir sistemas adequados de eliminacdo de antimicrobianos a nivel comunitdrio e
informar o piiblico em geral sobre os métodos corretos de eliminagdo de antimicrobianos. [Alt. 191]

3-A. A Comissdo pode adotar atos de execucio que estabelecam normas adicionais para o cartdo de sensibilizagdo apés
consulta da Agéncia. Os referidos atos de execucdo sdo adotados em conformidade com o procedimento de exame
referido no artigo 214.°, n.° 2. [Alt. 192]

Artigo 70.°
Legibilidade

O folheto informativo e as informacdes na rotulagem referidos no presente capitulo devem ser facilmente legiveis,
claramente compreensiveis e indeléveis.

Artigo 71.°

Acessibilidade para as pessoas com deficiéncia

O nome do medicamento deve igualmente figurar em formato Braille na embalagem. O titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado deve garantir que o folheto informativo referido no artigo 63.° estd disponivel a pedido de
organizacdes de doentes, em formatos apropriados a pessoas com deficiéncia, incluindo as pessoas com cegueira e as
pessoas com baixa visdo.

Artigo 72.°

Requisitos de rotulagem dos Estados-Membros

1.  Em derrogagdo do artigo 77.°, os Estados-Membros podem exigir a observincia de certas regras de rotulagem do
medicamento que permitam determinar:

a) O preco do medicamento;

o

) As condigdes de reembolso pelos organismos de seguranca social;

(g)

) O regime juridico de fornecimento ao doente, em conformidade com o capitulo IV;

d) A autenticidade e da identificacdo, em conformidade com o artigo 67.°, n.° 5.

2. No caso dos medicamentos para os quais tenha sido concedida uma autorizacio de introducio no mercado por
procedimento centralizado nos termos do artigo 5.°, os Estados-Membros, ao aplicarem o presente artigo, devem observar
as orienta¢des pormenorizadas referidas no artigo 77.°.

Artigo 73.°

Simbolos e pictogramas

A embalagem exterior, o acondicionamento primdrio ¢ o folheto informativo podem incluir simbolos ou pictogramas
destinados a explicitar certas informacdes estabelecidas ne-artigenos artigos 64.°, n.° 1, e-ne-artige 65.° e 69.°, bem como
outras informagdes compativeis com o resumo das caracteristicas do medicamento e tteis para o doente, sendo excluido
todo e qualquer elemento de cardter publicitrio. [Alt. 193]

Artigo 74.°

Requisitos em matéria de linguas

1. As informagdes previstas nos artigos 64.° e 65.°, relativas a rotulagem, devem ser redigidas numa lingua ou linguas
oficiais do Estado-Membro em que o medicamento é colocado no mercado, tal como especificado, para efeitos da presente
diretiva, por esse Estado-Membro.
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2. O disposto no n.° 1 ndo impede que as referidas informacdes sejam redigidas em varias linguas, desde que as mesmas
informacdes constem em todas as linguas utilizadas.

3. O folheto informativo deve ser claramente legivel numa lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro em que o
medicamento é colocado no mercado, tal como especificado, para efeitos da presente diretiva, por esse Estado-Membro.

4. Asautoridades competentes dos Estados-Membros podem igualmente conceder uma derrogacio total ou parcial da
obrigatoriedade de a rotulagem e o folheto informativo serem redigidos numa lingua ou linguas oficiais do Estado-
-Membro em que o medicamento é colocado no mercado, tal como especificado, para efeitos da presente diretiva, por esse
Estado-Membro. Sempre que uma autoridade competente conceda uma derrogacio total ou parcial dos requisitos
linguisticos aplicdveis ao folheto informativo em papel, o direito dos doentes a uma cépia impressa do documento na
lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro deve ser garantido mediante pedido e a titulo gratuito. [Alt. 194]

Para efeitos das embalagens multilingues, os Estados-Membros podem autorizar a utilizacdo, na rotulagem e no folheto
informativo, de uma lingua oficial da Unido que seja comummente compreendida nos Estados-Membros em que a
embalagem multilingue é comercializada.

Artigo 75.°

Isen¢des para os Estados-Membros no que diz respeito aos requisitos relativos a rotulagem e ao folheto informativo

As autoridades competentes dos Estados-Membros podem, sob reserva das medidas que considerem necessdrias para
proteger a satide publica, conceder uma isencdo da obrigagdo de as informagdes previstas nos artigos 64.° e 65.° figurarem
na rotulagem e no folheto informativo, nos seguintes casos:

a) Se o medicamento ndo se destinar a ser entregue diretamente ao doente;
b) Em caso de problemas de disponibilidade do medicamento;

¢) Se existirem restricdes de espago devido a dimensdo da embalagem ou do folheto informativo ou no caso de
embalagens ou folhetos informativos multilingues;

d) Em caso de uma emergéncia de sadde publica;

€) Para facilitar o acesso aos medicamentos nos Estados-Membros.

Artigo 76.°

Aprovacdo das informagdes contidas na rotulagem e no folheto informativo

1. Aquando do pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado, devem ser submetidas as autoridades competentes
para a autorizagdo de introdugdo no mercado uma ou mais reprodugdes da embalagem exterior e do acondicionamento
primdrio, bem como o folheto informativo. Devem também ser fornecidos as autoridades competentes os resultados das
avaliacdes realizadas em cooperacdo com grupos-alvo de doentes.

2. A autoridade competente ndo se opord a introdu¢do do medicamento no mercado se a rotulagem ou o folheto
informativo estiverem em conformidade com as normas do presente capitulo e com as informacdes contidas no resumo
das caracteristicas do medicamento.

3. Qualquer projeto de alteracio de um elemento da rotulagem ou do folheto informativo abrangido pelo presente
capitulo e que nido esteja relacionado com o resumo das caracteristicas do medicamento deve ser submetido a apreciacdo
das autoridades competentes. Caso estas ndo se pronunciem contra o projeto de alteragdo no prazo de 90 dias a contar da
data de apresentagdo do pedido, o requerente pode introduzir as alteragdes.

4. O facto de a autoridade competente ndo se opor a introdugdo do medicamento no mercado, nos termos do n.° 2, ou
a alteracdo da rotulagem ou do folheto informativo, nos termos do n.° 3, ndo afeta a responsabilidade civil do fabricante
nem, se for caso disso, do titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado.
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Artigo 77.°

Orientagdes sobre as informagdes na rotulagem

A Comissdo, apds consulta aos Estados-Membros e as partes interessadas, formula e publica orientagdes pormenorizadas
relativas, nomeadamente:

a) A formulagdo de certas adverténcias especiais, no que respeita a determinadas categorias de medicamentos;

a-A) A redagdo relativa a utilizacdo prudente e a eliminagdo segura de antimicrobianos; [Alt. 195]

b)  As necessidades especificas de informacdes relativas aos medicamentos no sujeitos a receita médica;

0) A legibilidade das informagdes constantes da rotulagem e do folheto informativo;

d)  Aos métodos de identificagdo e autenticagdo dos medicamentos;

e) A lista dos excipientes que devem constar da rotulagem dos medicamentos, bem como ao modo de indicacio dos
referidos excipientes;

f) As modalidades harmonizadas de aplicagdo do artigo 72..

Artigo 78.°

Colocagio no mercado de medicamentos rotulados

Os Estados-Membros ndo podem proibir ou impedir a colocagdo no mercado de medicamentos no seu territério por
motivos relativos a rotulagem ou ao folheto informativo, quando estes respeitem os requisitos do presente capitulo.

Artigo 79.°

Nio conformidade com os requisitos relativos a rotulagem e ao folheto informativo

Em caso de ndo cumprimento das normas do presente capitulo, as autoridades competentes dos Estados-Membros podem,
ap6s notificagdo do titular da autorizagdo de introducio no mercado ndo seguida de cumprimento, proceder a suspensdo
da autorizacio de introdu¢do no mercado até que a rotulagem e o folheto informativo do medicamento em causa estejam
em conformidade com as normas do presente capitulo.

Capitulo VII

Protecdo regulamentar, necessidades médicas néo satisfeitas e recompensas para medicamentos pedidtricos

Artigo 80.°

Protecdo regulamentar dos dados e do mercado

1. Os dados referidos no anexo I, inicialmente apresentados com vista a obten¢io de uma autorizagio de introducio no
mercado, ndo devem ser referidos por outro requerente de uma autorizagdo de introdugdo no mercado posterior durante o
periodo determinado nos termos do artigo 81.° («periodo de protegdo regulamentar dos dados»).

2. Um medicamento abrangido por uma autorizagio de introdu¢do no mercado posterior referida no n.° 1 ndo pode
ser colocado no mercado durante um periodo de dois anos apds o termo dos periodos pertinentes de protegdo
regulamentar dos dados referidos no artigo 81.°.

2-A. O periodo referido no n.° 2 do presente artigo é prorrogado por um periodo adicional de um ano, se o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado obtiver, durante o periodo de protecio de dados referido no artigo 81.°, uma
autorizagdo para uma indicacdo terapéutica adicional, desde que o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
tenha demonstrado, com dados de apoio, um beneficio clinico significativo em comparagdo com as terapias existentes.
Esta prorrogagdo so pode ser concedida uma vez. [Alt. 196]

3. Em derrogagdo do n.° 1, o titular da autorizacio de introdugdo no mercado em causa pode conceder ao requerente
de outra autorizagio de introdu¢do no mercado uma carta de acesso aos seus dados apresentados nos termos do anexo [,
tal como referido no artigo 14.°.
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4. Em derrogacio dos sresn.’s 1 e 2, se uma autorldade competente de um Estado-Membro da Unido tiver concedido
uma licenga obrigatéria a uma parte parafa ; ] anas condigdes previstas no direito
da Unido e em conformidade com os acordos mternacwnms a protegao dos dados e do mercado deve ser suspensa em
relacdo a essa parte, na medida em que a licenga obrigatdria o exija, e durante o periodo de vigéncia da mesma no(s)
Estado(s)-Membro(s) em que a licenca obrigatoria tiver sido concedida. [Alt. 197]

4-A. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento para o qual tenha sido concedida uma licenca
obrigatéria deve ser informado da decisdo sem demora. [Alt. 198]

5. O periodo de protecdo de dados estabelecido no n.° 1 deve ser igualmente aplicdvel nos Estados-Membros em que o
medicamento nio estiver autorizado ou tenha deixado de estar autorizado.

Artigo 81.°

Periodos de protegio regulamentar dos dados

1. O periodo de protegio regulamentar dos dados deve ser de seis-antossete anos e seis meses a contar da data em que a
autorizacdo de introdugdo no mercado do medicamento em questdo foi concedida em conformidade com o artigo 6.°, n.° 2.
Para as autorizagdes de introdugdo no mercado que pertencam a mesma autorizagdo global de introdugdo no mercado, o
periodo de protegdo dos dados deve ter inicio na data em que a autoriza¢io de introducdo no mercado inicial foi
concedida na Unido. [Alt. 199]

2. Sob reserva de uma avaliagdo cientifica por parte da autoridade competente relevante, o periodo de protegdo dos
dados referido no n.° 1 deve ser prorrogado por:
a)

eu—é&gﬁipe—eeﬁseaﬂfeequeﬂeeﬁeﬁpﬁmeﬁ& [Alt 200]

b) Seis12 meses, se o requerente da autorizacdo de introdu¢do no mercado demonstrar, no momento do pedido inicial de
autorizagdo de introdugdo no mercado, que o medicamento responde a uma necessidade médica ndo satisfeita, tal
como referido no artigo 83.° [Alt. 201]

¢) Seis meses, no caso dos medicamentos que contenham uma substincia ativa nova, se os ensaios clinicos que apoiam o
pedido inicial de autorizagdo de introdugdo no mercado utilizarem um comparador pertinente e baseado em dados
concretos, em conformidade com o parecer cientifico fornecido pela Agéncia;

c-A)Seis meses, se o titular da autorizacio de introducdo no mercado demonstrar que uma parte significativa da
investigacdo e desenvolvimento, incluindo pré-clinica e clinica, relacionada com o medicamento foi realizada na
Unido e, pelo menos em parte, em colaboracio com entidades piiblicas, incluindo institutos hospitalares
universitdrios, centros de exceléncia ou bioclusters localizados na Unido. [Alt. 202]

existentes: [Alt 203]

No caso de uma autorizagdo condicional de introdu¢io no mercado concedida em conformidade com o artigo 19.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], a prorrogacdo referida no primeiro pardgrafo, alinea b), s6 é aplicavel se, no
prazo de quatro anos a contar da concessdo da autorizagio condicional de introduc¢io no mercado, o medicamento tiver
obtido uma autorizagdo de introdu¢do no mercado em conformidade com o artigo 19.°, n.° 7, do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto].
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ez [Alt. 204]

Até... [12 meses a contar da data de entrada em vigor do presente regulamento], a Comissdo adota atos delegados em
conformidade com o artigo 215.° para complementar a presente diretiva, fixando os aspetos processuais e os critérios
relacionados com o primeiro pardgrafo, alinea c-A), do presente niimero. [Alt. 205]

3. A Agéncia deve estabelecer as orientacdes cientificas referidas no n.° 2, alinea c), no que diz respeito aos critérios
para propor um comparador para um ensaio clinico, tendo em conta os resultados da consulta da Comissio e das

autoridades ou organismos envolvidos no mecanismo de consulta referido no artigo 162.° do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto].

3-A. A protecio regulamentar referida nos n.’s 1 e 2 ndo pode exceder oito anos e seis meses. [Alt. 206]
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Artigo 83.°

Medicamentos que respondem a uma necessidade médica ndo satisfeita

1. Considera-se que um medicamento responde a uma necessidade médica nio satisfeita se pelo menos uma das suas
indicacdes terapéuticas estiver relacionada com uma doenga potencialmente fatal ou gravemente debilitante e se estiverem
preenchidas as seguintes condig¢des:

a) Nio existe qualquer medicamento autorizado na Unido para essa doenga ou, apesar de terem sido autorizados
medicamentos para essa doenca na Unido, a doenga estd associada a uma morbilidade ou mortalidade que permanece

elevada;

b) A utilizagdo do medicamento resulta numa redugio significativa da morbilidade ou mortalidade da doenca para a
populagdo de doentes em causa.

2. Considera-se que os medicamentos 6rfdos designados referidos no artigo 67.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004
revisto] respondem a uma necessidade médica nio satisfeita.

3. Sempre que adotar orientacdes cientificas para a aplicagdo do presente artigo, a Agéncia deve consultar a Comissio e
as autoridades ou organismos e partes interessadas referidos no artigo 162.°, n.°s 1 e 2, respetivamente, do [Regulamento
(CE) n.° 7262004 revisto]. [Alt. 208]

Artigo 84.°

Protecdo de dados para medicamentos reposicionados

1. Deve ser concedido um periodo de protecdo regulamentar dos dados de quatro anos a um medicamento
relativamente a uma nova indicagdo terapéutica ndo autorizada anteriormente na Unido, desde que:

a) Tenham sido realizados estudos clinicos ou ndo clinicos adequados em relagdo a indicagdo terapéutica que
demonstrem que a mesma apresenta um beneficio clinico significativo; e

b) O medicamento seja autorizado em conformidade com os artigos 9.°a 12.° e ndo tenha beneficiado anteriormente de

protecdo de dados, ou tenham decorrido 25 anos desde a concessdo da autorizagdo inicial de introdugdo no mercado
do medicamento em causa.

2. O periodo de protecio de dados a que se refere o n.° 1 s6 pode ser concedido uma vez para um dado medicamento.

3. Durante o periodo de protecio de dados a que se refere o n.° 1, a autorizagio de introdu¢do no mercado deve indicar
que o medicamento é um medicamento existente autorizado na Unido com uma indicagdo terapéutica adicional aprovada.
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Artigo 85.°

Isengdo para a prote¢do dos direitos de propriedade intelectual

Nio se deve considerar que houve infragdo dos direitos de patente ou dos certificados complementares de protecdo nos
termos do [Regulamento (CE) n.° 469 / 2009 - OP: subst1tu1r a referéncia pelo novo instrumento, quando adotado] se um
3 ade—para—os es—finsforem realizados estudos, ensaios e outras atividades

a) a: [Alt. 210]
i)  a obtengdo de uma autorizacdo de introdugdo no mercado de-tredicamentos-genéricos;biossimilares; hibrides
et-bio-hibrides e alteracdes subsequentes, [Alt. 211]
ii)  arealizacdo de uma avaliacdo das tecnologias da satide na acecdo do Regulamento (UE) 2021/2282, [Alt. 212]
iii)  a obtengdo da aprovacdo da fixacio de precos e reembolsos;, e [Alt. 213]
iii-A)
os requisitos prdticos subsequentes associados a essas atividades. [Alt. 214]
As atividades realizadas exclusivamente para os fins previstos na—alfnea—a)—podenrabrangerno primeiro pardgrafo,

abrangem, se for caso disso, a apresentacio do pedido de autoriza¢io de introducdo no mercado e a oferta, o fabrico, a
venda, o abastecimento, o armazenamento, a importagdo, a utilizagdo e a compra de medicamentos ou processos
patenteados, nomeadamente por terceiros fornecedores e prestadores de servicos. [Alt. 215]

Esta excecdo ndo abrange a introducio no mercado dos medicamentos resultantes dessas atividades.

Artigo 85.°-A

No interferéncia dos direitos de propriedade intelectual

1. Os Estados-Membros devem considerar os procedimentos e decisdes a que se refere o artigo 85.° como
procedimentos regulamentares ou administrativos que, enquanto tais, sio independentes do respeito dos direitos de
propriedade intelectual.

2. A protegio dos direitos de propriedade intelectual ndo constitui um motivo vidlido para recusar, suspender, adiar,
retirar ou revogar as decisées referidas no artigo 85..

3. Odisposto nos n.’s 1 e 2 aplica-se sem prejuizo da legislacdo nacional ou da Unido relativa i protecio dos direitos
de propriedade intelectual. [Alt. 216]

Artigo 86.°

Recompensas para medicamentos pedidtricos

1. Sempre que um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado incluir os resultados de todos os estudos
realizados em conformidade com um plano de investigagdo pedidtrica aprovado, o titular da patente ou do certificado
complementar de protegdo tem direito a uma prorrogacio de seis meses do periodo referido no artigo 13., n.* 1 e 2, do
[Regulamento (CE) n.° 469/2009 — OP: substituir a referéncia pelo novo instrumento, quando adotado].

O primeiro pardgrafo é igualmente aplicivel nos casos em que a conclusio de um plano de investigacio pedidtrica
aprovado ndo conduzir a autorizagdo de uma indicagdo pedidtrica, mas os resultados dos estudos realizados se refletirem
no resumo das caracteristicas do medicamento e, caso se justifique, no folheto informativo do medicamento em questio.

2. A inclusdo, na autorizacdo de introducdo no mercado, da certificagdo referida no artigo 49.°, n.° 2, da presente
diretiva ou no artigo 90.°, n.° 2, do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] deve servir para efeitos de aplicagdo do n.° 1.

3. Sempre que se recorra aos procedimentos previstos no capitulo III, seccdes 3 e 4, a prorrogagdo de seis meses do
prazo referido no n.° 1 s6 é concedida se o medicamento estiver autorizado em todos os Estados-Membros.
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4. No caso de um pedido relativo a novas indica¢des terapéuticas, incluindo indica¢des pedidtricas, novas formas
farmacéuticas, novas dosagens e novas vias de administragdo de medicamentos autorizados que estejam protegidos por
um certificado complementar de protegdo nos termos do [Regulamento (CE) n.> 469/2009 — OP: substituir a referéncia
pelo novo instrumento, quando adotado] ou por uma patente que confira direito & obtengdo de um certificado
complementar de protecdo que resulte numa autorizacdo de uma nova indicagio pedidtrica, ndo se aplicam osn.* 1,2 ¢ 3
se o requerente solicitar e obtiver a prorroga¢do por um ano do periodo de protecio da comercializagio para o
medicamento em causa, com o fundamento de esta nova indicagdo pedidtrica trazer um beneficio clinico significativo
relativamente as terapias existentes, em conformidade com o artigo 81.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alinea d).

Artigo 86.°-A

Comunicagdo de informagdes relativas a medicamentos

A Comissdo, em colaboragio com os Estados-Membros, desenvolve indicadores para medir o acesso aos
medicamentos na Unido. Estes indicadores baseiam-se em dados concretos, mensuréveis e revistos regularmente
de modo a refletir a evolucio do panorama dos cuidados de sadde na Unido.

A Comissdo publica um relatorio de avaliacio do acesso aos medicamentos e dos obstdculos a melhoria desse acesso em
cada Estado-Membro e a nivel agregado da Unido. O relatério deve ser acessivel ao piiblico.

Com base no relatorio, a Comissio deve criar um sitio Web especifico com informagées facilmente acessiveis sobre os
indicadores de acesso e o acesso aos medicamentos na Unido, destinados ao piiblico em geral e as partes interessadas
pertinentes.

O relatorio deve ser elaborado, pela primeira vez, até... [data do final do segundo ano a contar da data de entrada em
vigor da presente diretiva] e, posteriormente, de cinco em cinco anos. [Alt. 217]

Capitulo VIII

Medidas apés a autoriza¢io de introdugio no mercado

Artigo 87.°

Estudos pés-autorizagio impostos

1. Apds a concessdo de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado, a autoridade competente do Estado-Membro pode
impor ao titular da autoriza¢o de introdu¢io no mercado a obrigagio de:

a) Realizar um estudo de seguranca pds-autorizacio se existirem preocupacdes quanto aos riscos de um medicamento
autorizado. Caso as mesmas preocupagdes digam respeito a mais do que um medicamento, a autoridade competente
do Estado-Membro, em colaboracio com o Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, deve encorajar os
titulares das autoriza¢des de introducio no mercado em causa a realizarem um estudo conjunto de seguranca pds-
-autorizagao;

b) Realizar um estudo de eficicia pds-autorizagio, caso os conhecimentos sobre a doenga ou a metodologia clinica
indiquem que as avaliagdes anteriores da eficicia possam ter de ser revistas de modo significativo. A obrigacdo de
realizar o estudo de eficicia pds-autorizacio deve basear-se nos atos delegados adotados nos termos do artigo 88.°,
tendo em conta as orientagdes cientificas referidas no artigo 123.°.

¢) Realizar um estudo de avaliagdio do risco ambiental pés-autorizacdopds-autorizacio e recolher dados de
monitoriza¢do ou de informagdes sobre a utilizagdo, sempre que existam preocupagdes quanto aos riscos para o
ambiente ou para a saide ptblica, incluindo resisténcia aos antimicrobianos, devido a um medicamento autorizado
ou a substancia ativa correspondente; quando o estudo de avaliacdo dos riscos ambientais pds-autorizagdo incidir
sobre um antimicrobiano, deve incluir dados pertinentes e compardveis sobre o volume de vendas e a utilizagdo por
tipo de medicamentos antimicrobianos; a Agéncia analisa esses dados em cooperacio com os Estados-Membros e
com outras agéncias da Unido e publica um relatério anual; a Agéncia tem em conta esses dados ao adotar
quaisquer orientagdes ou recomendagdes pertinentes. [Alt. 218]

Caso as mesmas preocupacdes digam respeito a mais do que um medicamento, a autoridade competente do Estado-
-Membro, em colaboragdo com Agéncia, deve encorajar os titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado em causa
a realizarem um estudo conjunto de avaliacio dos riscos ambientais pds-autorizagio.
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A imposicdo dessa obrigacdo deve ser devidamente justificada e notificada por escrito, e deve incluir os objetivos e o prazo
para a realizacdo e apresentacio do estudo. As informagbes sobre os estudos pds-autorizacio impostos devem ser
registadas no Relatorio Piiblico Europeu de Avaliagdo do produto e numa base de dados da autoridade competente.
[Alt. 219]

2. A autoridade competente do Estado-Membro deve dar ao titular da autorizagio de introducio no mercado a
oportunidade de apresentar observacdes por escrito em resposta a imposicdo da obrigagio num prazo que deve
especificar, se o titular o solicitar nos 30 dias seguintes a data de rece¢do da notificagdo por escrito da obrigagio.

3. Com base nas observacdes apresentadas por escrito pelo titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, a
autoridade competente do Estado-Membro retira ou confirma a obriga¢do. Caso a autoridade competente do Estado-
-Membro confirme a obrigagdo, a autorizagdo de introdu¢do no mercado € alterada a fim de incluir a obrigagdo como
condigdo para a sua concessdo, e, se for caso disso, o sistema de gestdo dos riscos é atualizado em conformidade.

Artigo 88.°

Atos delegados para os estudos de eficdcia pds-autorizagio

1. A fim de determinar as situacdes em que podem ser exigidos estudos de eficicia pos-autorizacdo nos termos dos
artigos 44.° e 87.°, a Comissdo pode adotar, mediante atos delegados em conformidade com o artigo 215.°, medidas que
complementem o disposto nos artigos 44.° ¢ 87.°.

2. Ao adotar esses atos delegados, a Comisso atua em conformidade com o disposto na presente diretiva.

Artigo 89.°

Registo das condi¢es relacionadas com as autoriza¢des de introdu¢do no mercado

1. O titular da autorizagio de introdu¢io no mercado deve incorporar todas as condi¢Bes de seguranga e eficicia
referidas nos artigos 44.°, 45.° e 87.° no sistema de gestdo dos riscos.

2. Os Estados-Membros devem informar a Agéncia das autorizacdes de introducdo no mercado que tenham concedido
sob as condi¢es previstas nos artigos 44.° e 45.° e de quaisquer obrigacdes impostas em conformidade com o artigo 87.°.

Artigo 90.°

Atualiza¢do de uma autorizacio de introdugdo no mercado relacionada com o progresso cientifico e tecnoldgico

1. Apds a concessdo de uma autorizagdo de introducdo no mercado em conformidade com o capitulo III, o titular da
autorizagdo de introdu¢do no mercado deve, no que diz respeito aos métodos de fabrico e de controlo indicados no
pedido dessa autorizagio de introdugdo no mercado, ter em conta os progressos cientificos e técnicos e introduzir todas as
alteragdes necessdrias para permitir que o medicamento seja fabricado e controlado através de métodos cientificos
geralmente aceites.

Tais alteracdes devem ser sujeitas a aprova¢do da autoridade competente do Estado-Membro em causa.

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve fornecer a autoridade competente do Estado-Membro, sem
demora injustificada, quaisquer novas informacdes que possam implicar a alteragdo das informagdes ou da documentagio a
que se referem os artigos 6.°, 9.°a 13.° e 62.°, 0 artigo 41.°, n.° 5, 0 anexo I ou o anexo II.

Em particular, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve, sem demora injustificada, informar a autoridade
competente do Estado-Membro de todas as proibi¢des ou restri¢des impostas ao titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado ou a qualquer entidade com uma relacdo contratual com o titular da autoriza¢io de introdugio no mercado pelas
autoridades competentes de qualquer pais em que o medicamento seja comercializado e de quaisquer outras novas
informagdes que possam influenciar a avaliagio dos beneficios e dos riscos do medicamento em questdo. As informacdes
incluem os resultados positivos e negativos dos ensaios clinicos ou de outros estudos relativos a todas as indicagdes
terapéuticas e populacdes, independentemente da sua inclusdo na autoriza¢do de introdugdo no mercado, bem como
dados de utilizagdo do medicamento, quando essa utilizagdo estiver fora dos termos da autoriza¢do de introdugio no
mercado.
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3. O titular da autorizagdo de introduc¢do no mercado deve assegurar que os termos da autoriza¢do de introdugdo no
mercado, incluindo o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo, se mantém
atualizados em relacio aos conhecimentos cientificos mais recentes e incluem as conclusdes da avaliagio e as
recomendagdes publicadas no portal Web europeu dos medicamentos criado nos termos do artigo 104.° do [Regulamento
(CE) n.° 7262004 revisto)].

4. A autoridade competente do Estado-Membro pode, em qualquer altura, requerer ao titular da autorizacio de
introdugdo no mercado a apresentacdo de dados que demonstrem que a relacdo beneficio-risco permanece favoravel. O
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve responder a esses pedidos cabalmente e dentro dos prazos fixados.
O titular da autoriza¢do de introducio no mercado deve também responder cabalmente e dentro do prazo fixado a
qualquer pedido de uma autoridade competente relativo a aplicagio de quaisquer medidas anteriormente impostas,
incluindo medidas de minimizacio dos riscos.

5. A autoridade competente do Estado-Membro pode, em qualquer altura, solicitar ao titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado a apresentagdo de uma copia do dossié principal do sistema de farmacovigilancia. O titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado deve apresentar a referida copia no prazo maximo de sete dias a contar da rececio
do pedido.

6. O titular da autorizacio de introducdo no mercado deve também responder cabalmente e dentro do prazo fixado a
qualquer pedido de uma autoridade competente relativo a aplicacdo de quaisquer medidas anteriormente impostas em
matéria de riscos para o ambiente ou para a satde publica, incluindo a resisténcia aos antimicrobianos.

Artigo 91.°

Atualizacdo dos planos de gestdo dos riscos

1. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado de um medicamento referido nos artigos 9.° e 11.° deve
apresentar as autoridades competentes dos Estados-Membros em causa um plano de gestdo dos riscos e um resumo do
mesmo, caso a autoriza¢do de introdugdo no mercado do medicamento de referéncia seja revogada, mas a autorizacio de
introdugdo no mercado do medicamento referido nos artigos 9.° e 11.° seja mantida.

O plano de gestdo dos riscos e o respetivo resumo devem ser apresentados as autoridades competentes dos Estados-
-Membros em causa no prazo de 60 dias a contar da revogacio da autorizagdo de introdugio no mercado do
medicamento de referéncia através de uma alteragdo.

2. A autoridade competente do Estado-Membro pode impor ao titular da autorizagdo de introdugio no mercado de um
medicamento referido nos artigos 9. e 11.° a obriga¢do de apresentar um plano de gestdo dos riscos e um resumo do
mesmo, sempre que:

a) Tenham sido impostas medidas adicionais de minimizagdo dos riscos relativamente ao medicamento de referéncia; ou

b) Tal se justifique por razdes de farmacovigilancia.

3. No caso referido no n.° 2, alinea a), o plano de gestdo dos riscos deve ser alinhado com o plano de gestdo dos riscos
para o medicamento de referéncia.

4. A imposicio da obrigagdo referida no n.° 3 deve ser devidamente justificada por escrito, notificada ao titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado e incluir o prazo para a apresentagio do plano de gestdo dos riscos e do resumo
através de uma alteracio.

Artigo 92.°

Alteragdo de uma autorizagio de introducio no mercado

1. Os pedidos de alteragdo de uma autorizagdo de introducdo no mercado apresentados pelo titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado devem ser apresentados eletronicamente nos formatos disponibilizados pela Agéncia, a menos que
a alteracdo seja uma atualizacdo, pelo titular da autorizacio de introdugdo no mercado, das suas informagdes contidas
numa base de dados.

2. As alteragdes devem ser classificadas em diferentes categorias, consoante o nivel de risco para a satide publica e o
potencial impacto na qualidade, seguranga e eficicia do medicamento em questdo. Essas categorias vdo desde alteragdes
dos termos da autorizacdo de introdugdo no mercado que, potencialmente, maior impacto tém sobre a qualidade,
seguranga ou eficicia do medicamento, a alteracdes que tém pouco ou nenhum impacto e a altera¢des administrativas.
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3. Os procedimentos de anélise dos pedidos de alteracdo devem ser proporcionais ao risco e ao impacto em causa. Estes
procedimentos vdo desde procedimentos que sé permitem uma aplicacio apds aprovagdo com base numa avaliacdo
cientifica completa até procedimentos que permitem uma aplica¢do imediata e uma notificagdo subsequente pelo titular da
autorizagdo de introducio no mercado a autoridade competente. Podem também incluir atualizagGes, por parte do titular
da autorizagdo de introdu¢do no mercado, das suas informacdes contidas numa base de dados. Sempre que a Agéncia o
considere justificado, devem também ser previstos procedimentos de avaliacio acelerada para as alteracbes que se
revistam de grande interesse do ponto de vista da saiide piiblica. [Alt. 220]

4. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente
diretiva, estabelecendo o seguinte:

a) As categorias referidas no n.° 2 em que as altera¢des devem ser classificadas;

b) Regras relativas a andlise dos pedidos de alteragdo dos termos das autoriza¢des de introdugdo no mercado, incluindo os
procedimentos de atualizagdo através de uma base de dados;

¢) As condigbes para a apresentacdo de um dnico pedido para mais do que uma alteracio dos termos da mesma
autorizagdo de introdugio no mercado e para a mesma alteragdo dos termos de varias autorizagdes de introduc¢do no
mercado;

d) A especificacio das isengdes aos procedimentos de alteracdo nos casos em que a atualizacdo das informacdes
constantes da autorizagdo de introdugdo no mercado referida no anexo I possa ser diretamente aplicada;

e) As condigdes e os procedimentos de cooperagio com as autoridades competentes de paises terceiros ou organizagdes
internacionais apés a andlise dos pedidos de alteragdo dos termos da autorizagdo de introducdo no mercado.

Artigo 93.°

Alteracdo de uma autorizac¢do de introdugio no mercado ao abrigo do procedimento descentralizado ou de
reconhecimento mutuo

1. Qualquer pedido do titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado destinado a alterar os termos da autorizacio de
introducdo no mercado concedida em conformidade com o disposto no capitulo III, sec¢des 3 e 4, deve ser apresentado a
todos os Estados-Membros que tenham j autorizado o medicamento em questio. O mesmo se aplica se as autorizagdes
iniciais de introduc¢do no mercado tiverem sido concedidas através de procedimentos separados.

2. No caso de arbitragem submetida a Comissdo, o procedimento estabelecido nos artigos 41.° e 42.° aplica-se por
analogia as alteracdes introduzidas na autorizagdo de introducdo no mercado.

Artigo 94.°

Alteragdo das autorizac¢des de introdu¢do no mercado com base em estudos pediatricos

1. Com base nos estudos clinicos pediatricos pertinentes recebidos nos termos do artigo 45.°, n.° 1, do Regulamento
(CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho (*%), as autoridades competentes dos Estados-Membros podem,
na sequéncia de uma consulta ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, alterar a autorizagio de introdugio
no mercado do medicamento em causa em conformidade e atualizar o resumo das caracteristicas do medicamento e o
folheto informativo desse medicamento. As autoridades competentes devem trocar informagdes relativas aos estudos
apresentados e, conforme adequado, as respetivas implicagdes para todas as autorizagdes de introdugio no mercado em
causa. [Alt. 221]

2. Asatividades nos termos do n.° 1 devem ser completadas no prazo de cinco anos a partir de ... [OP: inserir a data =
18 meses ap0s a data de entrada em vigor da presente diretiva].

3. Sempre que um medicamento tenha sido autorizado nos termos do disposto no capitulo III, com base nas
informacdes recebidas em conformidade com o artigo 91.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], as autoridades
competentes dos Estados-Membros podem alterar a autorizagdo de introdugdo no mercado do medicamento em causa em
conformidade e atualizar o resumo das caracteristicas do medicamento e o folheto informativo.

(*°) Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de 2006, relativo a medicamentos para
uso pedidtrico e que altera o Regulamento (CEE) n.° 1768/92, a Diretiva 2001/20/CE, a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 (O L 378 de 27.12.2006, p. 1).
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4. Os Estados-Membros devem trocar informagdes relativas aos estudos apresentados e, conforme adequado, as
respetivas implicagdes para todas as autoriza¢des de introducdo no mercado em causa.

5. O intercAmbio de informagdes é coordenado pela Agéncia.

Artigo 95.°

Procedimento de consulta no interesse da Unido

1. Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse da Unido, os Estados-Membros e a Comissio devem
submeter a questdo ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano para aplicacdo do procedimento previsto nos artigos
41° e 42 antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o pedido, a suspensdo ou a revogagdo de uma autorizagdo de
introdugdo no mercado, ou sobre qualquer outra alteracio, eventualmente necessaria, da referida autorizagdo. Os Estados-
-Membros e a Comissdo devem ter devidamente em conta todos os pedidos do requerente ou do titular da autoriza¢do de
introdu¢do no mercado.

Se o recurso resultar da avaliacdo dos dados relativos a farmacovigilancia de um medicamento autorizado, a questio deve
ser submetida ao Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia e pode ser aplicado o artigo 115.°, n.° 2. O Comité de
Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia deve emitir uma recomendagio de acordo com o procedimento estabelecido no
artigo 41.°. A recomendacio final deve ser transmitida ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano ou ao grupo de
coordenagio, conforme o caso, e aplica-se o procedimento estabelecido no artigo 115.°.

No entanto, se estiver preenchido um dos critérios constantes do artigo 114.°, n.° 1, aplica-se o procedimento estabelecido
nos artigos 114.°, 115.°e 116.°.

O Estado-Membro em causa ou a Comissdo deve definir claramente a questdo submetida a consideragdo do Comité e
informar o requerente ou o titular da autorizagio de introducio no mercado.

Os Estados-Membros e o requerente ou o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado devem enviar ao Comité toda a
informagio disponivel relativa ao assunto em questéo.

2. Se a questdo submetida ao Comité disser respeito a uma gama de medicamentos ou a uma classe terapéutica, a
Agéncia pode limitar o procedimento a certas partes especificas da autorizagio.

Nesse caso, o artigo 93.° s6 € aplicdvel aos medicamentos em questdo se estes estiverem abrangidos pelos procedimentos de
autorizagdo de referidos no capitulo III, sec¢des 3 e 4.

Se procedimento iniciado nos termos do presente artigo disser respeito a uma gama de medicamentos ou a uma classe
terapéutica, os medicamentos abrangidos por uma autorizagdo de introdugdo no mercado por procedimento centralizado
pertencentes a essa gama ou classe devem ser igualmente incluidos no procedimento.

3. Sem prejuizo do n.° 1, sempre que for necessdria uma agdo urgente para proteger a satide ptiblica em qualquer etapa
do procedimento, os Estados-Membros podem suspender a autorizacdo de introdugdo no mercado e proibir a utiliza¢do do
medicamento em questdo no seu territorio até ser tomada uma decisio definitiva. O Estado-Membro em causa deve
notificar a Comissdo, a Agéncia e os outros Estados-Membros dos motivos dessas medidas pelo menos no dia util seguinte.

4. Se o procedimento iniciado nos termos do presente artigo, tal como determinado em conformidade com n.° 2,
incluir medicamentos autorizados abrangidos por uma autorizagio de introdugio no mercado concedida por
procedimento centralizado, a Comissdo pode, caso seja necessdria uma agdo urgente para proteger a satide publica, em
qualquer etapa do procedimento, suspender as autoriza¢des de introdugdo no mercado e proibir a utilizagdo dos
medicamentos em causa até que uma decisdo definitiva seja adotada. A Comissdo deve notificar a Agéncia e os Estados-
-Membros dos motivos dessas medidas pelo menos no dia ttil seguinte.
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Capitulo IX

Farmacovigilancia

Secgdo 1

Disposi¢oes Gerais

Artigo 96.°

Sistema de farmacovigilancia do Estado-Membro

1. Os Estados-Membros criam um sistema de farmacovigilancia para executarem as tarefas que lhes incumbem em
matéria de farmacovigilancia e de participagdo nas atividades de farmacovigilancia da Unido, nomeadamente a farmacovi-
gildncia dos estudos a longo prazo de seguranca e eficdcia pds-autorizacdo em criangas, incluindo, se for caso disso, os
dados relativos a utilizacdo do produto ndo indicada no rétulo. [Alt. 222]

O sistema de farmacovigilancia ¢ utilizado para recolher informagdes sobre os riscos dos medicamentos para a satide dos
doentes ou do ptiblico. Estas informagdes dizem sobretudo respeito a reacdes adversas no ser humano derivados da
utilizacio do medicamento nos termos da autorizacio de introduc¢io no mercado ou fora dos termos da mesma, e a
reagOes adversas ligadas a exposigdo profissional.

2. Com base no sistema de farmacovigilancia referido no n.° 1, os Estados-Membros devem proceder a avaliagdo
cientifica de todas as informacdes, ponderar op¢des de minimizagdo e prevengdo dos riscos e tomar as medidas
regulamentares necessdrias relativas a autoriza¢o de introdugdo no mercado. Devem realizar uma auditoria regular do seu
sistema de farmacovigilancia e tomar medidas corretivas, se necessario.

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

4. A Comissdo pode solicitar aos Estados-Membros que participem, sob a coordenagdo da Agéncia, na harmonizagio e
normalizagdo de medidas técnicas de farmacovigilancia a nivel internacional.

Artigo 97.°

Responsabilidades dos Estados-Membros pelas atividades de farmacovigilancia

1. Os Estados-Membros devem:

a)  Tomar todas as medidas adequadas para incentivar os doentes, os médicos, os farmacéuticos e outros profissionais
de satide a notificarem as suspeitas de reagdes adversas a autoridade competente do Estado-Membro e podem
envolver as organizacdes representativas dos consumidores, dos doentes e dos profissionais de saiide nessas tarefas
se for caso disso;

b)  Facilitar a notificacdo dessas suspeitas pelos doentes pondo a sua disposi¢do, para além de meios de declaragio em
linha, outros modos de declaracio;

0) Tomar todas as medidas adequadas para obter dados precisos e verificdveis para a avaliacio cientifica das
notificagdes de suspeitas de reacdes adversas;

d)  Assegurar que o publico disponha, em tempo dtil, de informagdes importantes sobre questdes de farmacovigilancia
relativas a utilizacdo de determinado medicamento, mediante a respetiva publicagdo no portal Web e através de
outros meios publicos de informagio conforme necessario;

€) Assegurar, através de métodos de recolha de informagdes e, se necessdrio, através do acompanhamento das
notificagdes de suspeitas de reagdes adversas, que sejam tomadas todas as medidas apropriadas para identificar
claramente todos os medicamentos bioldgicos receitados, dispensados ou vendidos no seu territério que sejam alvo
de uma notificacdo de suspeita de reacdes adversas, tendo na devida conta o nome do medicamento e o niimero do
lote;

e-A) Facilitar a protecio dos doentes em relacdo a acontecimentos adversos através do desenvolvimento e execucdo de
planos para a administracdo e o manuseamento seguros dos medicamentos, que podem incluir a utilizacdo de
sistemas digitais de seguranca da medicacdo em hospitais e em contextos de cuidados ambulatorios. [Alt. 223]
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2. Para efeitos do n.° 1, alineas a) e ), os Estados-Membros podem impor obrigacdes especificas a médicos,
farmacéuticos e outros profissionais de satide.

Artigo 98.°

Delegagdo de tarefas de farmacovigilancia pelos Estados-Membros

1. Os Estados-Membros podem delegar as tarefas que lhes tenham sido confiadas nos termos do presente capitulo
noutro Estado-Membro, mediante acordo por escrito deste dltimo. Nenhum Estado-Membro pode representar mais do que
um Estado-Membro.

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

Artigo 99.°

Sistema de farmacovigilancia do titular da autorizacio de introdugdo no mercado

1. Para o cumprimento das suas tarefas de farmacovigilancia, os titulares de autorizagdes de introdugio no mercado
devem aplicar um sistema de farmacovigilancia equivalente ao sistema de farmacovigilancia do Estado-Membro relevante
referido no artigo 96.°, n.° 1.

2. Com base no sistema de farmacovigilancia referido no artigo 96.°, n.° 1, os titulares de autorizagdes de introducio no
mercado devem proceder a avaliacio cientifica de todas as informacdes, ponderar op¢des de minimizagio e prevencdo dos
riscos e tomar as medidas regulamentares necessarias.

3. Os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado devem efetuar auditorias periddicas dos seus sistemas de
farmacovigilancia. Registam no dossié principal do sistema de farmacovigilancia as conclusdes principais dessa auditoria e,
com base nessas conclusdes, asseguram a elaboragio e a execuc¢do de um plano de medidas corretivas adequado. Depois de
todas as medidas corretivas terem sido executadas, as mengdes registadas podem ser retiradas.

4. No dmbito do sistema de farmacovigilancia, os titulares de autorizagdes de introdugio no mercado devem:

a) Dispor, de modo permanente e continuo, de uma pessoa devidamente qualificada responsavel pela farmacovigilancia;
b) Gerir e disponibilizar a pedido de uma autoridade competente o dossié principal do sistema de farmacovigilancia;

¢) Aplicar um sistema de gestdo dos riscos para cada medicamento;

d) Monitorizar os resultados das medidas de minimizacio dos riscos previstas no plano de gestdo dos riscos nos termos
do artigo 21.° ou que estejam estabelecidas como condi¢des para a autorizagdo de introdu¢do no mercado nos termos
dos artigos 44.° e 45.° e quaisquer obriga¢des impostas em conformidade com o artigo 87.;

) Atualizar o sistema de gestdo de riscos e monitorizar os dados de farmacovigilancia para determinar se existem novos
riscos ou se 0s riscos se alteraram, ou se existem altera¢des na rela¢io beneficio-risco dos medicamentos.

5. A pessoa qualificada referida no n.° 4, alinea a) deve residir e exercer a sua atividade na Unido, e ser responsavel pela
criagdo e manutencdo do sistema de farmacovigilancia. O titular da autorizacio de introdugdo no mercado deve comunicar
o nome e as coordenadas da pessoa qualificada a autoridade competente do Estado-Membro e a Agéncia.

6. O titular da autorizacio de introdugdo no mercado deve designar, a pedido da autoridade competente de um Estado-
-Membro, uma pessoa de contacto para questdes de farmacovigilancia nesse Estado-Membro, que deve apresentar um
relatério a pessoa qualificada referida no n.° 4, alinea a).

Artigo 100.°

Sistema de gestdo dos riscos

1.  Em derrogacdo do artigo 99.°, n.° 4, alinea c), ndo ¢é exigida aos titulares de autorizagdes de introducdo no mercado
concedidas antes de 21 de julho de 2012 a aplicacdo de um sistema de gestdo dos riscos para cada medicamento.
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2. A autoridade competente de um Estado-Membro pode impor ao titular de uma autorizagdo nacional de introdugdo
no mercado a obrigagdo de aplicar um sistema de gestdo dos riscos, tal como referido no artigo 99.°, n.° 4, alinea c), caso
os riscos que afetam a relagdo beneficio-risco de um medicamento autorizado suscitem preocupagio. Nesse contexto, a
autoridade competente de um Estado-Membro exige igualmente ao titular da autorizagio de introdugdo no mercado que
apresente um plano gestdo dos riscos para o sistema de gestdo dos riscos que tenciona introduzir para o medicamento em
questdo.

3. Asobrigagdes referidas no n.° 2, devem ser devidamente justificadas e notificada por escrito, e devem incluir o prazo
de apresentagdo do plano de gestdo dos riscos.

4, A autoridade competente de um Estado-Membro deve dar ao titular da autoriza¢do de introdugio no mercado a
oportunidade de apresentar observacdes por escrito em resposta a imposi¢do da obrigagio num prazo que deve
especificar, se o titular o solicitar nos 30 dias seguintes a data de recegdo da notificagdo por escrito da obrigagio.

5. Com base nas observacdes apresentadas por escrito pelo titular da autorizagio de introducdo no mercado, a
autoridade competente de um Estado-Membro retira ou confirma a obrigagdo. Se a autoridade competente de um Estado-
-Membro confirmar a obrigagio, a autorizacdo de introdu¢do no mercado € alterada em conformidade, a fim de ter em
conta as medidas a integrar no sistema de gestio dos riscos como condi¢des para a autorizagio de introdugdo no mercado
referidas no artigo 44.°, alinea a).

Artigo 101.°

Fundos para as atividades de farmacovigilancia

1. A gestdo dos fundos destinados as atividades de farmacovigilancia, ao funcionamento das redes de comunicagio e a
fiscalizacdo do mercado estd sujeita ao controlo permanente das autoridades competentes dos Estados-Membros, a fim de
garantir a sua independéncia na realizagdo dessas atividades de farmacovigilancia.

2. O n.° 1 ndo obsta a que as autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros cobrem taxas aos titulares de
autorizagdes de introducdo no mercado pela realizagdo das atividades de farmacovigilancia, desde que a independéncia na
realizacdo dessas atividades de farmacovigilancia seja rigorosamente salvaguardada.

Seccdo 2

Transparéncia e comunicacdo

Artigo 102.°

Portal Web nacional

1. Cada Estado-Membro cria e gere um portal Web nacional dos medicamentos que deve estar ligado ao portal Web
europeu dos medicamentos criado nos termos do artigo 104.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto]. Nos portais
Web nacionais dos medicamentos, os Estados-Membros publicam pelo menos o seguinte:

a) Relatérios de avaliagio publicos, juntamente com o respetivo resumo;
b) Resumos das caracteristicas do medicamento e folhetos informativos;

b-A) O resultado da avaliacio da ARA, incluindo os dados apresentados pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado, em conformidade com o artigo 22.°, n.° 7-A, e o artigo 29.°, n.° 4-A; [Alt. 224]

0) Resumos dos planos de gestdo dos riscos para medicamentos abrangidos por uma autorizagio nacional de
introdugdo no mercado em conformidade com o capitulo III;

d) Informagdes sobre as diferentes formas de notificagio de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos as
autoridades competentes dos Estados-Membros pelos profissionais de sadde e pelos doentes, incluindo os
formuldrios estruturados acessiveis na Web referidos no artigo 102.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto];

d-A) Se for caso disso, informagdes relacionadas com antimicrobianos, em conformidade com o artigo 17, n.° 2, e 0
artigo 29.°, n.° 4-A; [Alt. 225]

d-B) Se for caso disso, o cartdo de sensibilizagdo com informacdes sobre a resisténcia antimicrobiana e a utilizacdo e
eliminagdo adequadas de antimicrobianos; [Alt. 226]
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d-C) Relatdrios periddicos atualizados de seguranga; [Alt. 227]

d-D) Informacées sobre a situacdo de escassez dos medicamentos, tal como referido no artigo 121.%, n.° 1, alinea b), do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto]. [Alt. 228]

2. Os resumos a que se refere o n.° 2, alinea c), devem incluir, se for caso disso, uma descri¢do das medidas adicionais de
minimizagdo dos riscos.

Artigo 103.°

Publicacio de avaliagdes

A Agéncia disponibiliza ao publico as conclusdes finais da avaliagdo, as recomendagdes, os pareceres e as decisdes referidas
nos artigos 107.°a 116.° no portal Web europeu dos medicamentos.

Artigo 104.°
Antincios publicos

1. Assim que o titular da autorizagdo de introdugio no mercado decidir divulgar ao grande publico informagdes sobre
questdes de farmacovigilancia relativas a utilizagdo de um medicamento e, em qualquer caso, antes de fazer essa divulgacio
ou em simultineo com ela, deve avisar as autoridades competentes dos Estados-Membros, a Agéncia e a Comissio.

2. O titular da autoriza¢io de introdugdo no mercado deve assegurar que as informagdes destinadas ao ptiblico sejam
apresentadas de forma objetiva e ndo sejam enganosas.

3. Com excegdo dos casos em que a protegdo da satde publica exija uma informacdo publica urgente, os Estados-
-Membros, a Agéncia e a Comissdo informam-se mutuamente com pelo menos 24 horas de antecedéncia antes de
divulgarem informagdes sobre questdes de farmacovigilancia ao publico.

4. No que se refere a substincias ativas contidas em medicamentos autorizados em mais de um Estado-Membro, a
Agéncia é responsdvel pela coordenacio das atividades das autoridades competentes dos Estados-Membros em matéria de
comunicados de segurancga e dos respetivos calendarios de disponibilizagdo ao ptiblico.

5. Sob a coordenacio da Agéncia, os Estados-Membros envidam os seus melhores esforgos para chegarem a acordo
sobre comunicados conjuntos relacionados com a seguranga do medicamento em causa e sobre os respetivos calendarios
de difusdo. A pedido da Agéncia, o Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia presta aconselhamento sobre os
comunicados de seguranca em causa.

6. Ao disponibilizarem ao ptblico as informagdes referidas nos n.* 2 e 3, a Agéncia ou as autoridades competentes dos
Estados-Membros devem suprimir todos os dados pessoais ou dados comerciais de natureza confidencial, a menos que seja
necessdrio divulgd-los ao publico para a protegio da satide publica.

Secgao 3

Registo e notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

Artigo 105.°

Registo e notificagdo de suspeitas de reacdes adversas pelo titular da autorizagdo de introduc¢do no mercado

1. Os titulares de autorizacdes de introdu¢do no mercado devem registar todas as suspeitas de reacdes adversas na
Unido ou em paises terceiros de que tenham conhecimento, quer tenham sido assinaladas espontaneamente por doentes
ou por profissionais de satide, ou tenham ocorrido no dmbito de estudos pés-autorizagdo, incluindo os dados relacionado
com a utilizacdo do produto nio indicada no rétulo.

Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem garantir que estas notificagdes se encontrem disponiveis num
tnico ponto na Unido.

Em derrogagdo do primeiro pardgrafo, as suspeitas de reagdes adversas ocorridas no ambito de ensaios clinicos devem ser
registadas e notificadas em conformidade com o Regulamento (UE) n.° 536/2014.
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2. Os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado ndo podem recusar-se a tomar em consideracdo notificagdes
de suspeitas de reacdes adversas enviadas por via eletrénica ou por qualquer outra via adequada por doentes, cuidadores ou
outras pessoas pertinentes, como membros da familia, ou profissionais de satde. [Alt. 229]

3. Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado devem transmitir por via eletrénica a base de dados e a rede
de tratamento de dados referida no artigo 101.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] (<base de dados
Eudravigilance») informagdes sobre todas as suspeitas de reagdes adversas graves ocorridas na Unido e em paises terceiros
no prazo de 15 dias a contar do dia seguinte aquele em que o titular da autorizagio de introdugdo mercado em questdo
teve conhecimento do sucedido.

Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado devem transmitir por via eletrénica a base de dados Eudravigilance
informagdes sobre todas as suspeitas de reagdes adversas sem gravidade ocorridas na Unido no prazo de 90 dias a contar do
dia seguinte aquele em que o titular da autorizac¢io de introdugdo mercado em questdo teve conhecimento do sucedido.

No caso de medicamentos que contenham as substancias ativas referidas na lista de publicagdes monitorizadas pela Agéncia
nos termos do artigo 105.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], os titulares de autorizac¢des de introducdo no
mercado ndo precisam de notificar a base de dados Eudravigilance das suspeitas de reagdes adversas incluidas na literatura
médica repertoriada, mas devem monitorizar a restante literatura médica e notificar todas as suspeitas de reacdes adversas
nela registadas.

4, Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado devem estabelecer procedimentos destinados a obter dados
precisos e verificdveis para a avaliacdo cientifica das notificacdes de suspeitas de reagdes adversas. Devem coligir também
as informagdes recebidas no dmbito do acompanhamento das notificagdes e comunicar as atualizacdes a base de dados
Eudravigilance.

5. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem colaborar com a Agéncia e com as autoridades
competentes dos Estados-Membros na detegdo de duplica¢des das notificagdes de suspeitas de reagdes adversas.

6. O presente artigo aplica-se mutatis mutandis as empresas que fornecem medicamentos utilizados em conformidade
com o artigo 3.°,n.° 1 oun.’ 2.

Artigo 106.°

Registo e notificagdo de suspeitas de reacdes adversas pelos Estados-Membros

1. Os Estados-Membros devem registar todas as suspeitas de reacdes adversas ocorridas no seu territério e que lhes
tenham sido assinaladas por doentes ou profissionais de satide. Tal inclui todos os medicamentos autorizados e
medicamentos utilizados em conformidade com o artigo 3.°, n.° 1 ou n.° 2. Os Estados-Membros devem envolver os
doentes e os profissionais de satide, conforme adequado, no acompanhamento de todas as notificagdes recebidas a fim de
cumprirem o artigo 97, n.° 1, alineas ) e ¢), e devem procurar informar diretamente as partes interessadas que tenham
comunicado uma suspeita de reacio adversa a um medicamento sobre as decisées tomadas em matéria de seguranca do
medicamento. [Alt. 230]

Os Estados-Membros devem certificar-se de que as notificagdes de tais reagcdes possam ser feitas através dos portais Web
nacionais dos medicamentos, ou por qualquer outro meio.

2. No caso de notificagdes apresentadas pelos titulares de autoriza¢des de introducdo no mercado, os Estados-Membros
em cujo territdrio se verificou a suspeita de reagdes adversas podem envolver os titulares das autoriza¢des de introdugdo no
mercado no acompanhamento das notificacdes.

3. Os Estados-Membros devem colaborar com a Agéncia e com os titulares de autorizagdes de introdugio no mercado
na detecdo de duplicacdes das notificagdes de suspeitas de reagdes adversas.

4. No prazo de 15 dias a contar da rececio das notificagdes de suspeitas de reacdes adversas graves referidas non.° 1, os
Estados-Membros enviam-nas por via eletrénica a base de dados Eudravigilance.

No prazo de 90 dias a contar da rece¢do das notificagdes referidas no n.° 1, os Estados-Membros devem enviar as
notificagdes de suspeitas de reagdes adversas sem gravidade por via eletrénica a base de dados Eudravigilance.

Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado devem ter acesso aos relatorios referidos no presente niimero
através da base de dados Eudravigilance.
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5. Os Estados-Membros devem garantir que as notificacdes de suspeitas de reagdes adversas resultantes de erros,
nomeadamente associados 2 utilizacdo, administracdo e dispensa de um medicamento, por profissionais, de que tenham
tido conhecimento sejam comunicadas a base de dados Eudravigilance e as autoridades, 6rgdos, organizagdes ou
institui¢des responsaveis pela seguranga dos doentes no Estado-Membro em causa. Garantem ainda que, no Estado-
-Membro em causa, as autoridades responsaveis pelos medicamentos sejam informadas de quaisquer suspeitas de reagdes
adversas assinaladas a qualquer outra autoridade nesse Estado-Membro. Estas notificagdes devem ser adequadamente
identificadas nos formuldrios referidos no artigo 102.° do [Regulamento (CE) n.° 7262004 revisto]. [Alt. 231]

5-A. As notificacdes de reagbes adversas resultantes de administragdo ou dispensa incorretas de um medicamento
devem estar disponiveis na base de dados Eudravigilance e ser incluidas nos relatérios periddicos atualizados de
seguranga. Se for caso disso, os Estados-Membros tomardo medidas corretivas para alcancar elevados padrdes de
seguranca dos medicamentos nos contextos de saiide, apds consulta dos profissionais de satide e de outras partes
interessadas pertinentes. [Alt. 232]

6. A menos que se justifique por razdes fundadas em atividades de farmacovigilancia, os Estados-Membros ndo podem
impor aos titulares de autorizagdes de introdu¢io no mercado obrigacdes adicionais de notificacdo de suspeitas de reagdes
adversas.

Secgao 4

Relatérios periddicos de seguranca

Artigo 107.°

Relatérios peribdicos de seguranga

1. Os titulares de autorizagdes de introdugio no mercado devem apresentar a Agéncia relatdrios periddicos de
seguranca que incluam:

a) Resumos de dados relevantes para a relagdo beneficio-risco do medicamento, incluindo os resultados de todos os
estudos que considerem o seu impacto potencial na autorizac¢io de introdugdo no mercado;

b) Uma avaliacio cientifica da relagdo beneficio-risco do medicamento;

¢) Todos os dados relativos ao volume de vendas do medicamento e todos os dados na posse do titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado relativos ao volume das receitas médicas, incluindo uma estimativa da populacio exposta ao
medicamento.

Os dados fornecidos em conformidade com o primeiro pardgrafo, alinea c), devem diferenciar entre as vendas e os volumes
gerados na Unido e os gerados fora da Unido.

2. Aavaliagdo referida no n.* 1, primeiro paragrafo, alinea b), deve basear-se em todos os dados disponiveis, incluindo
os dados de ensaios clinicos em indicagBes terapéuticas e populagdes ndo autorizadas.

Os relatérios periddicos de seguranga devem ser apresentados por via eletrénica.

3. A Agéncia deve disponibilizar os relatérios referidos no n.° 1 as autoridades competentes dos Estados-Membros, aos
membros do Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano e ao
grupo de coordenagio através do repositdrio referido no artigo 103.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

3-A. A Agéncia ou as autoridades nacionais competentes, conforme adequado, devem disponibilizar ao piiblico os
relatdrios referidos no n.° 1, alineas a) e b). [Alt. 233]

4. Em derrogagido do n.° 1, os titulares de autorizagdes de introdugio no mercado para os medicamentos referidos nos
artigos 9.° ou 13.°, e os titulares de registos de medicamentos referidos no artigo 126.° ou no artigo 134.°, n.° 1, s6 tém de
apresentar a autoridade competente relatérios periédicos de seguranga para esses medicamentos nos seguintes casos:

a) Se essa obrigacdo figurar como condi¢do na autorizacdo de introdu¢io no mercado nos termos dos artigos 44.° ou
45.% ou

b) A autoridade competente apresentar um pedido nesse sentido com base em dividas quanto aos dados relativos a
farmacovigilancia ou devido a falta de relatérios periddicos de seguranca sobre uma substincia ativa depois da
concessdo da autoriza¢do de introdu¢io no mercado.

88/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

Os relatdrios de avaliagdo dos relatérios periddicos de seguranga referidos no primeiro pardgrafo devem ser comunicados
ao Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia, que verifica se é necessdrio um tnico relatério de avaliacio para
todas as autorizagdes de introducio no mercado de medicamentos que contém a mesma substincia ativa e comunica as
suas conclusdes ao grupo de coordenagio ou ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano, a fim de aplicar os
procedimentos estabelecidos no artigo 108.°, n.° 4, e no artigo 110.°.

Artigo 108.°

Frequéncia dos relatdrios periédicos de seguranca

1. A frequéncia da apresentagdo dos relatorios periddicos de seguranga deve ser especificada na autorizagio de
introdugdo no mercado.

As datas de apresentagdo conformes com a frequéncia especificada devem ser calculadas a partir da data da autorizagdo de
introdugdo no mercado.

2. Os titulares de autorizacdes de introducdo no mercado concedidas antes de 21 de julho de 2012, e para as quais ndo
estejam estabelecidas condicdes relativas a frequéncia e as datas de apresentagio dos relatorios periddicos de seguranca,
devem apresentar esses relatorios em conformidade com o segundo paragrafo, até que outra frequéncia ou outras datas de
apresentagdo dos relatérios sejam estabelecidas na autorizacdo de introdu¢do no mercado ou determinadas em
conformidade com os n.* 4, 5 e 6.

Os relatérios periddicos de seguranga devem ser entregues as autoridades competentes assim que estas os solicitem:

a) Se o medicamento ndo tiver sido ainda introduzido no mercado, pelo menos de seis em seis meses a contar da
autorizacio de introducio no mercado e até a introdugdo no mercado;

b) Se o medicamento tiver sido introduzido no mercado, pelo menos de seis em seis meses durante os primeiros dois anos
a contar da primeira introdugdo no mercado, uma vez por ano nos dois anos seguintes e, em seguida, de trés em trés

anos.
3. O n.° 2 aplica-se também aos medicamentos autorizados apenas num Estado-Membro e aos quais ndo se aplique
on’4.

4. No caso de medicamentos sujeitos a diferentes autoriza¢des de introdugio no mercado e que contenham a mesma

substincia ativa ou a mesma combinagdo de substincias ativas, a frequéncia e as datas de apresentacdo dos relatérios
peri6dicos de seguranga, decorrentes da aplicagdo dos n. 1 e 2, podem ser alteradas e harmonizadas a fim de possibilitar
uma avaliagdo tinica, a efetuar no quadro de um procedimento de partilha das tarefas relativas aos relatérios periédicos de
seguranga, e para fixar uma data de referéncia da Unido a partir da qual se calculam as datas de apresentacio.

Apbs consulta do Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, esta frequéncia harmonizada para a apresentacio
dos relatérios e a data de referéncia da Unido podem ser determinadas por uma das seguintes entidades:

a) O Comité dos Medicamentos para Uso Humano, se pelo menos uma das autorizagdes de introdugio no mercado
relativas aos medicamentos que contém a substancia ativa em causa tiver sido concedida nos termos do procedimento
centralizado previsto no artigo 3.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004];

b) O grupo de coordenagio, nos casos ndo referidos na alinea a).

A frequéncia harmonizada para a apresentacdo dos relatdrios determinada nos termos do primeiro e do segundo pardgrafos
deve ser disponibilizada ao publico pela Agéncia. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem apresentar
um pedido de alteracio correspondente da autorizac¢do de introdugdo no mercado.

5. Paraefeitos do n.° 4, a data de referéncia da Unido para medicamentos que contenham a mesma substincia ativa ou a
mesma combinagdo de substancias ativas deve ser uma das seguintes:

a) A data em que foi concedida a primeira autorizacdo de introdugdo no mercado na Unido de um medicamento que
contenha essa substancia ativa ou essa combinacio de substancias ativas;
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b) Se a data referida na alinea a) ndo puder ser apurada, a primeira das datas conhecidas das autorizagdes de introdugdo
no mercado de um medicamento que contenha essa substancia ativa ou essa combinagdo de substancias ativas.

6. Os titulares de autorizagBes de introducdo no mercado podem pedir ao Comité dos Medicamentos para Uso
Humano ou ao grupo de coordenagdo, conforme o caso, que determine as datas de referéncia da Unido ou que altere a
frequéncia de apresentagdo dos relatérios de seguranga por um dos seguintes motivos:

a) Por motivos de satide ptblica;
b) Para evitar duplicagdes das avaliagdes;

¢) Por questdes de harmonizacio internacional.

Os pedidos devem ser apresentados por escrito e devidamente justificados. O Comité dos Medicamentos para Uso Humano
ou o grupo de coordenagio, depois de consultarem o Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, devem aprovar
ou rejeitar os pedidos. A Agéncia deve divulgar ao ptblico qualquer alteragdo das datas ou da frequéncia de apresentacio
dos relatérios periddicos de seguranca. Os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado devem apresentar um
pedido para uma altera¢do correspondente da autoriza¢do de introdugio no mercado.

7. A Agéncia deve publicar uma lista das datas de referéncia da Unido e da frequéncia da apresentagdo dos relatérios de
seguranga no portal Web europeu dos medicamentos.

Toda e qualquer alteracdo das datas de apresentacdo e da frequéncia dos relatérios de seguranga especificadas na

autorizagdo de introducdo no mercado por forga dos n.* 4, 5 e 6 produz efeitos quatro meses depois da data de publicacio
referida no primeiro paragrafo.

Artigo 109.°

Avaliagdo dos relatérios periédicos de seguranca

As autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros devem avaliar os relatérios periddicos de seguranca a fim de
determinar se existem novos riscos ou se os riscos se alteraram, ou se existem alteragdes na relacdo beneficio-risco dos

medicamentos.
Artigo 110.°
Avaliagdo tinica dos relatérios periddicos de seguranca
1. Deve ser efetuada uma avaliagdo dnica dos relatérios periddicos de seguranca relativamente a medicamentos

autorizados em mais de um Estado-Membro e, nos casos referidos no artigo 108.%, n.* 4, 5 e 6, relativamente a todos os
medicamentos que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma combinac¢do de substincias ativas e para os quais
tenham sido estabelecidas a data de referéncia da Unido e a frequéncia de apresentagdo dos relatérios periddicos de
seguranca.

A avaliago tinica deve ser feita por um dos seguintes:

a) Um Estado-Membro nomeado pelo grupo de coordenacio, se nenhuma das autorizagdes de introdu¢do no mercado
tiver sido concedida em conformidade com o procedimento centralizado previsto no artigo 3.° do [Regulamento (CE)
n.° 7262004 revisto];

b) Um relator nomeado pelo Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, se pelo menos uma das autorizagdes de
introdugdo no mercado tiver sido concedida em conformidade com o procedimento centralizado previsto no artigo 3.°
do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto)].

Ao selecionar o Estado-Membro nos termos do segundo pardgrafo, alinea a) do segundo paragrafo, o grupo de coordenagdo
deve ter em conta a eventual designagio de um Estado-Membro de referéncia, em conformidade com o capitulo 111, seccdes
3e4.

2. O Estado-Membro ou o relator, conforme o caso, devem elaborar um relatério de avaliagdo no prazo de 60 dias a
contar da rececdo do relatério periddico de seguranca e envid-lo & Agéncia e aos Estados-Membros em causa. A Agéncia
deve enviar o relatdrio ao titular da autorizacio de introdugio no mercado.

No prazo de 30 dias ap6s a rececdo do relatério de avaliagdo, os Estados-Membros e o titular da autoriza¢do de introducio
no mercado podem apresentar as suas observagdes a Agéncia e ao relator ou ao Estado-Membro.
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3. Depois de receberem as observagdes referidas no n.° 2, o relator ou o Estado-Membro devem atualizar o relatério de
avaliagdo no prazo de 15 dias, tendo em conta as observagdes apresentadas, e transmiti-lo ao Comité de Avaliagio do Risco
de Farmacovigilancia. Na sua reunido seguinte, o Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia deve adotar o relatério
de avaliagdo, com ou sem alteragdes, e emitir uma recomendacdo. A recomendacio deve mencionar as posigdes divergentes
e expor 0s motivos em que estas se baseiam. A Agéncia deve incluir o relatério de avaliagdo adotado e a recomendagio no
repositério criado nos termos do artigo 103.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e transmiti-los ao titular da
autorizacio de introducio no mercado.

Artigo 111.°

Acdo regulamentar relativa aos relatérios periddicos de seguranga

Na sequéncia da avaliacdo dos relatorios periddicos de seguranca referidos no artigo 107.°, as autoridades competentes dos
Estados-Membros devem ponderar se é necessiria uma agdo relativa a autorizacdo de introdu¢io no mercado do
medicamento em causa e devem manter, alterar, suspender ou revogar as autoriza¢des de introdugdo no mercado
conforme adequado.

Artigo 112.°

Procedimento para a acdo regulamentar relativa aos relatorios periddicos de seguranca

1. No caso de uma avaliagdo tnica de relatdrios periddicos de seguranca em conformidade com o artigo 110.°, n.° 1,
que recomende medidas relativas a mais do que uma autorizagdo de introduc¢io no mercado que nio inclua nenhuma
autorizagdo de introdugdo no mercado por procedimento centralizado, o grupo de coordenagio, no prazo de 30 dias a
contar da rece¢do do relatério do Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, deve analisar o relatério e adotar
um parecer sobre a manutengio, a alteragdo, a suspensdo ou a revogacio das autoriza¢des de introducio no mercado em
causa, incluindo um calenddrio para a execugdo do parecer.

2. Se, no seio do grupo de coordenagdo, os Estados-Membros chegarem a acordo quanto as medidas a tomar por
consenso, o presidente deve registar o acordo e envid-lo ao titular da autorizagio de introdugdo no mercado e aos Estados-
-Membros. Os Estados-Membros devem adotar as medidas necessdrias para manter, alterar, suspender ou revogar as
autorizacdes de introdugdo no mercado em conformidade com o calenddrio de execugido estabelecido no acordo.

Em caso de alteracdo, o titular da autorizacio de introdugdo no mercado deve apresentar as autoridades competentes dos
Estados-Membros um pedido adequado de alteragdo, incluindo um sumdrio atualizado das caracteristicas do medicamento
e um folheto informativo atualizado, dentro do calenddrio de execucio estabelecido.

Caso ndo se chegue a um acordo por consenso, a posi¢io da maioria dos Estados-Membros representados no grupo de
coordenagio deve ser comunicada & Comissio, que aplica o procedimento previsto no artigo 42.°.

Se o acordo alcangado pelos Estados-Membros representados no grupo de coordenagdo ou a posicio da maioria dos
Estados-Membros divergirem da recomendac¢do do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, o grupo de
coordenagio deve anexar ao acordo ou a posi¢io maioritdria uma explicacdo detalhada das razdes cientificas que explicam
as diferengas, juntamente com a recomendacio.

3. No caso de uma avaliagdo tnica de relatérios periddicos de seguranca em conformidade com o artigo 110.°, n.° 1,
que recomende medidas relativas a mais do que uma autorizag¢do de introducio no mercado que inclua pelo menos uma
autorizagdo de introdugdo no mercado por procedimento centralizado, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano,
no prazo de 30 dias apds a rece¢do do relatério do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, deve analisar o
relatério e adotar um parecer sobre a manutencio, a alteragdo, a suspensdo ou a revogac¢do das autorizagdes de introducio
no mercado em causa, incluindo um calendério para a execu¢do do parecer.

4. Se o parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no n.° 3 divergir da recomendagio do Comité
de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve anexar ao seu parecer
uma explicacdo detalhada das razdes cientificas que explicam diferengas, juntamente com a recomendacio.
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5. Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no n.° 3, a Comisséo, através de atos
de execucio:

a) Deve adotar uma decisdo, dirigida aos Estados-Membros, quanto as medidas a tomar no que diz respeito as
autorizagdes de introducdo no mercado concedidas pelos Estados-Membros, abrangidas pelo procedimento previsto
na presente sec¢do; e

b) Se o parecer considerar que é necessdria uma acio regulamentar no que diz respeito as autoriza¢des de introducio no
mercado, deve adotar uma decisdo para alterar, suspender ou revogar as autorizagdes de introducdo no mercado
concedidas por procedimento centralizado e abrangidas pelo procedimento previsto na presente secgo.

6. O artigo 42.° ¢ aplicdvel a adogdo da decisdo a que se refere o n.° 5, alinea a), e a sua aplicagdo pelos Estados-
-Membros.
7. O artigo 13.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] € aplicdvel a decisdo a que se refere o n.° 5, alinea b). Ao

adotar essa decisdo, a Comissdo pode adotar também uma decisdo dirigida aos Estados-Membros nos termos do
artigo 55.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

Seccdo 5

Detecdo dos sinais

Artigo 113.°

Monitorizagio e detecio dos sinais
1. No que se refere aos medicamentos autorizados em conformidade com o capitulo 1], as autoridades competentes do
Estados-Membros devem tomar, em colaboracio com a Agéncia, as seguintes medidas:

a) Monitorizar os resultados das medidas de redugdo dos riscos constantes dos planos de gestdo dos riscos e das
condigdes referidas nos artigos 44.° e 45.° e quaisquer obrigagdes impostas em conformidade com o artigo 87.%

b) Avaliar as atualizacdes do sistema de gestdo dos riscos;
¢) Monitorizar os dados constantes da base de dados Eudravigilance a fim de apurar se existem novos riscos ou se os

riscos se alteraram, e se esses riscos tém impacto na relagdo beneficio-risco.

2. O Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia deve realizar a andlise inicial e estabelecer as prioridades
relativamente a sinais de riscos novos ou alterados, ou a altera¢des da relacdo beneficio-risco. Se o Comité considerar que
sdo necessdrias medidas de acompanhamento, deve proceder-se a avaliacdo desses sinais e & adogdo de quaisquer medidas
subsequentes relativas a autorizacdo de introdugio no mercado, num prazo compativel com a dimenséo e a gravidade do
problema.

3. A Agéncia, as autoridades competentes dos Estados-Membros e o titular da autorizagdo de introduc¢io no mercado
devem informar-se mutuamente em caso de detecio de riscos novos ou alterados ou de alteracdes da relacio beneficio-
-risco.

4, Os Estados-Membros devem assegurar que os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado informam a
Agéncia e as autoridades competentes do Estado-Membro em caso de detecdo de riscos novos ou alterados ou de
alteragdes da relacio beneficio-risco.

Seccdo 6

Procedimento de urgéncia da Unido

Artigo 114.°

Inicio de um procedimento de urgéncia da Unido

1. Perante resultados preocupantes resultantes da avaliacdo de dados relativos a atividades de farmacovigilancia, os
Estados-Membros ou a Comissdo, conforme adequado, devem iniciar o procedimento previsto na presente sec¢do
(«procedimento de urgéncia da Unido»), informando os demais Estados-Membros, a Agéncia e a Comissdo, caso:

a) Tencionem suspender ou revogar uma autorizagio de introducdo no mercado;
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b) Tencionem proibir o fornecimento de um medicamento;
¢) Tencionem recusar a renovacdo de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado; ou

d) Tenham sido informados pelo titular da autorizacdo de introdugdo no mercado de que, por preocupagdes de
seguranga, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado interrompeu a colocagdo de um medicamento no
mercado ou tomou medidas para assegurar a retirada da autorizagdo de introdu¢do no mercado ou tenciona fazé-lo,
ou ndo requereu a renovagdo da autoriza¢do de introdugio no mercado.

2. Perante resultados preocupantes derivados da avaliacio de dados relativos a atividades de farmacovigilancia, os
Estados-Membros ou a Comissdo, conforme adequado, devem informar os outros Estados-Membros, a Agéncia e a
Comissdo, caso considerem necessdrio assinalar uma nova contraindicacio, reduzir a dose recomendada ou restringir as
indicagdes terapéuticas de um medicamento. Estas informagdes devem delinear a agdo considerada e as razdes que a
motivaram.

Os Estados-Membros ou a Comissio, conforme adequado, devem, sempre que seja considerado necessario, tomar medidas
urgentes em qualquer dos casos referidos no primeiro pardgrafo, iniciar o procedimento de urgéncia da Unido.

Se o procedimento de urgéncia da Unido ndo for iniciado no que diz respeito aos medicamentos autorizados em
conformidade como o capitulo III, seccdes 3 e 4, deve ser chamada a atengdo do grupo de coordenagio para o facto.

Caso estejam em jogo os interesses da Unido, aplica-se o artigo 95.°.

3. Caso seja iniciado o procedimento de urgéncia da Unido, a Agéncia deve verificar se a preocupagdo de seguranca diz
respeito a outros medicamentos além do constante das informagdes ou se a preocupagio de seguranca é comum a todos os
medicamentos pertencentes 3 mesma gama ou 3 mesma classe terapéutica.

Se o medicamento em causa for autorizado em mais de um Estado-Membro, a Agéncia deve informar, sem demora
injustificada, o iniciador do procedimento de urgéncia da Unido sobre os resultados da verificagdo, sendo aplicdveis os
procedimentos estabelecidos nos artigos 115.° e 116.°. Se assim ndo for, a preocupacio de seguranca deve ser resolvida
pelo Estado-Membro em causa. A Agéncia ou o Estado-Membro, conforme o caso, deve disponibilizar aos titulares da
autorizagdo de introdugio no mercado a informacio de que foi dado inicio ao procedimento de urgéncia da Unido.

4. Sem prejuizo do disposto nos n.” 1 e 2 e nos artigos 115.° e 116.°, quando for necessdria uma acdo urgente para
proteger a saide publica, qualquer Estado-Membro pode suspender a introdugio no mercado e a utilizagio do
medicamento em questdo no seu territério até uma decisdo definitiva ser tomada conforme o procedimento de urgéncia
da Unido. Deve notificar a Comissdo, a Agéncia e os outros Estados-Membros, o mais tardar no dia util seguinte, dos
motivos dessa medida.

5. Em qualquer fase do procedimento estabelecido nos artigos 115.° ¢ 116.°, a Comissdo pode pedir aos Estados-
-Membros nos quais o medicamento estd autorizado que tomem de imediato medidas temporarias.

Se o procedimento incluir, tal como determinado em conformidade com os n.* 1 e 2, medicamentos abrangidos por
autorizagdes de introdugdo no mercado concedidas por procedimento centralizado, a Comissdo pode, em qualquer fase do
procedimento de urgéncia da Unido, tomar de imediato medidas tempordrias relativamente a essas autorizagdes de
introdugdo no mercado.

6.  Asinformagdes referidas no presente artigo podem aplicar-se a medicamentos individualmente considerados, a uma
gama de medicamentos ou a um grupo farmacoterapéutico.

Se a Agéncia concluir que a preocupacio de seguranca diz respeito a mais medicamentos do que os constantes das
informagdes, ou que a preocupacio de seguranga é comum a todos os medicamentos pertencentes & mesma gama ou a
mesma classe terapéutica, a Agéncia deve alargar o ambito do procedimento em conformidade.

Se procedimento de urgéncia da Unido disser respeito a uma gama de medicamentos ou a uma classe terapéutica, os
medicamentos abrangidos pela autorizagdo de introdugdo no mercado concedida por procedimento centralizado
pertencentes a essa gama ou classe devem ser igualmente incluidos no procedimento.

7. Naaltura em que as informagdes referidas nos n. 1 e 2 sdo comunicadas, o Estado-Membro deve por a disposigdo
da Agéncia todas as informagdes cientificas pertinentes de que disponha, bem como todas as avaliagdes que tenha efetuado.
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Artigo 115.°

Avaliagio cientifica do procedimento de urgéncia da Unido

1. Na sequéncia da rececdo das informagdes referidas no artigo 114.°, n.* 1 e 2, a Agéncia deve publicar um aviso
anunciando o inicio do procedimento de urgéncia da Unido no portal Web europeu dos medicamentos. Paralelamente os
Estados-Membros podem anunciar publicamente o inicio do procedimento nos seus portais Web nacionais dos
medicamentos.

O aviso deve especificar o assunto submetido a Agéncia nos termos do artigo 114.°, bem como os medicamentos e, se
necessario, as substancias ativas em causa. Além disso, deve conter informagdes sobre o direito dos titulares da autorizacio
de introducio no mercado, dos profissionais de satide e do ptblico em matéria de comunica¢do a Agéncia de informacio
relevante para o procedimento, indicando o modo de apresentagio dessa informagdo.

2. O Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilincia deve avaliar a questdo apresentada a Agéncia em
conformidade com o artigo 114.°. O relator, como referido no artigo 152.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto],
deve trabalhar em estreita colaboragdo com o relator nomeado pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano e com o
Estado-Membro de referéncia para os medicamentos em causa.

Para o efeito da avaliagdo referida no primeiro pardgrafo, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado pode
apresentar observagdes por escrito.

Se a urgéncia da questdo o permitir, o Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia pode realizar audi¢des publicas,
caso o considere adequado com base em motivos justificados, principalmente tendo em conta a dimenséo e a gravidade da
preocupacgdo de seguranga. As audicdes devem ser realizadas de acordo com as modalidades especificadas pela Agéncia e
anunciadas no portal Web europeu dos medicamentos. Nesse acordo devem ser especificadas as modalidades de
participacdo.

Em consulta com as partes interessadas, a Agéncia deve elaborar as regras dos procedimentos relativos a organizagio e ao
desenrolar das audigdes publicas, nos termos do artigo 163.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

Se tiver dados de natureza confidencial relevantes para o objeto do procedimento, o titular de uma autorizacio de
introdu¢do no mercado ou outra pessoa que pretenda apresentar informacdes pode pedir para ser ouvido a porta fechada
pelo Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia.

3. No prazo de 60 dias a contar da apresentagdo das informacdes, o Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia
deve fazer uma recomendagio, mencionando as razdes subjacentes a mesma, tendo na devida consideragdo os efeitos
terapéuticos do medicamento. Esta recomendacio deve mencionar as posicdes divergentes e as respetivas fundamentagdes.
Em casos urgentes e sob proposta do presidente, o Comité de Avaliacio do Risco de Farmacovigilancia pode fixar um prazo
mais curto. A recomendagdo deve incluir uma das seguintes conclusdes ou uma combinacdo das mesmas:

a) Ndo sido exigidas mais avalia¢des ou a¢do a nivel da Unido;

b) O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve efetuar outra avaliagdo de dados e garantir acompanhamento
dos resultados dessa avaliacido;

¢) O titular da autorizacio de introdugio no mercado deve patrocinar um estudo de seguranca pés-autorizacio e realizar
uma avaliacdo de acompanhamento dos resultados desse estudo;

d) Os Estados-Membros ou o titular da autorizac¢do de introdu¢do no mercado devem aplicar medidas de reducio dos
riscos;

€) A autorizagdo de introducio no mercado deve ser suspensa, revogada ou ndo renovada;

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

4. Para efeitos do n.° 3, alinea d), a recomendagio deve especificar as medidas de reducdo dos riscos recomendadas e
quaisquer condigdes ou restricdes a que a autorizacdo de introdugio no mercado deve ser sujeita, incluindo o calendério
de execugio.

5. Se, nos casos referidos no n.° 3, alinea f), a recomendacio consiste em alterar ou acrescentar informagdes ao resumo
das caracteristicas do medicamento, ao rétulo ou ao folheto informativo, a recomendagio deve fazer uma proposta de
redagdo das informagdes em causa, e deve indicar a localizagdo dessas informagdes no resumo das caracteristicas do
medicamento, no rétulo ou no folheto informativo.
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Artigo 116.°

Seguimento a dar a recomendagio formulada no 4mbito do procedimento de urgéncia da Unido

1. Se o procedimento de urgéncia da Unido, tal como determinado em conformidade com o artigo 114.° n.° 6, ndo
incluir nenhuma autorizacdo de introdu¢do no mercado concedida por procedimento centralizado, o grupo de
coordenagdo deve, no prazo de 30 dias a contar da rece¢do da recomendagio do Comité de Avaliagdio do Risco de
Farmacovigilancia, analisar a recomendacio e chegar a acordo quanto a uma posi¢do sobre a manutencio, alteracio,
suspensdo, revogagdo ou recusa da renovagdo das autorizagdes em causa, fixando prazos para a aplicagdo da posigdo
acordada. Se for necessdria a adogdo urgente da posicdo, o grupo de coordenagdo pode, sob proposta do seu presidente,
fixar um prazo mais curto.

2. Se, no seio do grupo de coordenagdo, os Estados-Membros chegarem a acordo quanto as medidas a tomar por
consenso, o presidente deve registar o acordo e envid-lo ao titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado e aos Estados-
-Membros. Os Estados-Membros devem adotar as medidas necessdrias para manter, alterar, suspender, revogar ou recusar a
renovagdo das autorizagdes de introdugio no mercado em causa, em conformidade com o calenddrio de execugio
estabelecido no acordo.

No caso de se acordar uma alteragio, o titular da autorizacio de introdu¢do no mercado deve apresentar as autoridades
competentes dos Estados-Membros um pedido adequado de alteragdo, incluindo um sumadrio atualizado das caracteristicas
do medicamento e um folheto informativo atualizado, dentro do calendério de execugdo estabelecido.

Caso ndo se chegue a um acordo por consenso, a posi¢do da maioria dos Estados-Membros representados no grupo de
coordenagdo deve ser comunicada & Comissio, que aplica o procedimento previsto no artigo 42.°.

Se o acordo alcancado pelos Estados-Membros representados no grupo de coordenagdo ou a posi¢do da maioria dos
Estados-Membros representados no grupo de coordenagio divergirem da recomendagdo do Comité de Avaliagdo do Risco
de Farmacovigilancia, o grupo de coordenacio deve anexar ao acordo ou a posi¢do maioritdria uma explicagio detalhada
das razdes cientificas que explicam as diferencas, juntamente com a recomendagio.

3. Se o procedimento incluir, tal como determinado em conformidade com o artigo 114.°, n.° 6, pelo menos uma
autorizagdo de introdu¢do no mercado concedida por procedimento centralizado, o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano, no prazo de 30 dias a contar da rece¢do da recomendac¢io do Comité de Avaliacio do Risco de Farmacovigilancia,
deve analisar a recomendagio e adotar um parecer sobre a manutengio, a altera¢do, a suspensio, a revogacdo ou a recusa da
renovacdo das autorizacdes de introdugdo no mercado em causa. Se for necessdria a adocdo urgente do parecer, o Comité
dos Medicamentos para Uso Humano pode, sob proposta do seu presidente, fixar um prazo mais curto.

Se o parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano divergir da recomendagio do Comité de Avaliagdo do Risco
de Farmacovigilancia, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve anexar ao seu parecer uma explicacdo
detalhada das razdes cientificas que explicam diferengas, juntamente com a recomendacio.

4. Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no n.° 3, a Comisséo, através de atos
de execugio:

a) Deve adotar uma decisdo dirigida aos Estados-Membros quanto as medidas a tomar no que diz respeito as autorizagdes
de introdugdo no mercado concedidas pelos Estados-Membros e sujeitas ao procedimento urgente da Unido;

b) Se o parecer considerar que é necessdria uma a¢do regulamentar no que diz respeito as autoriza¢des de introdugdo no
mercado, deve adotar uma decisdo para alterar, suspender, revogar ou recusar a renovacdo das autorizacdes de
introdugdo no mercado concedidas por procedimento centralizado e abrangidas pelo procedimento previsto na
presente secgdo.

5. O artigo 42.° ¢ aplicdvel a adogdo da decisdo a que se refere o n.° 4, alinea a), e a sua aplicacdo pelos Estados-
-Membros.
6. O artigo 13.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] é aplicavel a decisdo a que se refere o n.° 4, alinea b). Ao

adotar essa decisio, a Comissio pode adotar também uma decisio dirigida aos Estados-Membros nos termos do
artigo 55.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].
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Secgdo 7

Supervisdo dos estudos de seguranca pds-autorizagio

Artigo 117.°

Estudos de seguranga pds-autorizagdo sem intervengio

1. A presente seccdo aplica-se aos estudos de seguranga pés-autorizacdo sem intervencio que sdo iniciados, geridos ou
financiados pelo titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado, por iniciativa propria ou nos termos de obrigagdes
impostas em conformidade com os artigos 44.° ou 87.°, e que impliquem a recolha de dados sobre seguranca transmitidos
por doentes ou por profissionais de satde.

2. A presente sec¢do ndo prejudica os requisitos dos Estados-Membros e da Unido destinados a garantir o bem-estar e
os direitos dos participantes nos estudos de seguranca pds-autorizagio sem intervengao.

3. Nio sio efetuados estudos caso a realizagio dos mesmos promova a utilizagdo dos medicamentos em causa.

4. Os pagamentos a profissionais de satide em razdo da sua participagdo em estudos de seguranga pés-autorizagdo sem
intervengdo limitam-se a compensar o tempo despendido e as despesas efetuadas.

5. A autoridade competente do Estado-Membro pode solicitar ao titular da autorizagdo de introdugido no mercado que
apresente o protocolo e os relatérios intercalares as autoridades competentes do Estado-Membro no qual o estudo é
realizado.

6. O titular da autoriza¢do de introduc¢do no mercado deve enviar o relatério final do estudo as autoridades
competentes dos Estados-Membros nos quais o estudo foi realizado no prazo de 12 meses a contar do fim da recolha de
dados.

7. No decurso de um estudo, o titular da autorizacio de introducdo no mercado deve verificar os dados produzidos e
analisar as suas implicagdes para a relacdo beneficio-risco do medicamento em causa.

Toda e qualquer nova informagdo suscetivel de influenciar a avaliagdo da relagdo beneficio- risco do medicamento deve ser
comunicada as autoridades competentes do Estado-Membro onde o medicamento tenha sido autorizado, nos termos do
artigo 90.°.

A obrigacdo prevista no segundo pardgrafo ndo prejudica as informacdes sobre os resultados dos estudos que o titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado deve disponibilizar através relatérios periddicos de seguranca, como previsto no
artigo 107.°.

8. Os artigos 118.° a 121.° aplicam-se exclusivamente aos estudos a que se refere o n.° 1 realizados nos termos de
obrigagdes impostas nos termos dos artigos 44.° ou 87.°.

Artigo 118.°

Acordo de um protocolo para um estudo de seguranga pés-autorizagio sem intervengio

1. Antes da realiza¢do de um estudo, o titular da autorizacio de introdu¢do no mercado deve apresentar um projeto de
protocolo ao Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia, exceto para os estudos a realizar num tnico Estado-
-Membro que solicite o estudo em conformidade com o artigo 87.°. No caso destes estudos, o titular da autorizagdo de
introdu¢do no mercado deve apresentar um projeto de protocolo a autoridade competente do Estado-Membro em que o
estudo é realizado.

2. No prazo de 60 dias a contar da apresentacio do projeto de protocolo referido no n.° 1, a autoridade competente do
Estado-Membro, ou o Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso, deve emitir:

a) Uma carta aprovando o projeto de protocolo;

b) Uma carta de oposicdo, que deve expor pormenorizadamente as causas da oposi¢ao, caso:
i) considerar que a realizagdo do estudo promove a utilizagdo de um medicamento,
ii) considerar que a concegdo do estudo ndo corresponde aos objetivos do estudo; ou

¢) Uma carta notificando o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado de que o estudo é um ensaio clinico no
ambito do Regulamento (UE) n.° 536/2014.
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3. O estudo s6 pode ser iniciado apds a emissdo da aprovagdo escrita da autoridade competente do Estado-Membro ou
do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso.

Se tiver sido emitida uma carta de aprovacio do projeto de protocolo tal como referido no n.° 2, alinea a), o titular da
autorizac¢do de introducdo no mercado deve transmitir o protocolo as autoridades competentes dos Estados-Membros nos
quais o estudo deve ser realizado e pode, seguidamente, dar inicio ao estudo segundo o protocolo aprovado.

Artigo 119.°

Atualizacio de um protocolo para um estudo de seguranga pés-autoriza¢do sem intervengio

Apbs o inicio de um estudo, todas as alteracdes substanciais do protocolo devem ser apresentadas, antes da sua execugdo, a
autoridade competente do Estado-Membro ou ao Comité de Avaliacio do Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso. A
autoridade competente do Estado-Membro, ou o Comité de Avaliacio do Risco de Farmacovigilincia, conforme o caso,
deve analisar as alteracdes e informar o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado da sua aprova¢io ou da sua
oposi¢do. Se adequado, o titular da autorizacio de introdugio no mercado deve informar os Estados-Membros em que o
estudo estd a ser realizado.

Artigo 120.°

Relatério final de um estudo de seguranca pds-autorizagio sem intervencio

1. Apdsa conclusdo do estudo, deve ser apresentado um relatério final a autoridade competente do Estado-Membro ou
ao Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia no prazo de 12 meses a contar do fim da recolha de dados, exceto
no caso de derrogacdo escrita concedida pela autoridade competente do Estado-Membro ou pelo Comité de Avaliagio do
Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso.

2. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve avaliar o impacto eventual dos resultados do estudo na
autorizagdo de introdugdo no mercado e, se necessirio, deve apresentar as autoridades competentes dos Estados-Membros
um pedido de alteragdo da autoriza¢do de introducdo no mercado.

3. Juntamente com o relatério final do estudo, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve apresentar, por
via eletrénica, um resumo dos resultados do estudo a autoridade competente do Estado-Membro ou ao Comité de Avaliagdo
do Risco de Farmacovigilancia.

Artigo 121.°

Recomendagdes no seguimento da apresentagdo de um relatério final sobre os estudos de seguranca pés-autorizacio sem
intervencdo

1. Em fungio dos resultados do estudo, e ap6s consulta do titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado, o Comité
de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia pode fazer recomendagdes sobre a autorizagdo de introdugdo no mercado,
indicando as razdes subjacentes as mesmas. As recomendagdes devem mencionar todas as posicdes divergentes e as
respetivas fundamentagdes.

2. Seforem feitas recomendagdes tendentes a alterar, suspender ou revogar uma autorizagdo nacional de introdugdo no
mercado, os Estados-Membros representados no grupo de coordenacio devem chegar a acordo quanto a uma posicdo nessa
matéria, tendo em conta a recomendagdo referida no n.° 1 e devem incluir um calendério para a execu¢do da posicio
acordada.

Se, no seio do grupo de coordenacio, os Estados-Membros chegarem a acordo quanto as medidas a tomar por consenso, o
presidente deve registar o acordo e envid-lo ao titular da autorizagio de introdugdo no mercado e aos Estados-Membros. Os
Estados-Membros devem adotar as medidas necessarias para alterar, suspender ou revogar as autorizagdes de introdugdo no
mercado em causa em conformidade com o calendério de execucio estabelecido no acordo.

No caso de se chegar a acordo quanto a alteragdo, o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve apresentar as
autoridades competentes do Estado-Membro um pedido de alteragdo apropriado, incluindo um sumdrio atualizado das
caracteristicas do medicamento e um folheto informativo atualizado, dentro do calendério de execucio estabelecido.
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O acordo deve ser disponibilizado ao ptblico no portal Web europeu dos medicamentos criado nos termos do artigo 104.°
do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto].

3. Caso ndo se chegue a um acordo por consenso, a posicio da maioria dos Estados-Membros representados no grupo
de coordenacio deve ser comunicada a Comissdo, que aplica o procedimento previsto no artigo 42.°.

4. Seoacordo alcancado pelos Estados-Membros representados no grupo de coordenagio ou a posi¢do da maioria dos
Estados-Membros divergirem da recomenda¢io do Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia, o grupo de
coordenagdo deve anexar ao acordo ou a posi¢do maioritdria uma explicagio detalhada dos motivos cientificos que
explicam as diferencas, juntamente com a recomendagio.

Secgao 8

Execucio, orientagdes e relatorios

Artigo 122.°

Medidas de execucio relacionadas com as atividades de farmacovigilancia

1. A fim de harmonizar a realizagdo das atividades de farmacovigilancia previstas na presente diretiva, a Comissio deve
adotar medidas de execucio nos seguintes dominios relativamente aos quais estdo previstas atividades de farmacovigilancia
no anexo I e nos artigos 96.°, 99.°, 100.°, 105.°a 107.°, 113.°, 118.° e 120.°, estabelecendo:

a) O contetdo e as regras sobre a manutencdo do dossié principal do sistema de farmacovigilancia conservado pelo
titular da autoriza¢do de introduc¢io no mercado;

b) Os requisitos minimos aplicdveis ao sistema de qualidade para a realizagdo de atividades de farmacovigilancia pelas
autoridades competentes dos Estados-Membros e pelo titular da autorizagio de introdu¢do no mercado;

¢) Regras sobre a utilizagio de terminologia, de modelos e de normas aprovados internacionalmente para a realizagdo de
atividades de farmacovigilancia;

d) Os requisitos minimos aplicdveis a monitorizagdo dos dados incluidos na base de dados Eudravigilance a fim de
determinar se existem novos riscos ou se os riscos se alteraram;

e) O modelo e o contetido da notificacdo eletrénica das suspeitas de reacdes adversas pelos Estados-Membros e pelo
titular da autoriza¢do de introduc¢io no mercado;

f) O modelo e o contetido dos relatérios periddicos de seguranga eletrénicos e dos planos de gestdo dos riscos;

g) O modelo de protocolos, dos resumos e dos relatérios finais dos estudos de seguranga pds-autorizagio.

2. Essas medidas devem ter em conta o trabalho de harmonizagdo internacional realizado no dominio da farmacovi-
gilancia. Essas medidas sdo adotadas em conformidade com o procedimento de regulamentagio referido no
artigo 214.°, n.° 2.

Artigo 123.°

Orientacdes para facilitar a realizagdo das atividades de farmacovigilancia

A Agéncia, em colaboragdo com as autoridades competentes dos Estados-Membros e outras partes interessadas, incluindo
as referidas no artigo 162.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], deve elaborar: [Alt. 234]

a) Orientagdes sobre boas priticas de farmacovigildncia para as autoridades competentes e para os titulares das
autorizacdes de introdu¢do no mercado;

a-A) Orientagbes destinadas as autoridades nacionais competentes sobre a inclusio efetiva dos doentes e dos
profissionais de satide na recolha de dados e na comunicacdo dos riscos dos medicamentos no dmbito das
atividades de farmacovigildncia; [Alt. 235]

b) Orientagdes cientificas para os estudos de eficicia pds-autorizagio.
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Artigo 124.°

Relatérios sobre as tarefas de farmacovigilancia

A Agéncia deve disponibilizar ao ptblico um relatério sobre a execugdo das tarefas de farmacovigilancia pelos Estados-
-Membros e pela Agéncia de trés em trés anos. O primeiro relatério deve ser tornado publico em ... [trés anos apés a data
de aplicacdo do Regulamento (CE) n.° 7262004 revisto).

Capitulo X
MedieamentesProdutos homeopdticos e medicamentos a base de plantas [Alt. 236]

Secgdo 1

Disposigdes especificas aplicaveis aos medicamentos homeopaticos

Artigo 125.°

Registo ou autorizacio de medieantentesprodutos homeopiticos [Alt. 237]

1. Os Estados-Membros devem assegurar que os medieamentosprodutos homeopdticos fabricados e introduzidos no
mercado da Unido sejam registados em conformidade com os artigos 126.° e 127.° ou autorizados em conformidade com
o artigo 133, n.° 1, salvo se esses mredieantentosprodutos homeopéticos estiverem cobertos por um registo ou uma
autorizagio concedidos em conformidade com a legislacdo nacional até 31 de dezembro de 1993. No caso dos registos,
aplica-se o capitulo III, seccdes 3 € 4, e o artigo 38.°, n.> 1, 2 e 3. [Alt. 238]

2. Os Estados-Membros devem criar um procedimento de registo simplificado referido no artigo 126.° para os

medieamentosprodutos homeopdticos. [Alt. 239]

Artigo 126.°

Processo de registo simplificado para os sedteamentesprodutos homeopdticos [Alt. 240]
1. Os medieamentosprodutos homeopiticos que preencham todas as seguintes condi¢des podem ser sujeitos a um
processo de registo simplificado: [Alt. 241]
a) Sdo administrados por via oral ou externa;

b) Nenhuma indica¢do terapéutica consta no rétulo do medicantento—remproduto homeopdtico nem em nenhuma
informagdo a ele relativa; [Alt. 242]

¢) Existe um grau de diluigdo suficiente que garanta a seguranga do medieamentoproduto homeopdtico. [Alt. 243]

Para efeitos da alinea ¢), o medieamentenfoproduto homeopdtico ndo pode conter mais de uma parte por 10 000 da
tintura-mée nem mais de 1/100 da mais pequena dose eventualmente utilizada em alopatia para as substancias ativas cuja
presenca num medicamento alopdtico acarrete a obrigagdo de apresentar uma receita médica. [Alt. 244]

A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para a alterar o primeiro paragrafo, alinea c),
a fim de ter em conta o progresso cientifico e técnico.

Os Estados-Membros devem estabelecer a classificacgio quanto a dispensa ao ptiblico do mredicamentoproduto
homeopdtico, quando do seu registo. [Alt. 245]

2. Os critérios e as regras de procedimento previstos no artigo 1.°, n.° 10, alinea c), no artigo 30.°, no capitulo III, na
secgdo 6, e nos artigos 191.°, 195.° e 204.° sdo aplicaveis por analogia ao processo de registo simplificado dos medicanten-
tesprodutos homeopiticos, com exce¢do da prova do efeito terapéutico. [Alt. 246]
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Artigo 127.°

Requisitos aplicdveis aos pedidos de registo simplificado

Um pedido de registo simplificado pode abranger uma série de medieamentesprodutos homeopdticos obtidos da(s)
mesma(s) matéria(s)-prima(s) homeopdtica(s). No pedido, a fim de demonstrar, em particular, a qualidade farmacéutica e a
homogeneidade dos lotes dos mredieamentosprodutos homeopiticos em causa, deve ser incluido o seguinte: [Alt. 247]

a) O nome cientifico ou outro nome constante de uma farmacopeia da(s) matéria(s)-prima(s) homeopatica(s), juntamente
com a mengio das virias vias de administracdo, apresentacdes e graus de diluicio que se pretendem registar;

b) Um processo que descreva o modo de obtencdo e o controlo da(s) matéria(s)-prima(s) homeopdtica(s) e que
fundamente a utilizagdo homeopética, com base em bibliografia adequada;

¢) O dossié de fabrico e controlo para cada forma farmacéutica e uma descricio do método de diluicio e dinamizagio;
d) A autorizagio de fabrico do mredicamentoproduto homeopético em causa; [Alt. 248]

e) As copias dos registos ou autorizacdes eventualmente obtidos para o mesmo medieamentoproduto homeopético
noutros Estados-Membros; [Alt. 249]

f) Uma ou mais reprodugdes da embalagem exterior e do acondicionamento primdrio dos mredieamentosprodutos
homeopdticos a registar; [Alt. 250]

g) Os dados relativos a estabilidade do medieamenteproduto homeopdtico. [Alt. 251]

Artigo 128.°

Pedido de procedimentos de reconhecimento descentralizado e mutuo para mediearentesprodutos homeopaticos
[Alt. 252]

1. O artigo 38.°, n.° 4 e n.° 6, os artigos 39.° a 42.° e o artigo 95.° ndo se aplicam aos medicamentesprodutos
homeopaticos referidos no artigo 126.°. [Alt. 253]

2. O capitulo 111, sec¢des 3 a 5, ndo € aplicdvel aos medieamentesprodutos homeopdticos referidos no artigo 133.,
ne° 2. [Alt. 254]

Artigo 129.°
Rotulagem dos medicamentosprodutos homeopaticos [Alt. 255]

Os medieamentesprodutos homeopdticos, com excecdo dos referidos no artigo 126.°, n.° 1, devem ser rotulados de acordo
com as disposi¢des do capitulo VI e identificados por uma referéncia nos respetivos rotulos, em carateres claros e legiveis, a
sua natureza homeopdtica. [Alt. 256]

Artigo 130.°

Requisitos especificos aplicéveis a rotulagem de determinados ntedicamentesprodutos homeopiticos [Alt. 257]

1. A rotulagem e, se for caso disso, o folheto informativo dos medieamentesprodutos homeopdticos referidos no
artigo 126, n.° 1, para além da indicacio «medieamentoproduto homeopdtico» aposta de forma bem visivel, deve
ostentar, exclusivamente, as seguintes informagdes: [Alt. 258]

a) O nome cientifico da(s) matéria(s)prima(s), seguida do grau de diluicdo, utilizando os simbolos da farmacopeia
utilizada, de acordo com o artigo 4., ponto 62);

b) Nome e endereco do titular do registo e, se for caso disso, do fabricante;
¢) Modo de administracio e, se necessério, via de administraco;

d) Forma farmacéutica;

e) Prazo de validade explicito (més, ano);

f) Capacidade do modelo para venda;

g) Cuidados especificos de conservagdo, se for caso disso;

h) Uma adverténcia especial no caso de o medicamento assim o exigir;
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i)  Nuamero do lote de fabrico;
j)  Ntimero de registo;
k) MedieamentoProduto homeopdtico sem indicagdes terapéuticas aprovadas»; [Alt. 259]

)  Aviso aconselhando o doente a consultar o médico se os sintomas persistirem.

No que se refere ao primeiro pardgrafo, alinea a), se o mredieamentoproduto homeopdtico for composto por duas ou mais
matérias-primas, o nome cientifico dessas matérias-primas na rotulagem pode ser complementado por um nome de
fantasia. [Alt. 260]

2. Em derrogacio do n.° 1, os Estados-Membros podem exigir o recurso a certas modalidades de rotulagem que
permitam a indicagdo:

a) Do preco do medieamentoproduto homeopdtico; [Alt. 261]

b) Das condicdes de reembolso pelos organismos de seguranga social.

Artigo 131.°

Publicidade de medieamentesprodutos homeopéticos [Alt. 262]
1. O capitulo XIII aplica-se aos nredicamentosprodutos homeopiticos. [Alt. 263]

2. Emderrogacdo do n.° 1, o artigo 176, n.° 1, ndo € aplicdvel aos medieamentesprodutos homeopiticos referidos no
artigo 126.°, n.° 1. [Alt. 264]

No entanto, na publicidade desses medieamentosprodutos homeopdticoss homeopdticos s6 se podem utilizar as
informacdes constantes do artigo 130.°, n.° 1. [Alt. 265]

Artigo 132.°

Intercimbio de informagdes sobre medieamentosprodutos homeopiticos [Alt. 266]

Os Estados-Membros devem comunicar entre si todas as informagdes necessdrias para garantir a qualidade e a seguranga
dos medieamentosprodutos homeopéticos fabricados e introduzidos no mercado da Unido, em particular as mencionadas
nos artigos 202.° e 203.°. [Alt. 267]

Artigo 133.°

Outros requisitos aplicdveis aos rrediearmentosprodutos homeopiticos [Alt. 268]

1. Aos medicamentosprodutos homeopdticos nio previstos no artigo 126.°, n.° 1, deve ser concedida uma autorizagio
de introdugdo no mercado em conformidade com o artigo 6.° e os artigos 9.° a 14.°, devendo ser rotulados em
conformidade com o capitulo VI. [Alt. 269]

2. Qualquer Estado-Membro pode introduzir ou manter no seu territorio regras especificas para os estudos nio clinicos
e clinicos dos medieamentosprodutos homeopdticos ndo previstos no artigo 126.%, n.° 1, de acordo com os principios e as
caracteristicas da homeopatia praticada nesse Estado-Membro. [Alt. 270]

Nesse caso, o Estado-Membro em causa deve notificar a Comissdo das regras especificas em vigor.

3. O capitulo IX é aplicdvel aos medieamentesprodutos homeopiticos, a excegdo dos referidos no artigo 126.°, n.° 1. O
capitulo XI, o capitulo XII, sec¢do 1, e o capitulo XIV sio aplicdveis aos medieamentosprodutos homeopdticos. [Alt. 271]
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Secgao 2

Disposi¢des especificas aplicaveis aos medicamentos tradicionais a base de plantas

Artigo 134.°

Processo de registo simplificado para os medicamentos tradicionais a base de plantas

1. Os medicamentos a base de plantas que preencham todas as seguintes condi¢des podem ser submetidos a um
processo de registo simplificado (registo de utilizagio tradicional):

a) Terem indicacdes terapéuticas adequadas exclusivamente aos medicamentos tradicionais a base de plantas que, dadas a
sua composi¢io e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um médico para
fins de diagnéstico, de prescri¢do ou de monitorizagdo do tratamento;

b) Destinarem-se exclusivamente a serem administrados de acordo com a dosagem e posologia especificadas;
¢) Serem preparagdes administrdveis por via oral, externa ou inalatéria;
d) Ja ter decorrido o periodo de utilizacdo tradicional previsto no artigo 136.°, n.° 1, alinea c);

o
-

Serem suficientes os dados sobre a utilizagdo tradicional do medicamento a base de plantas referidos no artigo 136.,
n.° 1, alinea c).

Os dados sobre a utilizagdo de um medicamento referidos no primeiro pardgrafo, alinea e), devem ser considerados
suficientes se 0 medicamento a base de plantas for comprovadamente ndo nocivo nas condi¢des de utilizagdo especificadas
e os efeitos farmacoldgicos ou a eficdcia do medicamento a base de plantas serem plausiveis, tendo em conta a utilizacio e a
experiéncia de longa data.

2. Sem prejuizo do disposto no artigo 4.°, n.° 1, ponto 64), a presenga, nos medicamentos a base de plantas, de
vitaminas ou minerais cuja seguranga esteja devidamente comprovada ndo impede o medicamento & base de plantas de
poder beneficiar de um registo nos termos do n.° 1, desde que a acdo das vitaminas ou minerais seja acessoria a das
substancias ativas a base de plantas em relagdo a ou as indicagdes terapéuticas especificadas invocadas.

3. Todavia, nos casos em que as autoridades competentes considerarem que um medicamento a base de plantas que
preenche as condi¢des previstas no n.° 1 (medicamento tradicional a base de plantas) cumpre os critérios para uma
autorizagio nacional de introdu¢do no mercado em conformidade com o artigo 5.° ou para um registo simplificado em
conformidade com o artigo 126.°, o disposto na presente secgio ndo ¢ aplicavel.

Artigo 135.°

Apresentagio de um dossié para um medicamento tradicional a base de plantas
1. O requerente e o titular do registo de utilizagdo tradicional devem estar estabelecidos na Unido.

2. Para a obtengdo de um registo de utilizacdo tradicional, o requerente deve apresentar um pedido a autoridade
competente do Estado-Membro em causa.

Artigo 136.°

Requisitos aplicdveis ao registo de utilizacdo tradicional

1. Um pedido de registo de utilizagdo tradicional deve ser acompanhado dos seguintes elementos:
a) Asinformacdes e a documentagio:
i) referidos nos pontos 1,2, 3,5a 9,16 e 17 do anexo |,
ii) os resultados dos ensaios farmacéuticos referidos no anexo I,
iii) o resumo das caracteristicas do medicamento, sem as informagdes clinicas especificadas no anexo V,

iv) No caso de associagdes, como se refere no artigo 4., n.° 1, ponto 64), ou no artigo 134.°, n.° 2, as informagdes
referidas no artigo 134.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea e), relativas a prépria associacio; se as substincias
ativas individuais ndo forem suficientemente conhecidas, os dados também devem também dizer respeito as
substancias ativas individuais;
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b) Qualquer autorizagio de introducio no mercado ou registo, obtidos pelo requerente noutro Estado-Membro ou num
pais terceiro, com vista a introdugdo do medicamento a base de plantas no mercado, bem como pormenores sobre
qualquer eventual decisio de recusa de concessio de autorizacdo de introducio no mercado ou de registo, na Unido
ou num pais terceiro, e os motivos de tal decisdo;

¢) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem que o medicamento a base de plantas em questdo, ou um
medicamento correspondente, teve uma utilizagdo terapéutica pelo menos durante os 30 anos anteriores a data do
pedido, incluindo pelo menos 15 anos no territério da Unido;

d) Uma revisdo bibliografica dos dados de seguranga, acompanhada de um relatério de peritos e, nos casos em que a
autoridade competente do Estado-Membro, mediante pedido suplementar, assim o exija, os dados necessdrios para a
avaliagdo da seguranca do medicamento a base de plantas.

Para efeitos do primeiro pardgrafo, alinea c), a pedido do Estado-Membro onde foi apresentado o pedido de registo de
utilizagdo tradicional, o grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas deve elaborar um parecer sobre a
adequagdo das provas da longa utilizacdo referida no primeiro pardgrafo, alinea c), do medicamento a base de plantas, ou
do medicamento a base de plantas correspondente. Compete ao Estado-Membro apresentar os documentos justificativos
pertinentes dessa remissdo.

Para efeitos do primeiro paragrafo, alinea d), se as substancias ativas individuais ndo forem suficientemente conhecidas, os
dados referidos no primeiro pardgrafo, alinea a), subalinea iv), dizem igualmente respeito a cada substancia ativa.

O anexo I aplica-se por analogia as informagdes e a documentacio especificadas no primeiro pardgrafo, alinea a).

2. O requisito da comprovacdo da utilizacdo terapéutica ao longo do periodo pelo menos de 30 anos, estabelecido no
n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea c), fica preenchido mesmo que a comercializagdo do medicamento a base plantas se ndo
tenha baseado numa autoriza¢do de introdugdo no mercado especifica. Fica igualmente preenchido se o nimero ou a
quantidade de componentes presentes no medicamento a base plantas tiverem sido reduzidos durante esse periodo.

3. Se o medicamento & base plantas tiver sido utilizado na Unido durante menos de 15 anos, mas possa, quanto ao
mais, beneficiar de um registo de utilizagdo tradicional em conformidade com o n.° 1, a autoridade competente do Estado-
-Membro onde tiver sido apresentado o pedido de registo de utilizagdo tradicional deve remeter o medicamento tradicional
a base de plantas para o grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas e apresentar a devida documentagio de
apoio.

O grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas deve considerar se sdo cumpridos os critérios, com exce¢do do
periodo de utilizagdo transitéria para um registo de utilizacdo tradicional, tal se refere no artigo 134.°. Se o grupo de
trabalho dos medicamentos a base de plantas considerar possivel, deve elaborar uma monografia da Unido de plantas
medicinais como se refere no artigo 141.°, n.* 3, que deve ser tida em conta pela autoridade competente do Estado-
-Membro aquando da sua decisdo final sobre o pedido de registo de utilizacdo tradicional.

Artigo 137.°

Pedido de reconhecimento matuo para medicamentos a base de plantas

1. O capitulo III, sec¢des 3 a 5, sdo aplicaveis por analogia aos registos de utilizagdo tradicional concedidos nos termos
do artigo 134.°, desde que:

a) Tenha sido elaborada uma monografia da UE de plantas medicinais nos termos do artigo 141.°, n.° 3; ou

b) O medicamento tradicional a base de plantas seja composto por substincias derivadas de plantas, preparacdes a base
de plantas ou associagdes das mesmas, constantes da lista referida no artigo 139.°.

2. Relativamente a medicamentos tradicionais a base de plantas nio abrangidos pelo n.° 1, a autoridade competente de
cada Estado-Membro deve ter devidamente em conta, ao avaliar os pedidos de registo de utilizagdo tradicional, os registos
concedidos pela autoridade competente de outro Estado-Membro nos termos da presente sec¢o.
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Artigo 138.°

Recusa de registo de medicamentos tradicionais a base de plantas

1. O registo de utilizagdo tradicional deve ser recusado se o pedido ndo cumprir o disposto nos artigos 134.°, 135.° ou
136.°, ou se se verificar, pelo menos, uma das condigdes que se seguem:

a) A composicdo qualitativa ou quantitativa ndo serem as declaradas;
b) Asindicagdes terapéuticas ndo observarem as condi¢des definidas no artigo 134.%
¢) O medicamento tradicional a base de plantas poder ser nocivo em condi¢des normais de utilizagdo;

d) Os dados sobre a utilizagdo tradicional serem insuficientes, designadamente se os efeitos farmacoldgicos ou a eficdcia
ndo forem plausiveis, tendo em conta a utilizagdo e a experiéncia de longa data;

€) A qualidade farmacéutica ndo ter sido devidamente demonstrada.

2. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem notificar o requerente, a Comissdo e qualquer outra
autoridade competente do Estado-Membro que o solicite, das decisdes da recusa do registo de utilizagdo tradicional e a
respetiva fundamentacio.

Artigo 139.°

Lista de substancias derivadas de plantas, preparacdes derivadas de plantas e associagdes das mesmas

1. A Comissdo deve adotar atos de execugdo para criar uma lista de substincias derivadas de plantas, preparacdes e
associagdes das mesmas para utilizacdo em medicamentos tradicionais a base de plantas, tendo em conta o projeto de lista
elaborado pelo grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas. Os referidos atos de execugdo sdo adotados em
conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2. Esta lista deve incluir, para cada substancia
derivada de plantas, a indicacdo terapéutica, a dosagem especificada e a posologia, a via de administracido e quaisquer
outras informacdes necessarias para a sua utilizagdo segura como medicamento tradicional a base de plantas.

2. Se o pedido de registo de utilizagdo tradicional disser respeito a uma substincia derivada de plantas, preparacio ou
associagdo das mesmas constante da lista referida no n.° 1, os dados especificados no artigo 136.°, n.° 1, alineas b), ¢) e d),
ndo sdo exigidos e o artigo 138.%, n.° 1, alineas ¢) e d), ndo é aplicavel.

3. Se uma substincia derivada de plantas, preparagdo ou associa¢io das mesmas deixar de constar da lista referida no
n.° 1, os registos nos termos do n.* 2 de medicamentos a base de plantas que contenham esta substancia devem ser
revogados exceto se, no prazo de trés meses, forem apresentadas as informagdes e a documentagio referidas no
artigo 136.°, n.° 1.

Artigo 140.°

Outros requisitos aplicdveis aos medicamentos tradicionais a base de plantas

1. O artigo 1.°, n.° 5, alineas a) e b), e 0 artigo 1.°, n.° 10, alinea c), os artigos 6.°a 8.°,29.%, 30.°, 44.°, 46.°, 90.°¢ 155.%, 0
artigo 188.°, n.* 1 e 11, os artigos 191.°, 195.°, 196.° ¢ 198.°, 0 artigo 199.°, n.° 2, os artigos 202.°, 203.° ¢ 204.° e os
capitulos IX e XI da presente diretiva, bem como a Diretiva 2003/94/CE da Comissdo (*!), aplicam-se, mutatis mutandis, aos
registos de utilizagdo tradicional concedidos nos termos da presente secco.

2. Para além dos requisitos estabelecidos nos artigos 63.° a 66.°, 70.° a 79.° e no anexo IV, a rotulagem e o folheto
informativo de um medicamento tradicional a base de plantas devem conter uma declaracio de que:

a) O produto é um medicamento tradicional a base de plantas para utilizagio na ou nas indica¢des terapéuticas
especificadas, com base exclusivamente numa utilizagdo de longa data; e

(") Diretiva 2003/94/CE da Comissdo, de 8 de outubro de 2003, que estabelece principios e diretrizes das boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano e de medicamentos experimentais para uso humano (JO L 262 de 14.10.2003, p. 22).
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b) O utilizador deve consultar um médico ou um profissional de satide qualificado se os sintomas persistirem durante o
perfodo de utilizagdo do medicamento a base de plantas ou se surgirem efeitos adversos née-mencionadosno-fotheto
informatives; e [Alt. 272]

b-A) O utilizador consulta um médico ou um profissional de saiide qualificado para obter informagées sobre possiveis
contraindicagdes ou interacbes farmacologicas com outros medicamentos. [Alt. 273]

Os Estados-Membros podem exigir que a rotulagem e o folheto informativo também indiquem a natureza da tradi¢do em
questdo.

3. Para além dos requisitos estabelecidos no capitulo XIII, qualquer publicidade a um medicamento tradicional a base
de plantas registado nos termos da presente sec¢do deve conter a seguinte mencdo: Medicamento tradicional a base de
plantas para utilizacdo na ou nas indicagBes terapéuticas especificadas, com base exclusivamente numa utilizagdo de longa
data. Para mais informagées, consultar um profissional de saiide. [Alt. 274]

Artigo 141.°

Grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas

1. E criado um grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas, tal como referido no artigo 142.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto]. O grupo de trabalho faz parte da Agéncia e tem seguintes competéncias:

a) No que se refere aos registos de utilizagdo tradicional:
i) desempenho das tarefas decorrentes do artigo 136.°, n. 1 e 3,
ii) desempenho das tarefas decorrentes do artigo 137.°,

iliy preparacgdo de um projeto de lista de substancias derivadas de plantas, preparacdes e associagdes das mesmas, a
que se refere no artigo 139.°,n° 1,

iv) elaboragdo de monografias da UE de medicamentos tradicionais a base de plantas, a que se refere o n.° 3;

b) No que se refere as autorizagdes de introdugdo no mercado de medicamentos a base de plantas, elaboragio de
monografias da Unido de plantas medicinais para medicamentos a base de plantas, a que se refere o n.° 3;

¢) No que se refere a intervengdo da Agéncia nos termos do capitulo III, seccdo 5, ou do artigo 95.°, em relagdo aos
medicamentos tradicionais a base de plantas referidos no artigo 134.°, desempenho das tarefas previstas no artigo 41.%

d) Sempre que uma questdo relativa a medicamentos, com exce¢do dos medicamentos de uso tradicional ou outros
medicamentos que contenham substincias derivadas de plantas seja remetida a Agéncia nos termos do capitulo III,
seccdo 5, ou do artigo 95.°, emitir um parecer sobre a substincia derivada de plantas, se for caso disso.

A coordenacdo adequada com o Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve ser assegurada através de um
procedimento a estabelecer pelo diretor executivo da Agéncia nos termos do artigo 145.°, n.° 10, do [Regulamento (CE)
n.° 726/2004 revisto)].

2. Cada Estado-Membro deve nomear, por um periodo de trés anos, eventualmente renovével, um membro efetivo e
um membro suplente para o grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas.

Os membros suplentes representam os membros efetivos e votam por eles na sua auséncia. Os membros efetivos e
suplentes devem ser selecionados com base no seu papel e experiéncia na avaliacio de medicamentos a base de plantas e
devem representar as respetivas autoridades competentes dos Estados-Membros.

Os membros do grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas podem fazer-se acompanhar por peritos
competentes em dominios cientificos ou técnicos especificos.

3. O grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas deve elaborar monografias da Unido de plantas medicinais
para medicamentos a base de plantas relativamente ao pedido apresentado em conformidade com artigo 13.°, bem como
para medicamentos tradicionais a base de plantas.

Caso tenham sido estabelecidas monografias da Unido de plantas medicinais, estas devem ser tidas em conta pelas
autoridades competentes dos Estados-Membros aquando da andlise de um pedido. Se ainda nio tiverem sido elaboradas
monografias da Unido de plantas medicinais, pode ser feita referéncia a outras monografias, publica¢des ou dados
apropriados.
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Quando for aprovada uma nova monografia da Unido de plantas medicinais, o titular do registo de utilizagdo tradicional
deve ponderar a necessidade de alterar o processo de registo nesse sentido. O titular do registo de utilizagdo tradicional
deve notificar a autoridade competente do Estado-Membro em causa das eventuais alteragdes.

As monografias de plantas medicinais devem ser publicadas.

4. O disposto no artigo 146.°, n.>* 3 a 5, do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] aplicdvel ao grupo de trabalho
aplica-se, por analogia, ao grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas.

5. O grupo de trabalho dos medicamentos a base de plantas deve redigir o seu regulamento interno.

Capitulo XI

Fabrico e importagdo

Secgdo 1

Fabrico e importagdo de medicamentos

Artigo 142.°

Autorizacdo de fabrico

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessdrias para que o fabrico dos medicamentos no seu
territorio esteja sujeito a autorizacdo («autorizacdo de fabrico»). Exige-se igualmente a autorizagio de fabrico quando os
medicamentos sejam fabricados para a exportacio.

2. A autorizagdo de fabrico referida no n.° 1 é exigida tanto para o fabrico total ou parcial como para as operagdes de
divisdo, acondicionamento ou apresentacao.
3. Emderrogagdo do n.° 2, a autorizagdes de fabrico ndo ¢ exigida nos seguintes casos:

a) Preparacdo, divisdo, alteragdes de acondicionamento ou apresentacdo, quando tais operagdes forem executadas,
unicamente tendo em vista a distribui¢do a retalho e hospitalar, por farmacéuticos numa farmdcia ou por outras
pessoas legalmente habilitadas nos Estados-Membros a efetuar as ditas operacdes; ou [Alt. 275]

b) Locais descentralizados que realizem fases de fabrico ou de ensaio sob a responsabilidade da pessoa qualificada de um
local central na ace¢do do artigo 151.°, n.° 3.

4. Deve ser igualmente exigida uma autorizagio de fabrico para a importacdo de medicamentos provenientes de paises
terceiros para um Estado-Membro.

O presente capitulo, o artigo 195.°, n.° 5, e o0 artigo 198.° sdo aplicaveis as importacdes de medicamentos provenientes de
paises terceiros.

5. Os Estados-Membros devem introduzir a informacio relativa a autorizagdo de fabrico referida no n.° 1 na base de
dados da Unido referida no artigo 188>, n.° 15.

Artigo 143.°

Requisitos aplicdveis as autorizagdes de fabrico

1. A fim de obter uma autorizacdo de fabrico, o requerente deve apresentar um pedido por via eletrénica a autoridade
competente do Estado-Membro em causa.

O pedido deve incluir as seguintes informacdes:

a) Os medicamentos, as formas farmacéuticas e as operagdes de fabrico a fabricar, importar ou realizar, bem como o local
onde a atividade terd lugar;

b) Prova de que os requerentes dispdem, para o fabrico ou importagdo dos medicamentos, de locais, de equipamento
técnico e de instalagdes de controlo apropriados e suficientes que respondam as exigéncias legais previstas pelo
Estado-Membro em causa relativamente ao fabrico, ao controlo e a0 armazenamento de medicamentos, nos termos
do artigo 8.5
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¢) Prova de que os requerentes dispdem dos servicos de pelo menos uma pessoa qualificada na acecdo do artigo 151.%

d) Uma explicacio sobre se o local em causa ¢ o local central responsavel pela supervisio dos locais descentralizadas.

2. O requerente deve fornecer no seu pedido, por via eletronica, informagdes justificativas do que precede.

Artigo 144.°

Concessio de uma autorizacio de fabrico

1. Os representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro em causa devem proceder a uma inspecio
destinada a verificar a exatiddo das informagdes constantes do pedido apresentado em conformidade com o artigo 143.°.

Se a exatiddo das informagdes for confirmada em conformidade com o primeiro pardgrafo, e o mais tardar 90 dias ap6s a
rececdo do pedido apresentado em conformidade com o artigo 143.°, a autoridade competente do Estado-Membro deve
conceder ou recusar uma autorizacdo de fabrico.

2. A fim de assegurar que as informacdes referidas no artigo 143.° sdo devidamente apresentadas, a autoridade
competente do Estado-Membro pode conceder uma autorizagio de fabrico sujeita a condigdes.

No caso dos locais centrais, a autorizacdo de fabrico deve incluir, para cada local descentralizado, uma confirmagio por
escrito de que o fabricante do medicamento verificou a conformidade do local descentralizado com os principios de boas
préticas de fabrico referidos no artigo 160.°, através da realizagdo de auditorias regulares em conformidade com o
artigo 147.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea f).

3. A autorizagdo de fabrico deve ser aplicavel apenas aos medicamentos, formas farmacéuticas, opera¢des de fabrico e
instalagdes especificadas no pedido, bem como as instalagdes do local central correspondente onde sdo realizadas
atividades descentralizadas de fabrico ou de ensaio em locais descentralizados, registados em conformidade com o
artigo 148.°.

Artigo 145.°

Alteragdes de uma autorizacio de fabrico

Se o titular da autorizacio de fabrico solicitar uma alteracio de qualquer uma das informagdes referidas no artigo 143.,
n.° 1, segundo pardgrafo, a autoridade competente do Estado-Membro deve alterar a autorizacdo de fabrico no prazo
méximo de 30 dias a contar do pedido. Em casos excecionais, o prazo pode ser prorrogado até 90 dias.

Artigo 146.°

Pedido de informagdes adicionais

A autoridade competente do Estado-Membro pode exigir que o requerente apresente informagdes adicionais relativamente
as informagdes fornecidas nos termos do artigo 143.°, n.° 1, assim como relativamente a pessoa qualificada referida no
artigo 151.° sempre que a autoridade competente do Estado-Membro apresentar um tal pedido, os prazos mencionados
no artigo 144.°, n.° 1, segundo paragrafo, e no artigo 145.° devem ser suspensos até que as informagdes adicionais sejam

apresentadas.
Artigo 147.°
Obrigacdes dos titulares de autorizacdes de fabrico
1. OsEstados-Membros devem assegurar que os titulares de autorizagdes de fabrico:

a) Disponham dos servigos de pessoal que responda aos requisitos legais em vigor no Estado-Membro, tanto do ponto de
vista do fabrico como dos controlos;

b) Eliminem os medicamentos aos quais tenha sido concedida uma autorizagio de introdu¢do no mercado apenas em
conformidade com a legislagio dos Estados-Membros;
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¢) Informem previamente a autoridade competente do Estado-Membro de qualquer alteragdo que desejem introduzir
nalguma das informagdes apresentadas nos termos do artigo 143.%

d) Permitam o acesso dos representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro as suas instalagdes e,
sempre que os locais realizem atividades de fabrico ou de ensaio relacionadas com um local central no local
descentralizado, as instalagdes dos locais centrais ou descentralizados em qualquer momento;

e) Permitam que as pessoas qualificadas referidas no artigo 151.° possam cumprir os deveres que lhes incumbem, se for
caso disso também em locais descentralizados, por exemplo colocando a sua disposicdo todos os meios necessarios;

f)  Respeitem, em qualquer local relevante e em qualquer momento, os principios das boas praticas de fabrico de
medicamentos;

g) Apenas utilizem substincias ativas que tenham sido fabricadas de acordo com as boas prdticas de fabrico de
substancias ativas e distribuidas de acordo com as boas priticas de distribuicdo de substincias ativas;

h) Informem imediatamente a autoridade competente do Estado-Membro e o titular da autoriza¢io de introducio no
mercado se obtiverem informagdes de que os medicamentos objeto da sua autorizagdo de fabrico sdo falsificados, ou
se hd suspeitas de que o sejam, independentemente da forma como os medicamentos foram distribuidos;

i)  Verifiquem se os fabricantes, importadores ou distribuidores dos quais obtém substéncias ativas estdo registados junto
da autoridade competente do Estado-Membro no qual se encontram estabelecidos; e

j)  Verifiquem a autenticidade e a qualidade das substancias ativas e dos excipientes;
j-A) Utilizem um sistema adequado de tratamento de dguas residuais; [Alt. 276]

j-B) Cumpram as medidas de atenuacdo dos riscos pertinentes identificadas em conformidade com o artigo 22.°.
[Alt. 277]

No que se refere ao primeiro pardgrafo, alinea c), a autoridade competente do Estado-Membro deve, em qualquer caso, ser
imediatamente informada caso a pessoa qualificada referida no artigo 143.°, n.° 1, alinea c), e no artigo 151.° for
substituida inesperadamente.

Para efeitos das alineas f) e g), os titulares da autorizagio de fabrico devem verificar o cumprimento, respetivamente, por
parte do fabricante e dos distribuidores das substincias ativas, das boas praticas de fabrico e das boas praticas de
distribui¢do, realizando auditorias nos locais de fabrico e de distribui¢do do fabricante e dos distribuidores de substancias
ativas. Os titulares de autoriza¢des de fabrico devem verificar essa conformidade por si proprios ou através de uma
entidade que atue em seu nome ao abrigo de um contrato.

2. O titular da autorizacdo de fabrico deve assegurar que os excipientes sio adequados para utilizagio em
medicamentos, verificando as boas préticas de fabrico adequadas com base numa avaliagdo formal dos riscos.

3. O titular da autorizagdo de fabrico deve assegurar a aplicacio das boas préticas de fabrico adequadas, estabelecidas
em conformidade com o n.° 2. O titular da autorizagio de fabrico deve documentar as medidas tomadas em conformidade
comosn*1e2.

Artigo 148.°

Processo de registo e de listagem dos locais descentralizados

1. O titular da autorizagio de fabrico do local central deve registar todos os seus locais descentralizados em
conformidade com o disposto no presente artigo.

2. O titular da autorizagdo de fabrico do local central deve solicitar a autoridade competente do Estado-Membro em
que o local descentralizado estd estabelecido que registe o local descentralizado.

3. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado s6 pode iniciar a atividade no local descentralizado em ligac¢do
com o local central quando o local descentralizado estiver registado na base de dados da Unido referida no artigo 188.°,
n° 15, e a ligacdo for feita na base de dados com a autorizagdo do local central correspondente pela autoridade
competente do Estado-Membro em que se situa o local descentralizado.
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4. A autoridade competente do Estado-Membro em que o local descentralizado estd estabelecido é responsavel, nos
termos do artigo 188.°, pela supervisdo das atividades de fabrico e de ensaio realizadas no local descentralizado.

5. Para efeitos do n.° 2, o titular da autorizacdo de fabrico do local central deve apresentar um formuldrio de registo que
inclua, pelo menos, as seguintes informagdes:

a) Nome ou firma e enderego permanente do local descentralizado e prova de estabelecimento na Unido;

b) Os medicamentos sujeitos a fases de fabrico ou de ensaio no local descentralizado, incluindo as atividades de fabrico ou
de ensaio a realizar para esses medicamentos;

¢) Informagdes relativas as instalagdes do local descentralizado e ao equipamento técnico para a realizacdo das atividades
em causa;

d) A referéncia a autorizacio de fabrico do local central;

e) A confirmacio escrita a que se refere o artigo 144.°, n.° 2, segundo pardgrafo, de que o fabricante do medicamento
verificou, através da realizagdo de auditorias, a conformidade do local descentralizado com os principios de boas
praticas de fabrico referidos no artigo 160.°.

6. A autoridade competente do Estado-Membro que supervisiona o local descentralizado nos termos do n.° 4 pode
decidir efetuar uma inspecéo, tal como referido no artigo 188.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea a). Nesses casos, essa
autoridade competente deve cooperar com a autoridade competente do Estado-Membro responsavel pela supervisdo do
local central.

7. Apbs o registo do local descentralizado nos termos do n.° 2, o titular da autorizagdo de fabrico do local central deve
incluir o local descentralizado registado na autorizagdo de fabrico do local central.

8. A autoridade competente do Estado-Membro que supervisiona o local descentralizado nos termos do n.° 4 deve
cooperar com as autoridades competentes responsdveis pela supervisio das atividades de fabrico ou de ensaio nos termos
de outros atos da Unido no que diz respeito aos seguintes aspetos:

a) Os medicamentos fabricados num local descentralizado cujo ensaio ou fabrico envolva a utilizagdo de matérias-primas,
medicamentos regulamentados por outra legislacio pertinente da Unido ou medicamentos destinados a ser
combinados com dispositivos médicos;

b) Sempre que sejam aplicadas atividades especificas de fabrico ou de ensaio aos medicamentos que contenham, sejam
constituidos por ou derivem de SoHO para os quais sejam aplicadas atividades especificas de fabrico ou de ensaio
num local descentralizado igualmente autorizado nos termos do [Regulamento SoHO].

9.  Se for caso disso, as autoridades competentes do Estado-Membro que supervisionam os locais centrais e
descentralizados pedem—estabeleeerestabelecem contactos com a autoridade competente do Estado-Membro responsével
pela supervisdo da autoriza¢do de introdugdo no mercado. [Alt. 278]

Artigo 149.°

Condigdes relacionado com o dispositivo de seguranga

1. Os dispositivos de seguranga referidos no anexo IV ndo podem ser parcial ou completamente removidos ou
cobertos, exceto se estiverem preenchidas as seguintes condigdes:

a) O titular da autorizacdo de fabrico deve verificar, antes de remover ou cobrir parcial ou completamente os dispositivos
de seguranga, se o medicamento em causa é auténtico e ndo foi adulterado;

b) O titular da autorizagdo de fabrico deve cumprir o disposto no anexo IV, substituindo aqueles dispositivos de
seguranga por outros dispositivos de seguranga que sejam equivalentes no que diz respeito a possibilidade de verificar
a autenticidade e a identificacdo e de comprovar a eventual adulteragio do medicamento. Essa substituicdo deve
efetuar-se sem abrir o acondicionamento primario.

Os dispositivos de seguranca devem ser considerados equivalentes se:

i) cumprirem os requisitos estabelecidos nos atos delegados adotados nos termos do artigo 67.2, n.° 2, e
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ii) assegurarem o mesmo grau de eficicia na verificacio da autenticidade e identificagdio e na comprovacio da
eventual adulteracio dos medicamentos;

¢) A substitui¢do dos dispositivos de seguranga é conduzida de acordo com as boas praticas de fabrico aplicdveis aos
medicamentos; e

d) A substitui¢do dos dispositivos de seguranca estd sujeita a supervisdo por parte da autoridade competente do Estado-
-Membro.

2. Os titulares de uma autorizacdo de fabrico, incluindo os que desenvolvem as atividades referidas no n.° 1, devem ser
considerados fabricantes e, por conseguinte, responsdveis pelos danos causados nos casos e nas condi¢des previstos na
Diretiva 85/374/CEE.

Artigo 150.°

Medicamentos potencialmente falsificados

1. Em derrogacio do artigo 1.°, n.° 2, e sem prejuizo do capitulo XII, sec¢do 1, os Estados-Membros devem adotar as
medidas necessdrias para impedir que os medicamentos que sejam introduzidos na Unido, mas que ndo se destinem a ser
colocados no mercado na Unido, entrem em circulagio, se houver motivos suficientes para suspeitar que tais
medicamentos séo falsificados.

2. Os Estados-Membros devem organizar reunides em que participem organizagdes de doentes e de consumidores e, se
necessdrio, responséveis pela aplicagdo da lei dos Estados-Membros, com o objetivo de comunicar ao ptiblico informacdes
sobre as agdes empreendidas na vertente da prevencdo e da repressio para lutar contra a falsificacio de medicamentos.

3. A fim de estabelecer quais sio as medidas necessdrias referidas no n.° 1, a Comissdo fica habilitada a adotar atos
delegados nos termos do artigo 215.° para complementar o n.° 1, especificando os critérios a considerar e as verificacdes a
efetuar aquando da avaliagdo da potencial falsificagdo de medicamentos que sejam introduzidos na Unido mas que ndo se
destinem a ser colocados no mercado.

Artigo 151.°

Disponibilidade de uma pessoa qualificada

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas adequadas para assegurar que o titular da autorizacdo de
fabrico disponha, de forma permanente e continua, dos servicos de pelo menos uma pessoa qualificada que resida e opere
na Unido, em conformidade com as condi¢des previstas no artigo 152.°, responsavel nomeadamente pela execugio das
obrigagdes especificadas no artigo 153.°.

2. O titular de uma autorizagdo de fabrico que seja uma pessoa singular e preencha pessoalmente as condicdes
estabelecidas no anexo III pode assumir a responsabilidade referida no n.° 1.

3. Seaautorizacdo de fabrico for concedida a um local central especificado no pedido nos termos do artigo 144.°, n.° 3,
a pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve ser igualmente responsdvel pela execugio das tarefas especificadas no
artigo 153.°, n.° 4, no que respeita aos locais descentralizados.

Artigo 152.°

Qualificagdo da pessoa qualificada

1. Os Estados-Membros devem assegurar-se de que a pessoa qualificada referida no artigo 151.° preenche as condigdes
de qualificagdo previstas no anexo IIL

2. O titular da autorizacio de fabrico e a pessoa qualificada devem assegurar que a experiéncia pratica adquirida é
adequada aos tipos de produtos a certificar.

3. A autoridade competente do Estado-Membro pode estabelecer procedimentos administrativos adequados para
verificar se uma pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 preenche as condi¢des referidas no anexo IIL

110/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

Artigo 153.°

Responsabilidades da pessoa qualificada

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessdrias para que a pessoa qualificada referida no
artigo 151.°, sem prejuizo das suas relagdes com o titular da autorizac¢io de fabrico, tenha a responsabilidade, no respeito
dos procedimentos previstos no artigo 154.°, de velar por que:

a) No caso de medicamentos fabricados no Estado-Membro em causa, cada lote de medicamentos tenha sido fabricado e
controlado de acordo com a legislagdo em vigor nesse Estado-Membro e em conformidade com os requisitos da
autorizacio de introdu¢io no mercado;

b) No caso de medicamentos importados de paises terceiros, independentemente de terem sido fabricados na Unido, cada
lote de fabrico importado tenha sido objeto, num Estado-Membro, de uma andlise qualitativa completa, de uma anélise
quantitativa de, pelo menos, todas as substincias ativas e de todos os outros ensaios ou verificacdes necessarios para
assegurar a qualidade dos medicamentos, em conformidade com os requisitos da autoriza¢do de introdugdo no
mercado.

No caso de medicamentos destinados a serem colocados no mercado da Unido, a pessoa qualificada referida no artigo 151.°
deve assegurar que os dispositivos de seguranga referidos no anexo IV foram afixados na embalagem.

Os lotes de medicamentos que, num Estado-Membro, foram objeto dos controlos referidos no primeiro pardgrafo, alinea b)
devem ser dispensados desses controlos se forem comercializados noutro Estado-Membro, acompanhados dos relatérios de
controlo assinados pela pessoa qualificada.

2. No caso de medicamentos importados de um pais terceiro, quando existam acordos adequados entre a Unido e o
pais exportador que garantam que o fabricante aplica normas de boa pratica de fabrico pelo menos equivalentes as
estabelecidas pela Unido, e que os controlos referidos no n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea b), foram efetuados no pais
exportador, a pessoa qualificada pode ser dispensada da responsabilidade de efetuar tais controlos.

3. Em qualquer caso, e especialmente quando os medicamentos sdo libertados para venda, a pessoa qualificada deve
atestar, num registo ou em formato equivalente previsto para esse efeito, que cada lote de producio obedece ao disposto
no presente artigo; o referido registo ou formato equivalente deve ser atualizado durante o tempo em que as operagdes s3o
efetuadas e devem permanecer a disposicdo dos representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro
durante o periodo especificado nas disposi¢des do Estado-Membro em causa e pelo menos durante cinco anos.

4. Paraefeitos do artigo 151.°, n.° 3, a pessoa qualificada deve, além disso:

a) Verificar se as atividades de fabrico ou de ensaio realizadas nos locais descentralizados respeitam os principios das boas
praticas de fabrico pertinentes referidos no artigo 160.° e estdo em conformidade com a autoriza¢do de introdugdo no
mercado;

b) Apresentar a confirmagdo por escrito a que se refere o artigo 144.°, n.° 2, segundo paragrafo;

¢) Notificar a autoridade competente do Estado-Membro em que o local descentralizado estd estabelecido um inventdrio

das alteracdes ocorridas no que respeita as informagdes fornecidas no formulario de registo apresentado nos termos
do artigo 148.°, n.° 5.

Devem ser imediatamente comunicadas as alteragdes que possam ter impacto na qualidade ou na seguranga dos
medicamentos que s3o fabricados ou testados no local descentralizado.

A Comissdo fica habilitada a adotar um ato delegado nos termos do artigo 215.° para complementar o primeiro pardgrafo,
alinea c), especificando a notificagio feita pela pessoa qualificada.

Artigo 154.°

Cddigo de conduta profissional

1. Os Estados-Membros devem assegurar que sdo cumpridas as obriga¢des das pessoas qualificadas referidas no
artigo 151.°, quer por meio de medidas administrativas adequadas quer sujeitando essas pessoas a um cdigo deontoldgico.
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2. Os Estados-Membros podem prever a suspensdo tempordria de uma pessoa qualificada referida no artigo 151.°
desde o inicio do processo administrativo ou disciplinar contra ela instaurado por incumprimento das suas obrigacdes
estabelecidas no artigo 153..

Artigo 155.°

Certificado de exportagio de um medicamento

1. A pedido do fabricante, do exportador ou das autoridades competentes de um pais terceiro importador, os Estados-
-Membros devem certificar a titularidade, por parte de um fabricante de medicamentos, da autorizagdo de fabrico. Ao
emitir esses certificados, os Estados-Membros devem:

a) Cumprir as disposi¢des administrativas em vigor da Organizacdo Mundial de Satde;

b) Fornecer, para os medicamentos destinados a exportagio ja autorizados no seu territorio, o resumo das caracteristicas
do medicamento tal como por eles aprovado nos termos do artigo 43.°.

2. Quando o fabricante ndo possuir uma autorizagdo de introducdo no mercado, deve fornecer as autoridades
competentes responsdveis pela emissdo do certificado referido no n.° 1 uma declaragdo em que justifique os motivos pelos
quais ndo dispde dessa autorizagio.

Secgao 2

Fabrico, importacdo e distribuicio de substancias ativas

Artigo 156.°

Fabrico de substancias ativas

Para efeitos da presente diretiva, o fabrico de substancias ativas utilizadas no processo de fabrico de um medicamento deve
incluir o fabrico total e parcial ou a importacio de uma substancia ativa, bem como as diversas operagdes de divisdo,
acondicionamento ou embalagem anteriores a sua incorporagio num medicamento, incluindo o reacondicionamento e a
rerrotulagem, tais como efetuados, nomeadamente, por um distribuidor de substancias ativas.

Artigo 157.°

Registo dos importadores, fabricantes e distribuidores de substancias ativas

1. Os importadores, os fabricantes e os distribuidores de substancias ativas estabelecidos na Unido devem registar a sua
atividade junto da autoridade competente do Estado-Membro em cujo territério estejam estabelecidos.

2. O formuldrio de registo, a apresentar por via eletrénica, deve incluir, pelo menos, as seguintes informagdes:
a) Nome ou firma e endereco permanente;
b) As substancias ativas que se pretende importar, fabricar ou distribuir;

¢) Asinformagdes relativas as instalacdes e ao equipamento técnico utilizados no d4mbito da sua atividade.

3. As pessoas referidas no n.° 1 devem apresentar por via eletrénica o formuldrio de registo a autoridade competente
do Estado-Membro pelo menos 60 dias antes da data prevista para o inicio da sua atividade.

4. Aautoridade competente do Estado-Membro, com base numa avaliacdo do risco, pode decidir efetuar uma inspecio.
Se a autoridade competente do Estado-Membro notificar o requerente, no prazo de 60 dias a contar da rece¢io do
formuldrio de registo, que serd efetuada uma inspegao, a atividade ndo pode ter inicio antes de a autoridade competente do
Estado-Membro notificar o requerente de que pode dar inicio a atividade. Se, no prazo de 60 dias a contar da recegdo do
formuldrio de registo, a autoridade competente do Estado-Membro ndo tiver notificado o requerente de que serd efetuada
uma inspegdo, o requerente pode dar inicio a atividade.
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5. As pessoas referidas no n.° 1 deve transmitir anualmente por via eletrénica a autoridade competente do Estado-
-Membro um inventdrio das alteragdes relativas as informagdes constantes do formuldrio de registo. Devem ser
imediatamente comunicadas todas as alteragdes que possam ter impacto na qualidade ou na seguranca das substincias
ativas fabricadas, importadas ou distribuidas.

6. A autoridade competente do Estado-Membro deve introduzir as informagdes prestadas em conformidade com o
n.° 2 na base de dados da Unido referida no artigo 188.°, n.° 15.

Artigo 158.°

Condi¢des de importacdo de substincias ativas

1. Os Estados-Membros devem tomar as medidas necessirias para assegurar que o fabrico, a importagdo ¢ a
distribui¢do, nos seus territorios, de substancias ativas, incluindo substancias ativas destinadas a exportagdo, cumprem os
principios de boas prticas de fabrico e de boas préticas de distribuicdo especificados nos atos delegados adotados em
conformidade com o artigo 160..

2. Assubstancias ativas s6 podem ser importadas se estiverem preenchidas as seguintes condi¢des:

a) As substancias ativas foram fabricadas segundo principios de boas praticas de fabrico pelo menos equivalentes as
estabelecidas pela Unido, nos termos do artigo 160.° e

b) As substincias ativas sdo acompanhadas de uma confirmacio escrita emitida pela autoridade competente do pais
terceiro exportador declarando que:

i)  os principios de boas praticas de fabrico aplicdveis a unidade de fabrico que fabrica a substancia ativa exportada
sdo pelo menos equivalentes as estabelecidas pela Unido, nos termos do artigo 160.°,

ii) a unidade de fabrico em causa estd sujeita a controlos regulares, rigorosos e transparentes e a execugo eficaz de
boas praticas de fabrico, incluindo a realizacdo de inspegdes repetidas e ndo anunciadas, de modo a garantir uma
prote¢do da satide publica pelo menos equivalente a existente na Unido, e

iiiy caso sejam detetadas situacdes de ndo conformidade, o pais terceiro exportador transmite sem demora
injustificada essa informacdo a Unido.

3. As condigdes estabelecidas no n.° 2, alinea b), ndo é aplicével se o pais exportador figurar na lista mencionada no
artigo 159.°, n.° 2.

4. As condicdes previstas no n.° 2, alinea b), podem ser derrogadas por qualquer autoridade competente de um Estado-
-Membro por um periodo nio superior a validade do certificado de boas praticas de fabrico emitido em conformidade com
o artigo 188.°, n.° 13, sempre que um local de fabrico de uma substancia ativa para exporta¢do tenha sido inspecionado
pela autoridade competente de um Estado-Membro e tenha sido considerado conforme com os principios de boas praticas
de fabrico estabelecidos nos termos do artigo 160..

Artigo 159.°

Substancias ativas importadas de paises terceiros

1. A pedido de um pais terceiro, a Comissdo deve avaliar se o quadro regulamentar desse pais aplicdvel as substancias
ativas exportadas para a Unido e as medidas de controlo e execucdo correspondentes asseguram um nivel de protecdo da
satde publica equivalente ao que vigora na Unido.

A avaliagio deve ter a forma de um exame da documentacdo relevante apresentada por via eletrénica e, a menos que
existam acordos na acegdo do artigo 153.°, n.° 2, que cubram este dominio de atividade, deve incluir um exame no local
do sistema regulamentar do pais terceiro e, se necessario, a observagdo da inspecdo de um ou de vérios locais de fabrico de
substéncias ativas do pais terceiro.
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2. Com base na avaliagdo a que se refere o n.* 1, a Comissdo pode adotar atos de execucdo para incluir o pais terceiro
numa lista e aplicar os requisitos estabelecidos no segundo pardgrafo. Os referidos atos de execugdo sdo adotados em
conformidade com o procedimento de exame referido no artigo 214.°, n.° 2.

Ao avaliar o pais terceiro nos termos do n.° 1, a Comissdo deve ter em conta todos os seguintes aspetos:
a) Asnormas aplicdveis nesse pais em matéria de boas praticas de fabrico;

b) A regularidade das inspe¢des para verificar o cumprimento das boas praticas de fabrico;

¢) A eficdcia do controlo da aplicagdo das boas praticas de fabrico;

d) A regularidade e a rapidez com que a informagdo relativa a ndo conformidade de fabricantes de substancias ativas é
prestada pelo pais terceiro.

3. A Comissdo deve verificar regularmente se as condigdes previstas no n.° 1 sdo cumpridas. A primeira verificagdo
deve ter lugar, no maximo, trés anos apés a inclusdo do pais terceiro na lista referida no n.° 2.

4, A Comissdo deve proceder a avaliacio referida no n.° 1 e a verificagdo referida no n.° 3 em cooperagio com a
Agéncia e as autoridades competentes dos Estados-Membros.

Secgao 3

Principios de boas préticas de fabrico e de distribui¢do

Artigo 160.°

Regras aplicdveis aos medicamentos e as substancias ativas

A Comissio pedefica habilitada a adotar atos de—execuciodelegados nos termos do artigo 24H4=5—2—2;215.° para
complementar a presente diretiva, especificando: [Alt. 279]

a) Os principios de boas préticas de fabrico e de distribui¢do de medicamentos, complementados, se for caso disso, por
medidas especificas apliciveis, nomeadamente, as formas farmacéuticas, aos medicamentos ou as atividades de
fabrico, em conformidade com os principios de boas praticas de fabrico;

b) Os principios de boas prdticas de fabrico e de distribuicio de substincias ativas:;

b-A) As medidas destinadas a reduzir o impacto negativo no ambiente decorrente do fabrico de medicamentos.
[Alt. 280]

Se for caso disso, estes principios devem ser especificados em coeréncia com os principios de boas préticas estabelecidos
nos termos de qualquer outro quadro juridico da Unido.

Artigo 161.°

Regras aplicdveis aos excipientes

A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do artigo 215.° para complementar a presente diretiva no
que diz respeito a avaliacio formal dos riscos para determinar as boas priticas de fabrico adequadas aplicdveis aos
excipientes a que se refere o artigo 147.°, n.° 2. Essa avaliagdo do risco deve ter em conta os requisitos de outros sistemas
de qualidade adequados, bem como a origem dos excipientes, a utilizagdo a que estes se destinam e anteriores ocorréncias
de defeitos de qualidade.
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Capitulo XII

Distribuigdo por grosso e venda a distancia

Seccdo 1

Distribui¢do por grosso e intermedia¢do de medicamentos

Artigo 162.°

Distribui¢do por grosso de medicamentos

1. Sem prejuizo do artigo 5.°, os Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessdrias para que, no seu
territrio, apenas sejam distribuidos medicamentos para os quais tenha sido emitida uma autorizacio de introduc¢ido no
mercado em conformidade com o direito da Unido.

2. No caso da distribuicdo por grosso, incluindo o armazenamento, os medicamentos devem ser abrangidos por uma
autorizagdo de introdu¢do no mercado por procedimento centralizado ou por uma autorizagio nacional de introducio no
mercado.

3. Os distribuidores que tencionem importar um medicamento de outro Estado-Membro devem notificar o titular da
autorizagio de introdugdo no mercado e a autoridade competente do Estado-Membro no qual o medicamento serd
importado da sua intencdo de o importar.

4. No caso de medicamentos abrangidos por uma autoriza¢io de introducio no mercado, a notificagdo referida no
n.° 3 dirigida a autoridade competente do Estado-Membro deve decorrer sem prejuizo dos procedimentos adicionais
previstos na legislacdo desse Estado-Membro e das taxas a pagar a autoridade competente do Estado-Membro pelo exame
da notificacdo.

5. No caso de medicamentos abrangidos por uma autorizagio de introdu¢io no mercado por procedimento
centralizado, o distribuidor deve apresentar a mesma notificacdo a que se refere o n.° 3 a Agéncia, que serd responséavel por
verificar o cumprimento das condicdes estabelecidas na legislacdo da Unido relativa aos medicamentos e nas autoriza¢des
de introdugdo no mercado. Para este controlo, é devida uma taxa a Agéncia.

Artigo 163.°

Autorizagdo para a distribui¢do por grosso de medicamentos

1. Aautoridade competente do Estado-Membro em causa deve tomar todas as medidas necessarias para assegurar que a
distribui¢do por grosso de medicamentos esteja condicionada a posse de uma autorizagio de exercicio da atividade de
grossista de medicamentos («autoriza¢do de distribui¢do por grosso»). A autorizagdo de distribui¢do por grosso deve
indicar as instalagdes, esas categorias de medicamentos e as operagdes de distribui¢do por grosso para os quais é valida.
[Alt. 281]

2. Caso as pessoas autorizadas ou habilitadas a fornecer medicamentos ao publico possam igualmente, por forca da
legislagdo nacional, exercer uma atividade de grossista, essas pessoas ficam sujeitas a autorizagdo referida no n.° 1.

3. A autorizagdo de fabrico exigida nos termos do artigo 142.° deve incluir uma autorizacio de distribui¢do por grosso
dos medicamentos por ela abrangidos. A autorizagdo de distribuicdo por grosso nio dispensa a obrigacdo, prevista no
artigo 142.°, de ser titular de uma autoriza¢do de fabrico e de cumprir as condi¢des estabelecidas a esse respeito, mesmo
que a atividade de fabrico ou de importagio seja secundéria.

4, A autoridade competente do Estado-Membro em causa deve introduzir as informagdes relativas as autorizagdes de
distribui¢do por grosso na base de dados da Unido referida no artigo 188.°, n.° 15.

5. Aautoridade competente do Estado-Membro que concedeu a autorizacio de distribui¢do por grosso para instalacdes
situadas no seu territorio deve assegurar a realiza¢do, com uma frequéncia adequada, de controlos das pessoas autorizadas a
exercer a atividade de grossista de medicamentos e as inspe¢des das respetivas instalagdes.

A autoridade competente do Estado-Membro que concedeu a autorizagdo de distribuicio por grosso deve suspender ou
revogar a autorizacdo se deixarem de estar preenchidas as condigdes para a sua concessdo estabelecidas no artigo 162.°.
Nesse caso, o Estado-Membro deve, sem demora injustificada, informar os outros Estados-Membros e a Comissdo desse
facto.
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6.  Sempre que uma autoridade competente de um Estado-Membro considere que as condigdes para a concessdo de
uma autoriza¢do de distribui¢do por grosso estabelecidas no artigo 162.° ndo estdo preenchidas no que diz respeito a uma
autorizagdo de distribuicdo por grosso concedida pela autoridade competente de outro Estado-Membro, essa autoridade
deve informar desse facto, sem demora injustificada, a Comissdo e a autoridade competente do outro Estado-Membro. A
autoridade competente do outro Estado-Membro deve tomar as medidas que considerar necessarias e deve informar a
Comissdo e a autoridade competente do primeiro Estado-Membro dessas medidas e dos respetivos motivos.

Artigo 164.°

Requisitos aplicdveis a uma autorizacio de distribui¢do por grosso

1. A fim de obter uma autorizacdo de distribui¢do por grosso, os requerentes devem apresentar um pedido por via
eletronica a autoridade competente do Estado-Membro em causa.
2. O pedido referido no n.° 1 deve incluir as seguintes informagdes:

a) Uma confirmacio e prova de que os requerentes dispdem de locais, instalagdes e equipamentos adequados e
suficientes, por forma a assegurar uma boa conservagio e distribuicio dos medicamentos;

b) Uma confirmagdo e prova de que os requerentes dispdem de pessoal, devidamente formado, nomeadamente uma
pessoa qualificada designada como responsavel, que preencha as condigdes previstas na legislagdo do Estado-Membro
em causa;

¢) Um compromisso de cumprir as obriga¢des que lhe incumbem por forca do artigo 166.°.

Artigo 165.°

Concessdo de uma autorizagio de distribui¢do por grosso

1. Os representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro em causa devem proceder a uma inspe¢io
para confirmar a exatiddo das informagdes apresentadas em conformidade com o artigo 164.°.

Se a exatiddo das informagdes for confirmada em conformidade com o primeiro pardgrafo, e o mais tardar 90 dias ap6s a
recegdo do pedido apresentado em conformidade com o artigo 164.°, a autoridade competente do Estado-Membro deve
conceder ou recusar uma autorizagio de distribui¢do por grosso.

2. A autoridade competente do Estado-Membro em causa pode exigir que o requerente forneca, por via eletronica,
todas as informacdes necessdrias relativas aos dados necessdrios para a concessdo da autorizagdo de distribuicdo por
grosso. Nesse caso, o prazo previsto no n.° 1 deve ser suspenso até que sejam fornecidas as informagdes adicionais
necessarias.

3. A autoridade competente do Estado-Membro pode conceder uma autorizagdo de distribui¢do por grosso sob certas
condicdes.

4. Aautorizagdo de distribui¢io por grosso s6 é aplicavel as instala¢des especificadas na autorizaco.

Artigo 166.°

Obrigacdes do titular da autorizagdo de distribui¢do por grosso

1. Os Estados-Membros devem assegurar que os titulares de autorizagdes de distribui¢do por grosso:

a) Disponham dos servicos de pessoal que responda aos requisitos legais em vigor no Estado-Membro relativos a
distribui¢do por grosso;

b) Permitam o acesso permanente dos representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro as suas

instalacdes e equipamentos a que se refere o artigo 164.°, n.° 2, alinea a);

¢) Obtenham, nomeadamente através de transagdes financeiras, os seus medicamentos apenas junto de pessoas que sejam
elas proprias titulares de uma autorizagdo de distribui¢do por grosso na Unido ou de uma autorizacdo de fabrico
referida no artigo 163.°, n.° 3;
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d) Fornegam, nomeadamente através de transagdes financeiras, medicamentos apenas a pessoas que sejam elas proprias
titulares de autoriza¢des de distribuigdo por grosso ou que estejam autorizadas ou habilitadas a fornecer
medicamentos ao publico;

¢) Confirmem que os medicamentos recebidos ndo sio falsificados, verificando o dispositivo de seguranca na embalagem
exterior, de acordo com os requisitos estabelecidos nos atos delegados adotados nos termos do artigo 67.°, n.° 2,
segundo pardgrafo;

f) Disponham de um plano de emergéncia que permita a execucio efetiva de uma recolha do mercado ordenada pelas
autoridades competentes ou efetuada em cooperagdo com o fabricante ou com o titular da autorizacdo de introdugdo
do em causa;

g) Conservem registos, relativamente a qualquer medicamento recebido, expedido ou objeto de intermediagdo, que
contenham pelo menos as seguintes informagdes:

i) adata de recego, expedicdo ou intermedia¢do do medicamento,

i) o nome do medicamento,

iii) a quantidade do medicamento recebido, fornecido ou objeto de intermediacio,

iv) o nome e endereco do fornecedor ou do destinatdrio do medicamento, consoante o caso,

v) o ntmero do lote de fabrico do medicamento, pelo menos para os medicamentos dotados dos dispositivos de
seguranca referidos no artigo 67.%

h) Mantenham os registos referidos na alinea g) a disposi¢do das autoridades competentes dos Estados-Membros, para
efeitos de inspegdo, durante um periodo de cinco anos;

i)  Observem os principios de boas préticas de distribuicio de medicamentos nos termos do artigo 160.;

j)  Mantenham um sistema de qualidade, que estabelega responsabilidades, procedimentos e medidas de gestdo dos riscos
em relacdo as suas atividades;

k) Informem imediatamente a autoridade competente do Estado-Membro e, se aplicdvel, o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado, dos medicamentos que recebem ou que lhes sdo oferecidos que identifiquem como
medicamentos falsificados ou que suspeitem que sejam falsificados;

) Garantam permanentemente o abastecimento adequado e continuo de uma variedade de medicamentos aptos a
responder as necessidades de um territério geograficamente determinado e assegurem o fornecimento de encomendas
em todo o territério em questdo, num prazo razodvel, a definir na legislagdo nacional;

m) Cooperem com todas as partes interessadas, nomeadamente os titulares de autorizacdes de introducdo no mercado e
com as autoridades competentes dos Estados-Membros em matéria de seguranga do abastecimento. [Alt. 282]

2. Se o medicamento for obtido de outro distribuidor por grosso, os titulares das autoriza¢des de distribuicdo por
grosso que obtém o medicamento devem verificar se o distribuidor por grosso que ¢ seu fornecedor cumpre os principios
de boas praticas de distribuicdo. Isto inclui verificar se o distribuidor por grosso que é seu fornecedor ¢ titular de uma
autorizagio de distribui¢do por grosso, ou de uma autorizagdo de fabrico referida no n.° 163, n.° 3.

3. Se o medicamento for obtido de um fabricante ou importador, os titulares das autoriza¢des de distribui¢do por
grosso devem verificar se esse fabricante ou importador é titular de uma autorizagdo de fabrico.

4. Se o medicamento for obtido através de um intermedidrio de medicamentos, os titulares das autoriza¢des de
distribui¢do por grosso devem verificar se o intermedidrio do medicamento cumpre os requisitos estabelecidos no
artigo 171.°.

Artigo 167.°

Obrigagdo de abastecimento de medicamentos

1. No que diz respeito ao abastecimento de medicamentos aos farmacéuticos e as pessoas autorizadas ou habilitadas a
fornecer medicamentos ao publico, os Estados-Membros ndo podem impor ao titular da autorizagio de distribui¢do por
grosso, concedida por outro Estado-Membro, qualquer obrigagio, nomeadamente de servico publico, mais estrita que as
que impdem as pessoas que eles proprios autorizaram a exercer uma atividade equivalente.
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2. Os distribuidores grossistas de um medicamento colocado no mercado de um Estado-Membro devem assegurar, no
limite das respetivas responsabilidades, o abastecimento adequado e continuo desse medicamento as farmdcias e as pessoas
autorizadas a fornecer medicamentos, de forma a satisfazer as necessidades dos doentes do Estado-Membro em causa.

3. As modalidades de aplicagdo do presente artigo devem, além disso, justificar-se por razdes de protegdo da satide
publica e ser proporcionais ao objetivo dessa protegdo, no respeito pelas regras do Tratado, nomeadamente as relativas a
livre circulagdo das mercadorias e a concorréncia.

Artigo 168.°

Documentagio que acompanha os medicamentos fornecidos

1. Em relacdo a todos os abastecimentos de medicamentos a qualquer pessoa autorizada ou habilitada a fornecer
medicamentos ao piblico no Estado-Membro em causa, o grossista autorizado deve juntatfornecer um documento, que
pode ser enviado em formato eletrénico, que permita determinar o seguinte: [Alt. 283]

a) A data do abastecimento;

b) O nome e a forma farmacéutica do medicamento;

¢) A quantidade do medicamento fornecido;

d) O nome e endereco do fornecedor e do destinatério do medicamento;

e) O ntmero do lote do medicamento, pelo menos para os medicamentos dotados dos dispositivos de seguranga
referidos no artigo 67.°.

2. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas adequadas para garantir que as pessoas autorizadas ou
habilitadas a fornecer medicamentos ao putblico possam prestar as informagdes que permitam retragar as vias de
distribui¢do de cada medicamento.

Artigo 169.°
Requisitos nacionais aplicdveis a distribui¢do por grosso
O disposto no presente capitulo ndo prejudica a aplicagdo de disposi¢des mais estritas a que os Estados-Membros sujeitem a
distribuicdo por grosso de:
a) Estupefacientes ou substincias psicotropicas;
b) Medicamentos derivados do sangue;
¢) Medicamentos imunoldgicos; e

d) Medicamentos radiofarmacéuticos.

Artigo 170.°

Distribuigdo por grosso a paises terceiros

No caso da distribui¢do por grosso de medicamentos para paises terceiros, ndo é aplicdvel o artigo 162.°, nem o
artigo 166., n.° 1, alinea ).

Caso fornecam medicamentos a pessoas em paises terceiros, os distribuidores grossistas devem assegurar que esses
fornecimentos sejam feitos unicamente a pessoas autorizadas ou habilitadas a receber medicamentos para fins de
distribuicdo por grosso ou fornecimento ao publico nos termos das disposi¢des legais e administrativas em vigor no pais
terceiro em causa.

O artigo 168.° aplica-se ao abastecimento de medicamentos a pessoas em paises terceiros autorizadas ou habilitadas a
fornecer medicamentos ao publico.
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Artigo 171.°

Intermediacio de medicamentos

1. As pessoas que se dedicam a intermediagio de medicamentos devem assegurar que os medicamentos objeto de
intermediacdo estdo cobertos por uma autorizagdo de introdu¢do no mercado valida.

As pessoas que se dedicam a intermediagdo de medicamentos devem dispor de um endereco permanente e de dados de
contacto na Unido que permitam as autoridades competentes dos Estados-Membros identificd-las e localizd-las com
exatiddo, comunicar com elas e supervisionar as suas atividades.

Os requisitos estabelecidos no artigo 166.°, n.° 1, alineas e) a j), sdo aplicaveis, mutatis mutandis, a intermediagdo de
medicamentos.

2. As pessoas s6 se podem dedicar a intermediagdo de medicamentos se estiverem registadas junto da autoridade
competente do Estado-Membro onde tém o seu enderego permanente, como se refere no n.° 1, segundo pardgrafo. Para se
registarem, as pessoas em causa devem indicar a autoridade competente, por via eletrénica, pelo menos o seu nome e
endereco permanente. Devem notificar sem demora, por via eletronica, a autoridade competente do Estado-Membro de
qualquer altera¢do dos mesmos.

A autoridade competente do Estado-Membro deve introduzir as informagdes referidas no primeiro pardgrafo num registo
disponivel ao publico.

3. Os principios referidos no artigo 160.° devem incluir disposi¢des especificas para a atividade de intermediacio.

4. Asinspecdes referidas no artigo 188.° devem ser efetuadas sob a responsabilidade do Estado-Membro em que estd
registada a pessoa que se dedica a intermediagdo de medicamentos.

Se uma pessoa que se dedica a intermediagdo de medicamentos ndo cumprir os requisitos estabelecidos no presente artigo,
a autoridade competente do Estado-Membro pode decidir exclui-la do registo referido no n.° 2. Nesse caso, a autoridade
competente do Estado-Membro deve notificar desse facto a pessoa em causa.

Secgao 2

Vendas a distancia ao pablico

Artigo 172.°

Requisitos gerais para a venda a distincia

1. Sem prejuizo da legislacio nacional que proibe a disponibilizagio para venda a distincia de medicamentos ao
publico através de servigos da sociedade da informagio, os Estados-Membros devem assegurar que os medicamentos sejam
disponibilizados para venda a distancia através de servigos, tal como definidos na Diretiva (UE) 2015/1535 do Parlamento
Europeu e do Conselho relativa a um procedimento de informagio no dominio das regulamentagdes técnicas e das regras
relativas aos servicos da sociedade da informagdo (*?), nas seguintes condi¢des:

a) A pessoa singular ou coletiva que disponibiliza medicamentos para venda a distincia estd autorizada ou habilitada a
fornecer medicamentos ao publico, inclusivamente a distancia, nos termos da legislagio nacional do Estado-Membro
em que essa pessoa se encontra estabelecida, cumprindo, se for caso disso, as condigdes referidas no n.° 2 do presente
artigo; [Alt. 284]

b) A pessoa a que se refere a alinea a) comunicou ao Estado-Membro em que se encontra estabelecida, pelo menos, as
seguintes informacgdes:

i) onome ou a firma e endereco permanente do local de atividade a partir do qual os medicamentos em causa sdo
fornecidos,

ii) a data de inicio da atividade de disponibilizagdo de medicamentos para venda a distancia ao publico através de
servicos da sociedade da informagio,

(*) Diretiva (UE) 2015/1535 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de setembro de 2015, relativa a um procedimento de
informagdo no dominio das regulamentagdes técnicas e das regras relativas aos servicos da sociedade da informagdo (JO L 241 de
17.9.2015, p. 1).
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iii) o enderego do sitio Web utilizado para o efeito e todas as informagdes necessdrias para identificar esse sitio Web,

iv) se aplicavel, a classificagdo quanto a dispensa ao publico, nos termos do capitulo IV, dos medicamentos
disponiveis para venda a distincia ao publico através de servigos da sociedade da informagio.

Estas informacdes sdo atualizadas sempre que necessério;
¢) Os medicamentos cumprem a legislagdo nacional do Estado-Membro de destino, nos termos do artigo 5.°, n.° 1;

d) Sem prejuizo dos requisitos de informagdo estabelecidos na Diretiva 2000/31/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho (*%), o sitio Web que disponibiliza os medicamentos contém, pelo menos:

i) os dados de contacto da autoridade competente do Estado-Membro ou da autoridade notificada nos termos da
alinea b),

ii) uma hiperligacdo ao sitio Web, referido no artigo 174.°, do Estado-Membro de estabelecimento,

iij) o logétipo comum referido no artigo 173.°, claramente visivel em cada pagina do sitio Web que disponibiliza
medicamentos para venda a distdncia ao publico. O logétipo comum deve dispor de uma hiperligagio que
permita o acesso da pessoa constante da lista referida no artigo 174.°, n.° 1, alinea c).

2. Os Estados-Membros podem impor condicdes, justificadas por razdes de protecdo da satide publica, a venda a
retalho no seu territério de medicamentos disponibilizados para venda a distdncia ao publico através de servicos da
sociedade da informacio.

3. Sem prejuizo do disposto na Diretiva 2000/31/CE e dos requisitos estabelecidos na presente sec¢io, os Estados-
-Membros devem igualmente tomar as medidas necessdrias para assegurar que pessoas que ndo as referidas no n.° 1, que
disponibilizem medicamentos para venda a distincia ao ptblico através de servicos da sociedade da informacio e que
operem no seu territério, sdo sujeitas a sangdes eficazes, proporcionadas e dissuasivas.

Artigo 173.°
Requisitos aplicéveis ao log6tipo comum

1. Deve ser criado um logétipo comum que seja reconhecivel em toda a Unido e permita simultaneamente identificar o
Estado-Membro onde se encontra estabelecida a pessoa que oferece medicamentos para venda a distancia ao ptblico. Esse
logétipo deve ser claramente visivel nos sitios Web que disponibilizam medicamentos para venda a distancia ao ptiblico
em conformidade com o artigo 172.°, n.° 1, alinea d).

2. Afim de harmonizar o funcionamento do logétipo comum, a Comissdo deve adotar atos de execucdo relativos:
a)  Aos requisitos técnicos, eletrénicos e criptograficos que permitam verificar a autenticidade do logétipo comum;

b) A concecdo do logétipo comum.

Esses atos de execucdo devem ser revistos, se necessdrio, de modo a ter em conta os progressos técnicos e cientificos. Os
referidos atos de execugdo sdo adotados em conformidade com o procedimento referido no artigo 214.°, n.° 2.

Artigo 174.

Informacdes sobre o fornecimento a distincia ao publico

1. Cada Estado-Membro deve criar um sitio Web que fornega, pelo menos:

a) Informagdes sobre a legislagdo nacional aplicdvel a disponibilizagio de medicamentos para venda a distincia ao
publico através de servicos da sociedade da informacdo, incluindo informagdes sobre a possibilidade de se verificarem
diferencas entre os Estados-Membros no que se refere a classificacdo de medicamentos e as condi¢des para o seu
fornecimento;

(**) Diretiva 2000/31/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 8 de junho de 2000, relativa a certos aspetos legais dos servicos da
sociedade de informacdo, em especial do comércio eletrénico, no mercado interno (<Diretiva sobre o comércio eletrénico») (JO L 178
de 17.7.2000, p. 1).
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d)

Informagdes sobre a finalidade do logétipo comum;

A lista das pessoas que disponibilizam medicamentos para venda a distdncia ao publico através de servigos da
sociedade da informacio em conformidade com o artigo 172.°, bem com o endereco dos seus sitios Web;

Informagdes sobre os riscos associados aos medicamentos fornecidos ilegalmente ao piiblico através de servigos da
sociedade da informacio.

Este sitio Web deve conter uma hiperligacio ao sitio Web referido no n.° 2.

2.

A Agéncia deve criar um sitio Web que preste as informagdes referidas no n.° 1, primeiro paragrafo, alineas b) e d),

informagdes sobre a legislagdo aplicdvel da Unido relativa aos medicamentos falsificados, bem como hiperligacdes aos
sitios Web dos Estados-Membros referidos no n.° 1. O sitio Web da Agéncia deve mencionar expressamente que os sitios
Web dos Estados-Membros dispdem de informacdes sobre pessoas autorizadas ou habilitadas a disponibilizar
medicamentos para venda a distancia no Estado-Membro em causa.

3.

A Comissdo, em cooperagio com a Agéncia e com as autoridades competentes, deve realizar ou promover

campanhas de informacdo, destinadas ao grande ptiblico, sobre os perigos dos medicamentos falsificados. Essas
campanhas devem sensibilizar os consumidores para os riscos relacionados com os medicamentos fornecidos ilegalmente
através de vendas a distancia, bem como para o funcionamento do logétipo comum e dos sitios Web referidos nos n.*

le2.
Capitulo XIII
Publicidade
Artigo 175.°
Definigdo de publicidade dos medicamentos
1. Para efeitos do presente capitulo, a «publicidade de produtos fitofarmacéuticos» consiste em qualquer forma de

atividade de informagio porta a porta, de prospe¢do ou de incentivo destinada a promover a prescri¢do, o fornecimento, a
venda ou o consumo de medicamentos.

Inclui, em especial:

a,

e a8 o o 8

A publicidade dos medicamentos junto do piiblico em geral;

A publicidade dos medicamentos junto das pessoas habilitadas a receitd-los ou a fornecé-los;
A visita de delegados de propaganda médica a pessoas habilitadas a receitar medicamentos;
O fornecimento de amostras de medicamentos;

O incentivo a prescri¢do ou ao fornecimento de medicamentos, através da concessdo, oferta ou promessa de beneficios

pecunidrios ou em espécierexeeto-quande-o-set-valorintrinseco-sejainsignificante; [Alt. 285]

O patrocinio de reunides de promogio a que assistam pessoas habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos;

O patrocinio de congressos cientificos em que participem pessoas habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos,
nomeadamente a tomada a cargo das respetivas despesas de deslocacdo e estadia nessa ocasido;

A publicidade relacionada com medicamentos, que ndo se refere a medicamentos especificos.

O presente capitulo ndo abrange:
A rotulagem e os folhetos informativos, que estdo sujeitos as disposi¢des do capitulo VI;

A correspondéncia, eventualmente acompanhada de qualquer documento ndo promocional, necessdria para dar
resposta a uma pergunta especifica sobre um determinado medicamento;

As informagdes concretas e os documentos de referéncia relativos, por exemplo, as mudancas de embalagem, as
adverténcias sobre os efeitos secunddrios no dmbito da farmacovigilincia, bem como aos catdlogos de venda e as
listas de precos, desde que ndo contenham quaisquer alegagdes sobre o medicamento;

As informacdes relativas a saide humana ou a doencas humanas, desde que nio facam referéncia, ainda que indireta, a
um medicamento.
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Artigo 176.°

Disposi¢des gerais aplicdveis a publicidade dos medicamentos

1. Os Estados-Membros devem proibir toda a publicidade de medicamentos para os quais ndo tenha sido concedida
uma autoriza¢io de introdu¢do no mercado.

2. Todos os elementos da publicidade dos medicamentos devem estar de acordo com as informagdes constantes do
resumo das caracteristicas do medicamento.

3. A publicidade dos medicamentos:
a) Deve fomentar a utilizacdo racional dos medicamentos, apresentando-os de modo objetivo e sem exagerar as suas
propriedades;

b) Deve ser exata, verificavel e ndo induzir em erros;

b-A) Nao deve induzir a uma utilizacdo excessiva ou abusiva do medicamento. [Alt. 286]

4. E proibida qualquer forma de publicidade que vise destacar negativamente outro medicamento. E igualmente
proibida a publicidade que sugira que um medicamento ¢ mais seguro ou mais eficaz do que outro medicamento, a menos
que tal seja demonstrado e apoiado pelo resumo das caracteristicas do medicamento para as indicagbes relevantes e a
populagdo de doentes. [Alt. 287]

Artigo 177.°

Restri¢oes aplicdveis a publicidade dos medicamentos

1. Os Estados-Membros devem proibir a publicidade junto do piiblico em geral dos medicamentos que:

a) Sé possam ser obtidos mediante receita médica, nos termos do capitulo IV;

b) Contenham substancias classificadas como psicotrépicas ou estupefacientes na acecdo das convencdes
internacionais;

b-A) Sdo antibidticos ou antimicrobianos relativamente aos quais existe um risco identificado de resisténcia
antimicrobiana, tal como referido no artigo 51.°, n.° 1-A. [Alt. 288]

2. Podem ser objeto de publicidade junto do ptiblico em geral os medicamentos que, dada a sua composi¢io e
finalidade, sejam previstos e concebidos para serem utilizados sem intervencdo médieade um profissional de saiide para
efeitos de diagndstico, prescricio ou monitorizagdo do tratamento, e se necessario com o conselho do farmacéutico.
[Alt. 289]

3. Os Estados-Membros podem proibir no seu territério a publicidade junto do publico em geral dos medicamentos
que possam ser comparticipados.

4. A proibigdo referida no n.° 1 ndo se aplica as campanhas de vacina¢io efetuadas-pelaindtstriae aprovadas pelas
autoridades competentes dos Estados-Membros.

5. A proibigdo referida no n.° 1 aplica-se sem prejuizo do disposto no artigo 21.° da Diretiva 2010/13/UE.

6. Os Estados-Membros devem proibir a distribui¢do direta de medicamentos ao publico, para efeitos de promocio
pela industria.

Artigo 178.°

Publicidade junto do ptblico em geral

1. Sem prejuizo do disposto no artigo 177.°, toda a publicidade de um dado medicamento junto do pablico em geral
deve:

a) Ser concebida por forma a que o cardter publicitirio da mensagem seja evidente e o produto seja claramente
identificado como medicamento;

b) Incluir, no minimo, as seguintes informacdes:

i) o nome do medicamento, bem como o nome comum, caso o medicamento contenha apenas uma substincia
ativa,

ii) as informacdes indispensdveis & adequada utilizagdo e eliminagdo do medicamento, [Alt. 291]
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iliy um convite explicito e legivel a leitura atenta das instrugdes que constam do folheto informativo ou da embalagem
exterior, consoante o caso, e d consulta de um médico ou farmacéutico para informacées adicionais. [Alt. 292]

2. Os Estados-Membros podem determinar que a publicidade de um medicamento junto do publico pode, em
derrogacdo do n.° 1, incluir apenas o nome do medicamento ou a sua substincia ativa, ou a sua marca quando se destine
exclusivamente a recordar essa marca.

2-A. A Comissdo adota atos delegados em conformidade com o artigo 215.° para completar a presente diretiva,
especificando os requisitos relativos a publicidade direta e indireta de medicamentos através das redes sociais e de
outras plataformas de comunicagdo social e a divulgacdo de produtos por celebridades e influenciadores. [Alt. 293]

Artigo 179.°

Restri¢des a publicidade junto do ptblico em geral

1. A publicidade de um dado medicamento junto do piiblico em geral ndo pode incluir qualquer elemento que:

a) Possa fazer crer supérflua a consulta médica ou a intervengio cirtirgica, nomeadamente através da sugestio de um
diagnéstico ou da preconizac¢io de um tratamento por correspondéncia;

b) Sugira uma garantia da acio do medicamento, sem rea¢des adversas, com resultados superiores ou equivalentes aos de
outro tratamento ou medicamento;

¢) Sugira que o estado normal de satide da pessoa pode ser melhorado através da utilizagdo do medicamento;
d) Sugira que o estado normal de satide da pessoa pode ser prejudicado caso o medicamento nio seja utilizado;
e) Se destine exclusiva ou principalmente a criancas;

f) Faca referéncia a uma recomendagio formulada por um cientista, um profissional da satide ou uma pessoa que,
embora ndo sendo cientista nem profissional da satide, possa, pela sua celebridade, incitar ao consumo de
medicamentos;

g) Trate o medicamento como um alimento, produto cosmético ou qualquer outro produto de consumo;

h) Sugira que a seguranca ou a eficdcia do medicamento se deve ao facto de se tratar de uma substancia natural ou ndo
quimica; [Alt. 294]

i)  Possa induzir, por uma descri¢do ou representagio detalhada da anamnese, a um falso autodiagnéstico;
j)  Serefira de forma abusiva, assustadora ou enganosa a atestagdes de cura;

k) Utilize de forma abusiva, assustadora ou enganosa representagdes visuais das alteracdes do corpo humano causadas
por doengas ou lesdes, ou da acdo de um medicamento no corpo humano ou em partes do corpo humano.

2. Aproibigdo estabelecida no n.° 1, alinea d), néo se aplica as campanhas de vacinagdo referidas no artigo 177.°, n.° 4.

Artigo 180.°

Publicidade dirigida a pessoas habilitadas a receitar, a administrar ou a fornecer medicamentos

1. Toda a publicidade de um medicamento junto das pessoas habilitadas para o receitar, administrar ou fornecer deve
incluir:

a) Asinformacdes essenciais compativeis com o resumo das caracteristicas do medicamento;

b) A classificagdo quanto a dispensa ao publico do medicamento.

Os Estados-Membros podem exigir, além disso, que esta publicidade inclua o preco de venda ou a tarifa indicativa das vérias
formas de apresentacio e as condigdes de reembolso pelos organismos de seguranga social.

2. Os Estados-Membros podem determinar que a publicidade de um medicamento junto das pessoas habilitadas para o
receitar, administrar ou fornecer pode, em derrogagio do n.° 1, incluir apenas o nome do medicamento e a sua
denominagdo comum internacional, caso exista, ou a sua marca, quando se destine exclusivamente a recordar esse nome
ou essa marca.
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Artigo 181.°

Documentagio de apoio para a publicidade dirigida a pessoas habilitadas a receitar, a administrar ou a fornecer
medicamentos

1. Toda a documentagio relativa a um dado medicamento, que seja distribuida no 4mbito da promocio deste junto das
pessoas habilitadas para o receitar, administrar ou fornecer deve incluir, no minimo, as informagdes enumeradas no
artigo 180.°, n.° 1, e indicar a data em que foi redigida ou revista pela dltima vez.

2. Todas as informagdes contidas na documentagdo a que se refere o n.° 1 devem ser exatas, atualizadas, verificdveis e
suficientemente completas para que o destinatdrio possa formar uma opinido pessoal quanto ao valor terapéutico do
medicamento em causa.

3. Ascitagdes, quadros e outras ilustragdes provenientes de revistas médicas ou outras obras cientificas utilizados na
documentagdo referida no n.° 1 devem ser fielmente reproduzidos e indicada a sua fonte exata.

Artigo 182.°

Obrigagdes relacionadas com os delegados de propaganda médica

1. Os delegados de propaganda médica devem ser adequadamente formados pela firma que os emprega e dispor de
conhecimentos cientificos bastantes para que possam fornecer informagdes precisas e tdo completas quanto possivel sobre
os medicamentos que promovem. As informacdes fornecidas pelos delegados de propaganda médica devem estar em
conformidade com o artigo 176.°.

2. Em cada uma das visitas, os delegados de informagdo médica devem apresentar a pessoa visitada ou colocar a sua
disposi¢do, quanto a cada um dos medicamentos que apresentem, o resumo das caracteristicas do medicamento,
completado, quando a legislagio do Estado-Membro o permitia, pelas informagdes sobre o prego e as condicdes de
reembolso a que se refere o artigo 180.°, n.° 1, segundo paréagrafo.

3. Os delegados de propaganda médica devem comunicar ao servigo cientifico referido no artigo 187.°, n.° 1, quaisquer
informagdes relativas a utilizagdo dos medicamentos que publicitam, em especial no que se refere a reacdes adversas, que
lhes sejam transmitidas pelas pessoas visitadas.

Artigo 183.°

Promogio de medicamentos

1.  No ambito da promogdo de medicamentos junto das pessoas habilitadas para os receitar ou fornecer, é proibido
conceder, oferecer ou prometer a essas pessoas quaisquer prémios, beneficios pecunidrios ou beneficios em espécierexeete

[Alt. 295]

2. Nasacdes de promogio de vendas, o acolhimento deve sempre limitar-se estritamente ao objetivo principal da a¢do e
ndo pode ser alargado a pessoas que ndo estejam habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos.

3. As pessoas habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos ndo podem solicitar nem aceitar qualquer dos
incentivos proibidos nos termos do n.° 1 ou contrarios ao n.° 2.

4. As medidas ou priticas comerciais existentes nos Estados-Membros em matéria de precos, margens e descontos no
sdo afetadas pelosn.> 1, 2 e 3.

Artigo 184.°

Acolhimento em eventos cientificos

O disposto no artigo 183.°, n.° 1, ndo obsta ao acolhimento de forma direta ou indireta, em manifesta¢des de cardter
exclusivamente profissional e cientifico. Esse acolhimento deve sempre limitar-se estritamente ao objetivo cientifico
principal da manifestagdo. Ndo pode ser alargado a pessoas que ndo estejam habilitadas a receitar ou a fornecer
medicamentos.
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Artigo 185.°

Fornecimento de amostras de medicamentos

1. As amostras gratuitas de medicamento apenas podem ser entregues a titulo excecional as pessoas habilitadas a
receitar e nas seguintes condigdes:

a)  Um niimero de amostras de cada medicamento por ano e por pessoa habilitada a receitar deve ser limitado;

b) Cada fornecimento de amostras deve ter por base um pedido escrito, datado e assinado, proveniente das pessoas
habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos;

c) As pessoas habilitadas a fornecer amostras devem manter um sistema adequado de controlo e de responsabilizagdo;
d) Asamostras ndo devem ser maiores que a mais pequena das embalagens comercializadas;

e) As amostras devem conter a mencdo «amostra médica gratuita — venda proibida» ou qualquer outra indicacdo de
significado andlogo;

f)  Asamostras devem ser acompanhadas de uma cépia do resumo das caracteristicas do medicamento;

g) Nio pode ser fornecida qualquer amostra de medicamentos contendo substncias classificadas como antibidticas,
psicotrépicas ou estupefacientes na ace¢do das convengdes internacionais. [Alt. 296]

2. Atitulo excecional, podem também ser fornecidas amostras gratuitas de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
a pessoas habilitadas a fornecé-los, nas condi¢des previstas no n.° 1.

3. Os Estados-Membros podem restringir ainda mais a distribui¢do de amostras de determinados medicamentos.

Artigo 186.°

Aplicacdo das disposi¢des em matéria de publicidade pelos Estados-Membros

1. Os Estados-Membros devem velar por que existam meios adequados e eficazes para o controlo da publicidade dos
medicamentos. Pelo menos no que respeita a publicidade dirigida ao grande piiblico, esses meios, que pedentdevem
basear-se num sistema de controlo prévio; e devem sempre incluir disposi¢des nos termos das quais as pessoas ou
organizacdes que, de acordo com a legislagdo nacional, tenham um interesse legitimo na proibicdo de publicidade
incompativel com o presente capitulo, possam intentar uma agdo judicial contra essa publicidade ou submeter essa
publicidade a apreciagio da autoridade competente do Estado-Membro, quer para deliberar sobre as queixas quer para
prosseguir as agdes judiciais adequadas. [Alt. 297]

2. No ambito das disposicbes a que se refere o n° 1, os Estados-Membros devem conferir aos tribunais ou as
autoridades competentes dos Estados-Membros, no caso de considerarem que tais medidas sio necessdrias, tendo em
conta todos os interesses em jogo e, nomeadamente, o interesse geral, poderes que os habilitem:

a) A ordenar a cessacdo de uma publicidade enganosa ou a dar inicio aos procedimentos adequados para fazer cessar esta
publicidade; ou

b) A proibir tal publicidade ou dar inicio aos procedimentos adequados para ordenar a proibigdo da publicidade enganosa
quando ela ndo tenha ainda sido levada ao conhecimento do publico, mas quando a sua publica¢io esteja iminente.

Os Estados-Membros devem conferir aos tribunais ou as autoridades competentes dos Estados-Membros os poderes
referidos no primeiro pardgrafo, alineas a) e b), mesmo na auséncia de prova de ter havido uma perda ou prejuizo real ou
de uma intencdo ou negligéncia da parte do anunciante.

3. Os Estados-Membros devem providenciar para que as medidas referidas no n.° 2 possam ser tomadas no ambito de
um processo acelerado, quer com efeito provisério, quer com efeito definitivo.

Incumbe a cada Estado-Membro determinar a opgdo escolhida de entre as duas op¢des previstas no primeiro pardgrafo.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 125/213



PT JO C de 13.3.2025

4. Os Estados-Membros podem conferir aos tribunais ou as autoridades competentes dos Estados-Membros, tendo em
vista eliminar os efeitos persistentes de uma publicidade enganosa cuja cessacdo tenha sido ordenada por decisdo definitiva,
os poderes que os habilitem:

a) A exigir a publicagdo desta decisdo, no todo ou em parte e da forma que considerem adequada;

b) A exigir, além disso, a publica¢do de um comunicado retificativo.

4-A. Os Estados-Membros devem criar e manter um registo nacional de transparéncia de transferéncias de valor
relativas as atividades de publicidade referidas nos artigos 175.°, 177.°, 180.° e 182.° a 185 dirigidas as pessoas
habilitadas a receitar medicamentos. A Comissdo deve publicar no seu sitio Web uma lista de todos os registos
nacionais. [Alt. 298]

4-B. Os registos nacionais referidos no n.° 4-A do presente artigo devem incluir, pelo menos, as seguintes informagoes:
a) O nome do titular da autorizacdo de introdugdo no mercado;

b) O nome de uma pessoa habilitada a receitar medicamentos;

¢) O medicamento em causa;

d) O tipo de atividade publicitdria, referida no artigo 175>, n.° 1, alineas b) a g), e no artigo 184.°;

e) O valor monetdrio. [Alt. 299]

4-C. Os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado devem utilizar o registo nacional de transparéncia referido

no n.° 4-A para apresentar as informacdes referidas no n.° 4-B relativamente a cada pessoa habilitada a receitar
medicamentos no respetivo Estado-Membro em que essa atividade tenha lugar. [Alt. 300]

5. Os n.* 1 a 44-C nio excluem o controlo voluntdrio da publicidade dos medicamentos por organismos de auto-
-regulamentagdo nefs 3 i : essO5-pera es-oroanis araakem-dos

. [Al. ’30]

Artigo 187.

Aplicacio das disposicdes em matéria de publicidade pelo titular da autorizagdo de introdugio no mercado

1. Os titulares de autorizac¢des de introdugdo no mercado devem criar, nas suas empresas ou entidades sem fins
lucrativos, um servigo cientifico responsével pela informagio relativa aos medicamentos que introduzam no mercado.

2. O titular da autorizacio de introdugio no mercado deve:

a) Manter a disposi¢do ou comunicar as autoridades competentes dos Estados-Membros ou organismos responsaveis
pela monitorizacio da publicidade dos medicamentos um exemplar de toda a publicidade realizada pela sua
empresa ou entidade sem fins lucrativo, acompanhado de uma ficha que mencione os destinatarios, o0 modo de
difusdo e a data da primeira difusdo;

b) Certificar-se de que a publicidade dos medicamentos efetuada pela sua empresa ou entidade sem fins lucrativos
observa as disposi¢des do presente capitulo;

0) Verificar se os delegados de propaganda médica ao servico da sua empresa ou entidade sem fins lucrativos foram
adequadamente formados e respeitam as obrigagdes que lhes incumbem nos termos do artigo 182.°, n.* 2 e 3;

d)  Fornecer as autoridades competentes dos Estados-Membros ou aos organismos responsdveis pela monitorizagio da
publicidade dos medicamentos as informacdes e a assisténcia de que necessitam para o exercicio das suas
competéncias;

d-A) Inscrever as atividades nos registos nacionais, tal como previsto no artigo 186.°, n.° 4-C; [Alt. 302]

e) Zelar por que as decisdes tomadas pelas autoridades competentes dos Estados-Membros ou pelos organismos
responsaveis pela monitorizagdo da publicidade dos medicamentos sejam imediata e inteiramente respeitadas.
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3. Os Estados-Membros ndo proibem as atividades de copromogdo de um mesmo medicamento pelos titulares de
autorizagdes de introdugdo no mercado e uma ou mais empresas por eles designadas.

Capitulo XIV

Supervisio e controlos

Secgdo 1

Supervisao

Artigo 188.°

Sistema de supervisdo e inspegdes

1. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem, em cooperagdo com a Agéncia e, se for caso disso, com
outros Estados-Membros, assegurar o cumprimento das regras da presente Diretiva, nomeadamente os principios de boas
préticas de fabrico e de boas préticas de distribuicio referidos nos artigos 160. e 161..

Para efeitos do primeiro pardgrafo, a autoridade competente do Estado-Membro deve dispor de um sistema de supervisdo
que inclua as seguintes medidas:

a) Inspecdes no local com aviso prévio e, se for caso disso, inspecdes no local sem aviso prévio;

o

) Inspecdes a distancia, sempre que tal se justifique;

o

) Medidas de controlo da conformidade;

d) O acompanhamento eficaz das medidas referidas nas alineas a), b) e c).

2. Asautoridades competentes do Estado-Membro em causa e a Agéncia devem trocar informagdes sobre as inspegdes
a que se refere o n.° 1, segundo pardgrafo, alineas a) e b), planeadas ou que tenham sido realizadas, e devem cooperar na
coordenagio dessas inspegdes.

3. A autoridade competente do Estado-Membro deve assegurar que as medidas referidas no n.° 1, segundo pardgrafo,
sejam executadas pelos representantes oficiais da autoridade competente do Estado-Membro:

a) Com uma frequéncia adequada com base no risco, nas instalagdes ou sobre as atividades dos fabricantes de
medicamentos situados na Unido ou em paises terceiros, incluindo, se for caso disso, em locais centrais ou
descentralizados, bem como nas instalacdes ou sobre as atividades dos distribuidores por grosso de medicamentos
localizados na Unido;

b) Com uma frequéncia adequada com base no risco, nas instalagdes ou sobre as atividades dos fabricantes de substancias
ativas situados na Unido ou em paises terceiros e nas instalacdes ou sobre as atividades dos importadores ou
distribuidores de substincias ativas localizados na Unido.

4. Para determinar a frequéncia adequada com base no risco a que se refere o n.° 3, alinea b), a autoridade competente
do Estado-Membro pode:

a) Basear-se em relatérios de inspecdo de autoridades reguladoras de confianga de paises terceiros;

b) Ter em conta se o fabricante da substincia ativa estd localizado num pais terceiro incluido na lista a que se refere o
artigo 159.°, n.° 2.

5. Sempre que a autoridade competente do Estado-Membro o considere necessdrio, em especial se existirem motivos
para supor que as regras da presente diretiva ndo sio respeitadas, incluindo os principios de boas praticas de fabrico e de
distribuicdo, referidos nos artigos 160.° e 161.°, ou com base numa avaliacdo do risco, essa autoridade pode incumbir os
seus representantes oficiais de executar as medidas referidas no n.° 1, segundo pardgrafo, nas instalagdes ou sobre as

atividades de: [Alt. 303]

a) Fabricantes ou importadores de medicamentos que solicitem uma autorizagdo de importagio de fabrico ou
distribuidores por grosso que solicitem uma autorizagdo de distribui¢do por grosso;

b) Fabricantes de substancias ativas que solicitem um registo ou locais de fabrico que solicitem um registo como locais
descentralizados;
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¢) Titulares de autorizagdes de introducio no mercado;

d) Distribuidores de medicamentos, fabricantes ou distribuidores eu de substancias ativas estabelecidos em paises
terceiros; [Alt. 304]

) Fabricantes de excipientes, excipientes funcionais, matérias-primas ou produtos intermédios situados no seu territério
ou num pafs terceiro;

f) Importadores de excipientes, excipientes funcionais, matérias-primas ou produtos intermédios localizados no seu
territorio;

g) Pessoas que se dediquem a intermediagdo de medicamentos situadas no seu territério.
5-A. A Agéncia deve elaborar orientagées sobre a utilizacdo da base de dados da Unido. [Alt. 305]

6.  As medidas referidas no n.° 1, segundo pardgrafo, podem também ser executadas a pedido de uma autoridade
competente de um Estado-Membro, da Comissdo ou da Agéncia na Unido ou em paises terceiros ou, se for caso disso,
solicitando a realizagdo de testes em amostras a um laboratério oficial de controlo de medicamentos ou a um laboratério
que um Estado-Membro tenha designado para o efeito.

7. Cada Estado-Membro deve assegurar que os representantes oficiais das suas autoridades competentes sejam
habilitados e obrigados a realizar uma ou mais das seguintes atividades:

a) Inspecionar os estabelecimentos de fabrico ou comerciais de fabricantes de medicamentos, de substancias ativas ou de
excipientes, bem como os laboratdrios encarregados pelo titular da autoriza¢do de fabrico de efetuar verificagdes e
controlos nos termos do artigo 8.%

b) Recolher amostras durante uma inspegdo ou solicitar amostras no dmbito das medidas referidas no n.° 1, segundo
parégrafo, incluindo qualquer material de ensaio ou reagente essencial necessario, com vista a realizagio de testes
independentes por um laboratério oficial de controlo de medicamentos ou por um laboratério que um Estado-
-Membro tenha designado para o efeito;

¢) Inspecionar as instalagdes, os registos, a documentagdo e o dossié principal do sistema de farmacovigilancia do titular
da autorizacdo de introdugio no mercado ou de qualquer empresa encarregada pelo titular da autorizacio de
introdugdo no mercado de realizar as atividades descritas no capitulo IX.

8. Asinspegdes referidas no n.° 1, segundo pardgrafo, alineas a) e b), devem ser realizadas em conformidade com os
principios referidos no artigo 190.°.

9. Apbs cada inspegio efetuada em conformidade com os n.* 3 e 5, a autoridade competente do Estado-Membro em
causa deve emitir um relatério sobre a conformidade das atividades de fabrico inspecionadas com as boas préticas de
fabrico e as boas praticas de distribuicdo referidas nos artigos 160.° e 161.°, consoante o caso.

10. A autoridade competente do Estado-Membro em que os seus representantes oficiais efetuaram inspe¢des em
conformidade com os n.* 3 e 5 deve partilhar o seu projeto de relatério com a entidade inspecionada.

11.  Antes de adotar o relatério, a autoridade competente do Estado-Membro deve dar a entidade inspecionada a
oportunidade de apresentar observagdes.

12.  Sem prejuizo de eventuais disposi¢des acordadas entre a Unido e paises terceiros, um Estado-Membro, a Comissao
ou a Agéncia pode solicitar a um fabricante de um medicamento ou de uma substancia ativa estabelecido num pais
terceiro que se submeta a uma inspe¢do nos termos do presente artigo.

13.  No prazo de 90 dias a contar da conclusio de uma inspe¢do efetuada em conformidade com os n.* 3 e 5, a
autoridade competente do Estado-Membro em causa deve emitir a entidade inspecionada um certificado de conformidade
com as boas prdticas de fabrico ou com as boas préticas de distribuicio, se o resultado dessa inspe¢do demonstrar que a
entidade inspecionada respeita os principios das boas praticas de fabrico ou das boas préticas de distribuicio referidos nos
artigos 160.°e 161.°.

14.  Se o resultado da inspe¢do efetuada em conformidade com os n. 3, 4 e 5 revelar que a entidade inspecionada ndo
respeita os principios das boas praticas de fabrico ou das boas praticas de distribuicdo referidos nos artigos 160.°e 161.°, a
autoridade competente do Estado-Membro em causa deve emitir uma declaragdo de ndo conformidade.
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15. A autoridade competente dos Estados-Membros deve introduzir os certificados de boas préticas de fabrico e de boas
praticas de distribuicio numa base de dados da Unido mantida pela Agéncia em nome da Unido. Nos termos do
artigo 157.°, a autoridade competente dos Estados-Membros deve igualmente introduzir nessa base de dados informacdes
relativas ao registo dos importadores, fabricantes e distribuidores de substancias ativas e dos locais descentralizados que
realizam atividades de fabrico descentralizadas, incluindo a respetiva ligagdo a autorizagio de fabrico do local central.

16.  Seda inspegdo efetuada em conformidade com o n.° 5 resultar que a entidade inspecionada ndo cumpre os requisitos
legais ou os principios das boas praticas de fabrico ou das boas praticas de distribuicio a que se referem os artigos 160.°
e 161.°, as informagdes devem ser introduzidas na base de dados da Unido a que se refere o n.° 15.

17.  Se, da atividade realizada em conformidade com o n.° 7, alinea c), se concluir que o titular da autorizacio de
introdugdo no mercado nio respeita o sistema de farmacovigilancia descrito no dossié principal do sistema de farmacovi-
gilancia nem o disposto no capitulo IX, a autoridade competente do Estado-Membro em causa assinala as deficiéncias ao
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, dando-lhe a oportunidade de apresentar observagdes.

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

Se for caso disso, o Estado-Membro em causa toma as medidas necessdrias para garantir a aplicagdo de sangdes efetivas,
proporcionadas e dissuasivas ao titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado, nos termos do artigo 206.°.

Artigo 189.°

Cooperag¢do em matéria de inspe¢des

1. A pedido de uma ou mais autoridades competentes, as inspe¢des referidas no artigo 188.°, n.* 3 e 5, podem ser
efetuadas por representantes oficiais de mais do que um Estado-Membro, juntamente com os inspetores da Agéncia, em
conformidade com o artigo 52.°, n.° 2, alinea a), do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] (<inspegdo conjuntay).

A autoridade competente do Estado-Membro que recebe um pedido de inspegdo conjunta deve envidar todos os esforgos
razodveis para aceitar esse pedido, e coordenar e apoiar essa inspe¢do conjunta, quando:

a)  Se demonstrar, ou existirem motivos razodveis para supor, que as atividades realizadas no territério do Estado-Membro
que recebe o pedido representam um risco para a seguranca e a qualidade no Estado-Membro da autoridade
competente que solicita a inspegdo conjunta;

b) As autoridades competentes do Estado-Membro que solicita a inspecdo conjunta exigem conhecimentos técnicos
especializados disponiveis no Estado-Membro que recebe o pedido de inspegdo conjunta;

¢) A autoridade competente do Estado-Membro que recebe o pedido concorda que existem outros motivos razodveis,
como a formacdo de inspetores ou a partilha de boas préticas, para a realiza¢do de uma inspe¢do conjunta.

2. As autoridades competentes que participam numa inspegdo conjunta devem celebrar um acordo escrito antes da
inspe¢do que defina pelo menos o seguinte:

a) O ambito e objetivo da inspegdo conjunta;

b) As fungdes dos inspetores participantes durante e apds a inspegdo, incluindo a designacio de uma autoridade
responsavel pela inspecio;

¢) Os poderes e as responsabilidades de cada uma das autoridades competentes.

3. As autoridades competentes que participam na inspe¢do conjunta devem comprometer-se, nesse acordo, a aceitar
conjuntamente os resultados da inspegdo.

4. Se a inspe¢do conjunta for realizada num dos Estados-Membros, a autoridade competente que lidera a inspegio
conjunta deve assegurar que a mesma ¢ realizada em conformidade com a legislagdo nacional do Estado-Membro em que é
realizada.

5. Os Estados-Membros podem criar programas de inspegdo conjunta para facilitar inspecdes conjuntas de rotina. Os
Estados-Membros podem aplicar esses programas no dmbito de um acordo tnico, tal como se refere nos n. 2 e 3.
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6. A autoridade competente de um Estado-Membro pode solicitar a outra autoridade competente que assuma uma das
inspegdes referidas no artigo 188.°, n.* 3 e 5.

7. A outra autoridade competente do Estado-Membro deve comunicar a autoridade competente requerente se aceita o
pedido de realizacdo da inspe¢do no prazo de dez dias. Caso aceite, é responsével, enquanto autoridade competente, pela
realizagdo das inspe¢des nos termos da presente sec¢io.

8. Para efeitos do n. 6, ¢ quando o pedido for aceite, a autoridade competente requerente deve apresentar
atempadamente as informacdes pertinentes necessdrias para a realizagdo da inspe¢do a autoridade competente do Estado-
-Membro que aceitou o pedido.

Artigo 190.°
Orientagdes para a realizagdo de inspegdes

1. AComissdo pode adotar atos de execucdo para estabelecer os principios aplicdveis:
a) Ao sistema de supervisdo referido no artigo 188.°, n.° 1;
b) As inspegdes conjuntas referidas no artigo 189.°, n.° 1;

¢) Ao intercAmbio de informacdes e a cooperagio na coordenacdo das inspegdes no dmbito do sistema de supervisdo
entre os Estados-Membros e a Agéncia; e

d) As autoridades reguladoras de confianga ndo pertencentes a Unido.

Os atos de execugdo referidos no primeiro pardgrafo sio adotados em conformidade com o procedimento referido no
artigo 214.°, n.° 2.

2. Os Estados-Membros devem, em cooperacgdo com a Agéncia, estabelecer a forma e o contetido da autorizacio de
fabrico referida no artigo 142.%, n.° 1, e da autoriza¢do de distribuicio por grosso referida no artigo 163.°, n.° 1, dos
relatérios referidos no artigo 188.°, dos certificados de boas praticas de fabrico e dos certificados de boas praticas de
distribuigio referidos no artigo 188.°, n.° 13.

Secgdo 2

Controlos

Artigo 191.°

Controlos aos medicamentos

Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas adequadas para assegurar que o titular da autorizagio de introducio
no mercado do medicamento e, se for caso disso, o titular da autorizagdo de fabrico comprovem a execugio dos controlos
realizados aos medicamentos ou aos componentes e dos controlos realizados numa fase intermédia do processo de fabrico,
segundo os métodos estabelecidos no anexo I.

Artigo 192.°

Apresentacio de relatdrios de controlo de medicamentos imunoldgicos

Para efeitos de aplicagdo do disposto no artigo 191.°, os Estados-Membros podem exigir aos fabricantes de medicamentos
imunoldgicos a apresentagdo a autoridade competente dos Estados-Membros copia de todos os relatérios de controlo
assinados pela pessoa qualificada, nos termos do artigo 153.°.
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Artigo 193.°

Controlo por lotes de medicamentos especificos pelos Estados-Membros

1. Sempre que o considere necessario no interesse da sadde publica, um Estado-Membro pode exigir ao titular de uma
autorizacio de introducio no mercado:

S

) De vacinas vivas;
b) De medicamentos imunoldgicos utilizados na imunizagdo primdria de latentes ou de outros grupos de risco;
¢) De medicamentos imunoldgicos utilizados nos programas de imuniza¢io no dominio da satide pablica;

d) De novos medicamentos imunoldgicos ou de medicamentos imunoldgicos fabricados com a ajuda de tecnologias
novas ou modificadas ou que sejam novas para um determinado fabricante, durante um periodo transitério
normalmente fixado na autorizacio de introducio no mercado,

que submeta ao controlo de um laboratério oficial de controlo de medicamentos ou de um laboratério que um Estado-
-Membro tenha designado para o efeito, amostras de cada lote do produto a granel ou do medicamento, antes da sua
introdugdo no mercado, a ndo ser que a autoridade competente de outro Estado-Membro tenha ji examinado o lote em
causa e o tenha declarado em conformidade com as especificagdes aprovadas. Nesse caso, a declaragio de conformidade
emitida por outros Estados-Membros deve ser diretamente reconhecida. Os Estados-Membros devem velar por que este
exame esteja terminado no prazo de 30 dias a contar da data de rececdo das amostras.

2. Se, nointeresse da satide publica, a legislacdo de um Estado-Membro o previr, as autoridades competentes do Estado-
-Membro podem exigir que o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado de medicamentos derivados de sangue ou
plasma humanos submeta ao controlo de um laboratério oficial de controlo de medicamentos ou de um laboratério que
um Estado-Membro tenha designado para o efeito amostras de cada lote do produto a granel ou do medicamento antes da
sua introdugdo em livre pratica, a menos que a autoridade competente de outro Estado-Membro tenha jd examinado o lote
em questdo e o tenha declarado em conformidade com as especificacdes aprovadas. Nesse caso, a declaragdo de
conformidade emitida por outro Estado-Membro deve ser reconhecida. Os Estados-Membros devem velar por que este
exame esteja terminado no prazo de 60 dias a contar da data de rececdo das amostras. [Alt. 306]

Artigo 194.°

Processos para a preparacdo de medicamentos derivados de-sangte-otdeplasmahumanesde substdncias de origem
humana [Alt. 307]

1. Os Estados-Membros devem adotar todas as disposicdes necessdrias para que os processos de fabrico e de
purificagdo utilizados na preparacdo de medicamentos derivados de saﬂgueeﬂ—dep}aﬁna—htﬂﬁaﬂessubstﬁncias de origem
humana sejam devidamente validados e permitam assegurar de modo continuo a conformidade dos lotes e garantir, na
medida em que o desenvolvimento da tecnologia o permita, a auséncia de eentaminacie-viral-especifieariscos pertinentes
para a satide humana, nomeadamente contaminagdes. [Alt. 308]

2. Para 0 efelto ) fabrlcante deve comunlcar as autondades competentes dos Estados Membros e—mefeée—ut—rl-rzad-e

os metodos uttltzados para assegurar a qualidade e a seguranga das substancms de ongem
humana, conforme estabelecido no Regulamento (UE) 2024/1938. As autoridades competentes dos Estados-Membros
podem submeter ao controlo de um laboratério estatal ou de um laboratério designado para esse efeito amostras do
produto a granel ou do medicamento, por ocasido do exame do pedido previsto no artigo 29.° ou apds a emissio da
autoriza¢do de introducio no mercado. [Alt. 309]
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Capitulo XV

Restri¢des das autoriza¢des de introdu¢io no mercado

Artigo 195.°

Suspensdo, revogagdo ou alteracdo dos termos das autoriza¢des de introdu¢do no mercado

1. As autoridades competentes dos Estados-Membros ou, no caso de uma autorizagdo de introdugdo no mercado caso
por procedimento centralizado, a Comissio devem suspender, revogar ou alterar uma autorizac¢do de introdugdo no
mercado caso se considere que o medicamento é nocivo, ou que falta o efeito terapéutico, ou que a relacdo beneficio-risco
ndo ¢ favoravel ou que o medicamento ndo tem a composi¢do quantitativa e qualitativa declarada. Considera-se que o
efeito terapéutico falta se se apurar que o medicamento ndo permite obter resultados terapéuticos.

2. As autoridades competentes dos Estados-Membros ou, no caso da autorizagdo de introdugio no mercado por
procedimento centralizado, a Comissdo, podem suspender, revogar ou alterar uma autorizag¢io de introdu¢do no mercado
se tiver sido identificado um risco grave para o ambiente ou para a satde publica que nido tenha sido suficientemente tido
em conta pelo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado e se os riscos ndo puderem ser atenuados através da
concessio das condigdes especificadas no artigo 44.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea h), ou no artigo 87.°, n.° 1,
primeiro pardgrafo, alinea c), na sequéncia de uma decisdo de suspensdo ou alteragio. Essa decisdo deve ter em conta os
beneficios clinicos do medicamento e as necessidades dos doentes, incluindo tratamentos alternativos disponiveis.
[Alt. 310]

3. A autorizagio de introdugdo no mercado pode ser igualmente suspensa, revogada ou alterada se as informacdes
constantes do processo, como previstos no artigo 6.°, nos artigos 9.° a 14.° ou nos anexos I a V, estiverem incorretas ou
ndo tiverem sido alteradas em conformidade com o artigo 90.°, ou se ndo estiverem preenchidas as condigdes previstas
nos artigos 44.°, 45.° e 87.°, ou se os controlos previstos no artigo 191.° ndo tiverem sido efetuados.

4. O n.° 2 também se aplica caso o fabrico do medicamento nio se realize de acordo com as informagdes fornecidas
nos termos do anexo I ou os controlos ndo sejam efetuados em conformidade com os métodos de controlo descritos nos
termos do anexo L.

5. As autoridades competentes do Estado-Membro ou, no caso de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado por
procedimento centralizado, a Comissdo devem suspender ou revogar a autorizagio de introdugdo no mercado para uma
categoria de preparacdes ou todas as preparagdes se um dos requisitos previstos no artigo 143.° deixar de ser cumprido.

Artigo 196.°

Proibicdo de fornecimento ou retirada de um medicamento do mercado

1. Sem prejuizo das medidas previstas no artigo 195.°, as autoridades competentes dos Estados-Membros e, no caso de
uma autorizacdo de introducdo no mercado por procedimento centralizado, a Comissdo devem tomar todas as medidas
necessdrias para que o fornecimento do medicamento seja proibido e o medicamento seja retirado do mercado quando se
considere que:

a) O medicamento é nocivo;

b) Falta-lhe eficicia terapéutica;

¢) A relacdo beneficio-risco nio é favoravel;

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

e) Os controlos do medicamento ou dos componentes e os controlos numa fase intermédia do processo de fabrico nio
foram efetuados, ou outra exigéncia ou obrigacio relativa a concessdo da autorizagio de fabrico néo foi respeitada; ou

f) Foi identificado um risco grave para o ambiente ou para a sade publica através do ambiente, que ndo foi
suficientemente tido em conta pelo titular da autorizacdo de introducdo no mercado mediante a concessio das
condigdes especificadas nos artigos 44.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, alinea h), ou 87, n.° 1, primeiro pardgrafo,
alinea c); essa decisio deve ter igualmente em conta os beneficios clinicos do medicamento e as necessidades dos
doentes, incluindo tratamentos alternativos disponiveis. [Alt. 311]
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2. A autoridade competente do Estado-Membro ou, no caso de uma autorizagdo de introdugdo no mercado por
procedimento centralizado, a Comissio, podem limitar a proibi¢do do fornecimento, ou a sua retirada do mercado, apenas
aos lotes de fabrico que forem contestados.

3. A autoridade competente do Estado-Membro ou, no caso de uma autorizagdo de introdugdo no mercado por
procedimento centralizado, a Comissio podem, no caso de um medicamento cujo fornecimento tenha sido proibido ou
que tenha sido retirado do mercado em conformidade com os n.* 1 e 2, em circunstancias excecionais e durante um
periodo de transicdo, autorizar o fornecimento do medicamento a doentes que ji estejam a ser tratados com o
medicamento.

Artigo 197.°

Medicamentos suspeitos de serem falsificados e medicamentos de que se suspeita terem defeitos de qualidade

1. Os Estados-Membros devem dispor de um sistema destinado a impedir que os medicamentos suspeitos de
representarem um risco para a saide cheguem ao doente.

2. O sistema a que se refere o n.° 1 deve abranger a recegdo e o tratamento de notificagdes de medicamentos suspeitos
de serem falsificados e de medicamentos com suspeitas de defeitos de qualidade. O sistema deve igualmente abranger
recolhas de medicamentos pelos titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado ou retiradas de medicamentos do
mercado pelas autoridades competentes dos Estados-Membros ou, no caso de autorizagdes de introdu¢io no mercado por
procedimento centralizado, pela Comissdo, a nivel de todos os intervenientes relevantes na cadeia de abastecimento,
durante e fora das horas normais de trabalho. O sistema deve igualmente permitir a recolha, se necessirio com a ajuda de
profissionais da satide, de medicamentos junto de doentes que os tenham recebido.

3. Se se suspeitar que o medicamento em questdo apresenta um risco grave para a saide ptblica, a autoridade
competente do Estado-Membro em que o medicamento foi identificado em primeiro lugar deve transmitir, sem demora
injustificada, uma notificacdo de alerta rdpido a todos os Estados-Membros e a todos os intervenientes na cadeia de
abastecimento desse Estado-Membro. Se se considerar que esses medicamentos chegaram aos doentes, devem ser
difundidos comunicados publicos de emergéncia, no prazo de 24 horas, para se proceder a recolha dos medicamentos
junto dos doentes. Esses comunicados devem conter informagdes suficientes sobre o defeito de qualidade ou a falsificagio
de que se suspeita e sobre os riscos envolvidos.

Artigo 198.°

Suspensdo ou revogagio de uma autorizagdo de fabrico

Além das medidas previstas no artigo 196.°, autoridade competente do Estado-Membro pode suspender o fabrico ou a
importacdo de medicamentos provenientes de paises terceiros, ou suspender ou revogar a autorizagdo de fabrico para uma
categoria de preparagdes ou para todas as preparagdes, caso os artigos 144.%, 147.°, 153.° e 191.° ndo sejam cumpridos.

Artigo 199.°

Recusa, suspensdo ou revogagio dentro dos limites da diretiva

1. Uma autorizagdo de introducido no mercado de um medicamento apenas pode ser recusada, suspensa ou revogada
pelas razdes enumeradas na presente diretiva.

2. Qualquer decisdo de suspensio de fabrico ou de importacdo de medicamentos provenientes de paises terceiros, de
proibicdo de fornecimento e de retirada do mercado dum medicamento apenas pode ser tomada com fundamento nos
motivos estabelecidos nos artigos 195.°, n.° 5, ¢ 196..
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Capitulo XVI

Disposi¢des Gerais

Artigo 200.°

Autoridades competentes dos Estados-Membros

1. Os Estados-Membros devem designar as autoridades competentes encarregadas de executar as tarefas previstas na
presente diretiva.

2. Os Estados-Membros devem assegurar a disponibiliza¢do de recursos financeiros adequados a fim de proporcionar
as autoridades competentes os recursos, humanos e outros, incluindo infraestrutura digital adequada, necessérios a
realizacdo das atividades exigidas pela presente diretiva e pelo [Regulamento (CE) n.> 726/2004 revisto]. [Alt. 312]

3. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem cooperar entre si e com a Agéncia e a Comissdo no
exercicio das suas tarefas nos termos da presente diretiva e do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], a fim de assegurar
a correta aplicagdo e a devida execucdo. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem transmitir entre si todas
as informacdes necessarias.

4. Aautoridade competente do Estado-Membro pode tratar dados de satide pessoais provenientes de fontes distintas de
estudos clinicos, incluindo dados da vida real, para apoiar as suas tarefas de satide ptiblica e, em especial, a avaliacdo e
monitorizagio de medicamentos, com o objetivo de melhorar a solidez da avaliagdo cientifica ou de verificar as alegagdes
do requerente ou do titular da autorizacdo de introducdo no mercado. [Alt. 313]

O tratamento de dados pessoais no ambito da presente diretiva estd sujeito ao disposto nos Regulamentos (UE) 2016/679 e
(UE) 20181725, consoante aplicavel.

Artigo 201.°

Cooperagdo com outras autoridades

1. Ao aplicarem a presente diretiva, os Estados-Membros devem assegurar que, sempre que surjam questdes relativas ao
estatuto regulamentar de um medicamento, relacionadas com a sua ligacdo a substancias de origem humana na ace¢do do
Regulamento (UE) n.° [Regulamento SoHO], as autoridades competentes dos Estados-Membros consultam a Agéncia e as
autoridades competentes estabelecidas nos termos desse regulamento. [Alt. 314]

2. Os Estados-Membros, ao aplicarem a presente diretiva, devem tomar as medidas necessdrias para assegurar a
cooperagdo entre as autoridades competentes para os medicamentos e as autoridades alfandegarias.

2-A. A fim de melhorar a seguranca regulamentar e a cooperagdo transetorial, a Comissdo deve organizar, se tal for
considerado necessdrio, reunides conjuntas entre a Agéncia e os organismos consultivos e regulamentares competentes
criados ao abrigo de outra legislacdo da Unido para avaliar, para efeitos da presente diretiva, as questdes e tendéncias
emergentes em matéria de estatuto regulamentar dos produtos e chegar a acordo sobre principios comuns em matéria de
estatuto regulamentar. Os resumos e as concluses destas reunides conjuntas devem ser disponibilizados ao piiblico,
incluindo os pareceres e as conclusdes de cada um dos respetivos organismos. [Alt. 315]

Artigo 202.°

Intercambio de informagdes entre os Estados-Membros sobre as autoriza¢des de fabrico ou de distribui¢do por grosso de
medicamentos

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas adequadas para assegurar que as autoridades competentes dos
Estados-Membros em causa transmitam entre si as informagdes apropriadas para garantir o respeito pelos requisitos
fixados para as autorizagdes referidas nos artigos 142.° e 163.°, para os certificados referidos no artigo 188.°, n.° 13, ou
para a autorizagdo de introduc¢io no mercado.

2. Mediante pedido fundamentado, os Estados-Membros devem enviar por via eletrénica todos os relatérios referidos
no artigo 188.° as autoridades competentes de outro Estado-Membro ou a Agéncia.

3. As conclusdes obtidas nos termos dos artigos 188, n.° 13, ou 188.°, n.° 14, sdo vélidas em toda a Unido.
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4. Contudo, em circunstincias excecionais, se um Estado-Membro ndo puder, por razdes ligadas a satde publica,
aceitar as conclusdes de uma inspecdo nos termos do artigo 188.°, n.° 1, deve informar sem demora injustificada a
Comissdo e a Agéncia. A Agéncia deve informar os Estados-Membros em causa.

5. Quanto tomar conhecimento dessas divergéncias de opinido, a Comissdo pode, apds consulta aos Estados-Membros
em causa, solicitar ao inspetor que tiver procedido a primeira inspegdo que efetue uma nova inspegdo; o inspetor pode ser
acompanhado por dois outros inspetores de Estados-Membros que ndo sejam parte no diferendo.

Artigo 203.°

Informacdes sobre a proibigdo de fornecimento ou outras medidas relativas a uma autorizacio de introducio no mercado

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas necessdrias para que as decisdes de concessio de uma
autorizagio de introdugdo no mercado, de recusa ou de revogacdo de uma autorizagio de introdugdo no mercado, de
anulagio de decisdo de recusa ou de revogacio de uma autorizagdo de introdugdo no mercado, de proibicio de
fornecimento, de retirada do mercado, juntamente como os motivos em que essas decisdes se baseiam, sejam levados ao
conhecimento da Agéncia sem demora injustificada.

2. Para além da notificagdo efetuada nos termos do artigo 116.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], o titular
da autorizacdo de introdugdo no mercado deve declarar, sem demora injustificada, se essa medida notificada se baseia num
dos motivos previstos no artigo 195.° ou no artigo 196.°, n.° 1.

3. O titular da autoriza¢do de introducio no mercado deve fazer também a notificagio, nos termos do n.° 2, caso a
agdo ocorra num pais terceiro e se baseie num dos motivos especificados nos artigos 195.° ou 196.°, n.° 1.

4. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve notificar igualmente a Agéncia caso a acio referida nos n.
2 ou 3 se baseie num dos motivos referidos nos artigos 195.° ou 196.°, n.° 1.

5. A Agéncia deve transmitir as notificagdes recebidas nos termos do n.* 4 a todos os Estados-Membros sem demora
injustificada.
6. Os Estados-Membros devem assegurar que sejam comunicadas sem demora injustificada a Organizagdo Mundial de

Satde, com cOpia para a Agéncia, informacdes adequadas sobre as acdes empreendidas nos termos dos n.* 1 e 2, que
sejam suscetiveis de ter efeitos sobre a protegdo da sadde publica em paises terceiros.

7. A Agéncia deve publicar anualmente a lista dos medicamentos relativamente aos quais as autorizagdes de introdugio
no mercado foram recusadas, revogadas ou suspensas na Unido, cujo fornecimento foi proibido ou que tenham sido
retirados do mercado, incluindo os motivos da referida agio.

Artigo 204.°

Notifica¢do das decisdes relacionadas com as autorizagdes de introdugdo no mercado

1. Qualquer decisdo das autoridades competentes dos Estados-Membros visada na presente diretiva deve ser
fundamentada em pormenor.

2. As decisdes devem ser notificadas ao interessado com a indicagdo dos meios de recurso previstos na legislagio em
vigor e do prazo dentro do qual o recurso pode ser interposto.

3. As decisdes de concessio ou revogacio de uma autorizagdo de introdu¢io no mercado devem ser disponibilizadas

ao publico.

Artigo 205.°

Autorizagio de um medicamento por razdes de satide ptiblica

1. Na falta de uma autorizagio de introdugdo no mercado ou de um pedido pendente relativo a um medicamento
autorizado noutro Estado-Membro em conformidade com o capitulo IIl, um Estado-Membro pode autorizar, por motivos
justificados de satide piiblica, a introdu¢io no mercado do referido medicamento.
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2. No caso de um Estado-Membro utilizar esta possibilidade, deve tomar as medidas necessdrias para assegurar que
sejam cumpridos os requisitos da presente diretiva, em especial os referidos nos capitulos IV, VI, IX, XIIl e XIV e no
artigo 206.°. Os Estados-Membros podem decidir que o artigo 74.°, n.* 1 a 3, ndo se aplicam aos medicamentos
autorizados nos termos do n.° 1.

3. Antes de conceder tal autorizagdo de introdu¢do no mercado, o Estado-Membro:

a) Deve notificar o titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado, no Estado-Membro em que o medicamento em
questdo estd autorizado, da proposta de conceder uma autoriza¢io de introducdo no mercado nos termos do presente
artigo para o medicamento em questdo;

b) Pode solicitar a autoridade competente desse Estado-Membro que forneca copias do relatério de avaliagdo referido no
artigo 43.°, n.° 5, e da autorizagdo de introdugdo no mercado em vigor para o medicamento em questdo. Se lhe for
apresentado um pedido neste sentido, a autoridade competente desse Estado-Membro deve fornecer, no prazo de 30
dias a contar da data de rece¢do do pedido, uma cépia do relatério de avaliagdo e da autoriza¢io de introdugdo no
mercado do medicamento em causa.

4. A Comissdo deve criar um registo acessivel ao publico dos medicamentos autorizados nos termos do n.° 1. Os
Estados-Membros devem notificar a Comissdo se qualquer medicamento for autorizado ou deixar de ser autorizado, nos
termos do n.° 1, incluindo o nome ou a firma e o endere¢o permanente do titular da autoriza¢do de introdugio no
mercado. A Comissdo deve atualizar o registo de medicamentos de forma correspondente e disponibilizara esse registo no
seu sitio Web.

Artigo 206.°
Sangoes

1. Os Estados-Membros estabelecem as regras relativas as san¢des aplicdveis em caso de violagdo das disposi¢des
nacionais adotadas nos termos da presente diretiva e tomam todas as medidas necessdrias para garantir a sua aplicacdo. As
sancdes devem ser eficazes, proporcionadas e dissuasivas. Os Estados-Membros notificam a Comissdo, sem demora, dessas
regras e dessas medidas e também, sem demora, de qualquer alteracdo ulterior.

Essas san¢Oes ndo podem ser inferiores as aplicdveis as infragdes ao direito nacional de natureza e importincia semelhantes.

1-A. Ao determinarem o tipo e o nivel das sancdes a aplicar em caso de infracdo, as autoridades competentes dos
Estados-Membros devem ter em devida conta todas as circunstdncias pertinentes das infracbes especificas e os seguintes
elementos:

a) A natureza, a gravidade e a extensdo da infracio;

b) O cardter reiterado ou isolado da infracdo;

c)  Sefor caso disso, o cardter doloso ou negligente da infracio;

d)  Quaisquer medidas tomadas pelo infrator para atenuar os danos causados;

e) O grau de cooperacio com as autoridades competentes, a fim de sanar a infragdo e atenuar os seus eventuais
efeitos negativos. [Alt. 316]

2. As sangdes previstas no n.° 1, primeiro paragrafo, aplicam-se, inter alia, ao seguinte:

a) Fabrico, distribui¢do, intermediagdo, importacdo e exportagio de medicamentos falsificados, bem como a venda a
distancia ao publico de medicamentos falsificados;

b)  Nio conformidade com as disposi¢des da presente diretiva relativas ao fabrico, distribuicdo, importagio e
exportagdo de substancias ativas;

0) Néo conformidade com as disposicdes da presente diretiva relativas a utilizagdo de excipientes;

d)  Nio conformidade com as disposicdes da presente diretiva relativas a farmacovigilancia;

e) Nio conformidade com as disposi¢des da presente diretiva relativas a publicidade;

e-A) O incumprimento das obrigacdes previstas no artigo 58.-A estd sujeito a imposicdo de sancdes financeiras

efetivas, proporcionadas e dissuasivas. [Alt. 317]

3. Se necessdrio, as sangdes devem ter em conta o risco que a falsificacdo de medicamentos representa para a satde
publica.
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Artigo 207.°

Recolha e gestdo de medicamentos ndo utilizados ou cujo prazo de validade tenha expirado [Alt. 318]

Os Estados-Membros devem assegurar a criagdo de sistemas adequados de recolha e gestdo de medicamentos ndo utilizados
cujo prazo de validade tenha expirado, bem como a gestdo adequada dos medicamentos recolhidos, sem qualquer fuga
tecnicamente evitdvel para o ambiente. [Alt. 319]

1-A. Até... [18 meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], os Estados-Membros devem elaborar
planos nacionais que contenham medidas destinadas a:

a)  Controlar as taxas de eliminagdo correta e incorreta de medicamentos ndo utilizados e cujo prazo de validade
tenha expirado;

b)  Informar o piblico em geral sobre os riscos ambientais associados a eliminacdo incorreta de medicamentos, em
especial os que contenham as substdncias referidas no artigo 22.°, n.° 2;

¢)  Informar os profissionais de saiide sobre os riscos ambientais associados a eliminacdo incorreta de medicamentos
ndo utilizados e cujo prazo de validade tenha expirado, em especial os que contenham as substdncias referidas no
artigo 22.°, n.’ 2;

d)  Aumentar a taxa de eliminagio correta de medicamentos ndo utilizados ou cujo prazo de validade tenha
expirado; e

e)  Designar os intervenientes piblicos ou privados, ou ambos, responsdveis pelos sistemas de recolha referidos no
no 1. [Alt. 320]

1-B.  Os Estados-Membros devem apresentar os planos nacionais i Comissdo. [Alt. 321]

Artigo 208.°

Declaragdo de interesses

1. A fim de garantir a independéncia e a transparéncia, os Estados-Membros devem assegurar que os funciondrios dos
servicos responsdveis pela concessdo das autorizagdes, os relatores e os peritos envolvidos na autorizagio e fiscalizacio
dos medicamentos, ndo possuam qualquer interesse financeiro direto ou indireto ou de outro tipo na inddstria
farmacéutica que possa comprometer a sua imparcialidade e a sua independéncia. Tais pessoas devem efetuar uma

declaracdo anual dos seus interesses financeiros e atualizd-la anualmente e sempre que necessdrio. A declaragio é
disponibilizada mediante pedido. [Alt. 322]

2. Além disso, os Estados-Membros devem garantir que a autoridade competente disponibilize ao ptblico o seu
regulamento interno e o dos seus comités, incluindo respetivos grupos de trabalho e grupos de peritos, a ordem do dia
das suas reunides, os relatos das mesmas, acompanhados das decisdes tomadas, das votagBes circunstanciadas e dos
motivos apresentados, incluindo as opinides minoritdrias. [Alt. 323]

Capitulo XVII

Disposi¢des especificas relativas a Chipre, a Irlanda, a Malta e ao Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte

Artigo 209.°

Disposigdes relativas ao Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte

1.  Em derrogagdo do artigo 5., as autoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte
podem autorizar temporariamente o fornecimento a doentes na Irlanda do Norte de um medicamento pertencente as
categorias referidas no artigo 3.°, n.° 1 e n.° 2, do [Regulamento (CE) n.> 726/2004 revisto], desde que estejam preenchidas
todas as seguintes condigdes:

a) O medicamento em causa obteve da autoridade competente do Reino Unido uma autorizagdo de introdugdo no
mercado para partes do Reino Unido que nio a Irlanda do Norte;

b) O medicamento em causa s6 é disponibilizado a doentes ou consumidores finais no territério da Irlanda do Norte e
ndo ¢ disponibilizado em nenhum Estado-Membro.

A autorizagdo tempordria tem uma validade maxima de seis meses.
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Nédo obstante a validade especificada, a autorizacdo tempordria deixa de ser vélida caso tenha sido concedida uma
autorizagdo de introdugdo no mercado para o medicamento em causa em conformidade com o artigo 13.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], ou caso essa autorizagio de introdugdo no mercado tenha sido recusada em
conformidade com o referido artigo.

2. Emderrogacio do artigo 56.°, n.° 4, podem ser concedidas autoriza¢des de introdugdo no mercado pelas autoridades
competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte:

a) A requerentes estabelecidos em partes do Reino Unido que néo a Irlanda do Norte;

b) A titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado estabelecidos em partes do Reino Unido que néo a Irlanda do
Norte, em conformidade com o procedimento de reconhecimento mutuo ou o procedimento descentralizado
estabelecidos no capitulo III, sec¢des 3 e 4.

As autoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte podem prorrogar as autorizagdes de
introducio no mercado concedidas antes de 20 de abril de 2022 a titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado
estabelecidos em partes do Reino Unido que nio a Irlanda do Norte.

3. Em derrogagio do artigo 33.°, n.* 1, 3 e 4, e do artigo 35.°, n.° 1, se um pedido de autorizagio de introdugdo no
mercado for apresentado num ou mais Estados-Membros e no Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte, ou se
um pedido de autoriza¢do de introdugio no mercado for apresentado no Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do
Norte para um medicamento que jd estd a ser examinado ou jd foi autorizado num Estado-Membro, o pedido relativo ao
Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte ndo tem de ser apresentado em conformidade com o capitulo III,
seccdes 3 e 4, desde que estejam preenchidas todas as seguintes condigdes:

a) A autorizacdo de introducdo no mercado para o Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte é concedida pela
autoridade competente do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte em conformidade com o direito da
Unido, e essa conformidade com o direito da Unido ¢ assegurada durante o periodo de validade dessa autorizagdo de
introduc¢io no mercado;

b) Os medicamentos autorizados pela autoridade competente do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte sdo
disponibilizados aos doentes ou aos consumidores finais apenas no territério da Irlanda do Norte e ndo sdo
disponibilizados em nenhum Estado-Membro.

4, O titular da autorizacdo de introducio no mercado de um medicamento para o qual ja tenha sido concedida uma
autorizagdo de introdugdo no mercado para o Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte em conformidade com
o capitulo III, sec¢Bes 3 e 4, antes de 20 de abril de 2022 deve ser autorizado a retirar a autorizagdo de introdugdo no
mercado para o Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte do procedimento de reconhecimento mutuo ou do
procedimento descentralizado e a apresentar um pedido de autorizacio de introdugdo no mercado desse medicamento as
autoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte em conformidade com o n.° 1.

5. No que diz respeito aos testes de controlo da qualidade referidos no artigo 8.° realizados em partes do Reino Unido
que ndo a Irlanda do Norte relativamente a medicamentos incluidos na lista referida no artigo 211.°, n. 9, que ndo os
autorizados pela Comissdo, as autoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte podem
considerar que existe um caso justificado na acegdo do artigo 8.°, alinea b), sem proceder a uma avaliagdo caso a caso,
desde que:

a) Cada lote dos medicamentos em causa seja libertado por uma pessoa qualificada num local situado na Unido ou na
Irlanda do Norte ou por uma pessoa qualificada num local situado em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do
Norte aplicando normas de qualidade equivalentes as estabelecidas no artigo 153.%

b) O estabelecimento designado pelo terceiro que realiza os testes de controlo da qualidade seja supervisionado pela
autoridade competente do Reino Unido, inclusivamente através de controlos no local;

¢) Se alibertagdo de lotes for efetuada por uma pessoa qualificada que resida e exerca a sua atividade em partes do Reino
Unido que ndo a Irlanda do Norte, o titular da autoriza¢do de fabrico declare que no dispde de uma pessoa qualificada
que resida e exerca a sua atividade na Unido em 20 de abril de 2022.

138/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

6.  Em derrogagio do artigo 142.°, n.° 1, as autoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do
Norte devem permitir que os medicamentos sejam importados a partir de partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do
Norte por titulares de uma autorizacdo de distribuicio por grosso, tal como referida no artigo 163.°, n.° 1, que ndo
disponham da devida autorizacdo de fabrico, desde que estejam preenchidas todas as seguintes condigdes:

a) Os medicamentos foram submetidos a testes de controlo da qualidade na Unido, tal como previsto no artigo 153.,
n.° 3, ou em partes do Reino Unido que nio a Irlanda do Norte, em conformidade com o artigo 8.°, alinea b);

b) Os medicamentos foram submetidos a libertacio de lotes por uma pessoa qualificada na Unido em conformidade com
o artigo 153.°, n.° 1, ou, no caso de medicamentos autorizados pelo Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do
Norte, em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte aplicando normas de qualidade equivalentes as
estabelecidas no artigo 153.°, n.° 1;

¢) A autorizagio de introduc¢io no mercado dos medicamentos em causa foi concedida em conformidade com o direito
da Unido pela autoridade competente de um Estado-Membro ou pela Comissio ou, no que diz respeito aos
medicamentos introduzidos no mercado na Irlanda do Norte, pela autoridade competente do Reino Unido no que diz
respeito a Irlanda do Norte;

d) Os medicamentos s6 sdo disponibilizados aos doentes ou consumidores finais no Estado-Membro em que os
medicamentos sio importados ou, se importados na Irlanda do Norte, sé sdo disponibilizados aos doentes ou
consumidores finais na Irlanda do Norte;

¢) Os medicamentos ostentam os dispositivos de seguranca referidos no artigo 67.°.

7. No que se refere aos lotes de medicamentos que sdo exportados para partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do
Norte a partir de um Estado-Membro e subsequentemente importados na Irlanda do Norte, os controlos na importagdo
referidos no artigo 153.°, n.° 1, primeiro e segundo pardgrafos, nio sio exigidos desde que esses lotes tenham sido
submetidos a esses controlos num Estado-Membro antes de serem exportados para partes do Reino Unido que nio a
Irlanda do Norte e que sejam acompanhados dos relatérios de controlo referidos no artigo 153.°, n.° 1, terceiro pardgrafo.

8. Seaautorizagio de fabrico for concedida pela autoridade competente do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda
do Norte, a pessoa qualificada referida no artigo 151.°, n.° 1, pode residir e exercer a sua atividade em partes do Reino
Unido que ndo a Irlanda do Norte. O presente niimero ndo se aplica se o titular da autorizacdo de fabrico ja dispuser de
uma pessoa qualificada que resida e exerca a sua atividade na Unido em 20 de abril de 2022.

9. Em derrogagdo do artigo 99.°, n.° 5, se a autorizagdo de introducio no mercado for concedida pela autoridade
competente do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte, a pessoa qualificada referida no artigo 99.°, n.° 4,
alinea a), pode residir e exercer a sua atividade em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte. O presente nimero
ndo se aplica se o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado ja dispuser de uma pessoa qualificada que resida e
exerca a sua atividade na Unido em 20 de abril de 2022.

10.  Asautoridades competentes do Reino Unido no que diz respeito a Irlanda do Norte devem publicar no seu sitio Web
uma lista dos medicamentos aos quais aplicaram ou tencionam aplicar as derrogac¢des previstas no presente artigo e devem
assegurar que a lista € atualizada e gerida de forma independente, pelo menos semestralmente.

Artigo 210.°

Fungdes regulamentares realizadas no Reino Unido

1. A Comissio deve monitorizar continuamente a evolucdo de situagdes no Reino Unido que possam afetar o nivel de
prote¢do no que diz respeito as funcdes regulamentares referidas no artigo 99.°, n.° 4, no artigo 151.° n.° 3, no
artigo 211.°, n.° 1,n.° 2, n.° 5 e n.° 6, € no artigo 209.2, n.° 6 e n.° 7, que sdo exercidas em partes do Reino Unido que ndo a
Irlanda do Norte, tendo em conta, em particular, os seguintes elementos:

a) Asregras que regem a concessdo de autorizagdes de introdugdo no mercado, as obrigagdes do titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado, a concessdo de autorizagdes de fabrico, as obrigacdes do titular da autorizagdo de fabrico, as
pessoas qualificadas e as respetivas obrigagdes, os testes de controlo da qualidade, a libertacdo de lotes e a farmacovi-
gilancia, tal como previstas na legislacdo do Reino Unido;
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b) Se as autoridades competentes do Reino Unido asseguram a aplicagdo efetiva, no seu territério, das regras referidas na
alinea a) através de, nomeadamente, inspe¢des e auditorias aos titulares de autorizacdes de introdu¢do no mercado,
titulares de autorizacdes de fabrico e distribuidores por grosso situados no seu territério, bem como mediante
controlos no local, nas suas instalacdes, relativos ao exercicio das fungdes regulamentares referidas na alinea a).

2. Caso a Comissdo constate que o nivel de prote¢do da satide ptblica assegurado pelo Reino Unido através das regras
que regem a produgdo, a distribuigdo e a utilizagdo de medicamentos, bem como da aplicagio efetiva dessas regras, jd ndo é
essencialmente equivalente ao garantido na Unido, ou caso a Comissdo ndo disponha de informagdes suficientes que lhe
permitam determinar se o Reino Unido assegura um nivel de protegdo da satide publica essencialmente equivalente, a
Comissdo deve informar o Reino Unido dessa constatagio e dos respetivos fundamentos pormenorizados mediante
notificagdo escrita.

Durante um perfodo de seis meses a contar da notificacio escrita efetuada nos termos do primeiro pardgrafo, a Comissio
deve encetar consultas com o Reino Unido com vista a corrigir a situagdo que deu origem a referida notificago escrita. Em
casos justificados, a Comissdo pode prorrogar este prazo por trés meses.

3. Seasituagdo que deu origem a notificacio escrita efetuada nos termos do n.° 2, primeiro pardgrafo, no for corrigida
no prazo referido no n.° 2, segundo pardgrafo, a Comissdo fica habilitada a adotar um ato delegado que altere ou
complemente as disposices, de entre as referidas no n.° 1, cuja aplicagdo deve ser suspensa.

4. Caso seja adotado um ato delegado nos termos do n.° 3, as disposi¢des referidas no n.° 1, frase introdutéria, tal como
especificadas no ato delegado deixam de ser aplicaveis no primeiro dia do més seguinte a entrada em vigor do ato delegado.

5. Caso a situacdo que deu origem a adogdo do ato delegado nos termos do n.° 3 tenha sido corrigida, a Comissdo deve
adotar um ato delegado que especifique as disposicdes suspensas que sio novamente aplicdveis. Nesse caso, as disposicdes
especificadas no ato delegado adotado nos termos do presente nimero sio novamente aplicdveis a partir do primeiro dia
do més seguinte a entrada em vigor do ato delegado a que se refere o presente nimero.

Artigo 211.°

Disposigdes relativas a Chipre, a Irlanda e a Malta e aplicéveis até 31 de dezembro de 2024

1. Em derrogacio do artigo 56.°, n.° 4, as autoriza¢des de introdugdo no mercado podem ser concedidas em
conformidade com o procedimento de reconhecimento miituo ou o procedimento descentralizado estabelecidos no
capitulo III, seccdes 3 e 4, aos titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado estabelecidos em partes do Reino Unido
que ndo a Irlanda do Norte.

Até 31 de dezembro de 2024, as autoridades competentes de Chipre, da Irlanda e de Malta podem prorrogar as
autorizagdes de introducdo no mercado concedidas antes de 20 de abril de 2022 a titulares de autorizagdes de introducio
no mercado estabelecidos em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte.

As autorizacdes de introdugdo no mercado concedidas ou prorrogadas pelas autoridades competentes de Chipre, da Irlanda
ou de Malta em conformidade com o primeiro e segundo pardgrafos deixam de ser vilidas, o mais tardar, em
31 de dezembro de 2026.

2. No que diz respeito aos testes de controlo da qualidade referidos no artigo 8.° realizados em partes do Reino Unido
que ndo a Irlanda do Norte relativamente a medicamentos incluidos na lista referida no n.° 9, que ndo os autorizados pela
Comissdo, e até 31 de dezembro de 2024, as autoridades competentes de Chipre, da Irlanda e de Malta podem considerar
que existe um caso justificado na acegio do artigo 8.°, alinea b), sem proceder a uma avalia¢io caso a caso, desde que:

a) Cada lote dos medicamentos em causa seja libertado por uma pessoa qualificada num local situado na Unido ou na
Irlanda do Norte ou por uma pessoa qualificada num local situado em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do
Norte aplicando normas de qualidade equivalentes as estabelecidas no artigo 153.°, n.° 1;

b) O estabelecimento designado pelo terceiro que realiza os testes de controlo da qualidade seja supervisionado pela
autoridade competente do Reino Unido, inclusivamente através de controlos no local;
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¢) Se alibertagdo de lotes for efetuada por uma pessoa qualificada que resida e exerca a sua atividade em partes do Reino
Unido que ndo a Irlanda do Norte, o titular da autorizagio de fabrico declare que ndo dispde de uma pessoa qualificada
que resida e exerca a sua atividade na Unido em 20 de abril de 2022.

3. Em derrogagido do artigo 142.°, n.° 1, as autoridades competentes de Chipre, da Irlanda e de Malta devem permitir
que os medicamentos sejam importados a partir de partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte por titulares de uma
autorizagdo de distribuicdo por grosso, tal como referida no artigo 163.°, n.° 1, que ndo disponham da devida autorizagio
de fabrico, desde que estejam preenchidas todas as seguintes condi¢des:

a) Os medicamentos foram submetidos a testes de controlo da qualidade na Unido, tal como previsto no artigo 153.,
n.° 3, ou em partes do Reino Unido que nio a Irlanda do Norte, em conformidade com o artigo 8.°, alinea b);

b) Os medicamentos foram submetidos a libertagdo de lotes por uma pessoa qualificada na Unido em conformidade com
o artigo 153.°, n.° 1, ou, no caso de medicamentos autorizados pelas autoridades competentes do Reino Unido no que
diz respeito a Irlanda do Norte, em partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte aplicando normas de qualidade
equivalentes as estabelecidas no artigo 153.°, n.° 1;

¢) A autorizagio de introduc¢io no mercado dos medicamentos em causa foi concedida em conformidade com o direito
da Unido pela autoridade competente de um Estado-Membro ou pela Comissio ou, no que diz respeito aos
medicamentos introduzidos no mercado na Irlanda do Norte, pela autoridade competente do Reino Unido no que diz
respeito a Irlanda do Norte;

d) Os medicamentos s6 sdo disponibilizados aos doentes ou consumidores finais no Estado-Membro em que os
medicamentos sdo importados ou, se importados na Irlanda do Norte, s6 sdo disponibilizados aos doentes ou
consumidores finais na Irlanda do Norte;

e) Os medicamentos ostentam os dispositivos de seguranca referidos no artigo 67.°.

O artigo 166.°, n.° 1, alinea b), ndo se aplica as importagdes que satisfacam as condicdes estabelecidas no primeiro
paréagrafo.

4. No que se refere aos lotes de medicamentos que sdo exportados para partes do Reino Unido que ndo a Irlanda do
Norte a partir de um Estado-Membro e subsequentemente importados até 31 de dezembro de 2024 em Chipre, na Irlanda
ou em Malta, os controlos na importacdo referidos no artigo 153.°, n.° 1, primeiro e segundo pardgrafos, ndo sio exigidos
desde que esses lotes tenham sido submetidos a esses controlos num Estado-Membro antes de serem exportados para partes
do Reino Unido que ndo a Irlanda do Norte e que sejam acompanhados dos relatérios de controlo referidos no artigo 153.,
n.° 1, terceiro pardgrafo.

5. Em derrogacdo do artigo 205.°, n.° 1, até 31 de dezembro de 2024, na falta de uma autorizagdo de introducio no
mercado ou de um pedido pendente de autorizacdo de introducio no mercado, as autoridades competentes de Chipre e de
Malta podem autorizar, por motivos justificados de satide publica, a introdu¢do no seu mercado nacional de um
medicamento autorizado em partes do Reino Unido que néo a Irlanda do Norte.

As autoridades competentes de Chipre e Malta podem igualmente manter em vigor ou, até 31 de dezembro de 2024,
prorrogar as autorizagdes de introdugdo no mercado que foram concedidas nos termos do artigo 205.°, n.° 1, antes de
20 de abril de 2022 que autorizam a introducio no seu mercado nacional de um medicamento autorizado em partes do
Reino Unido que nédo a Irlanda do Norte.

As autorizacdes que forem concedidas, prorrogadas ou mantidas em vigor nos termos do primeiro ou do segundo
pardgrafos deixam de ser vélidas a partir de 31 de dezembro de 2026.

6.  Em derrogagio do artigo 56.°, n.° 4, as autoridades competentes de Malta e de Chipre podem conceder as
autorizagdes de introdu¢io no mercado referidas no n° 5 a titulares de autorizacdes de introdu¢io no mercado
estabelecidos em partes do Reino Unido que néo a Irlanda do Norte.

7. Sempre que concedam ou prorroguem uma autoriza¢do de introdugio no mercado referida no n.° 5, as autoridades
competentes de Chipre ou de Malta devem assegurar o cumprimento dos requisitos da presente diretiva.
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8. Antes de concederem uma autoriza¢do de introdugdo no mercado nos termos do n.° 5, as autoridades competentes
de Chipre ou de Malta:

a) Devem notificar o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado estabelecido em partes do Reino Unido que ndo a
Irlanda do Norte da proposta de concessdo de uma autorizagdo de introdugio no mercado ou de prorroga¢do de uma
autorizacio de introducio no mercado nos termos do n.” 5 a 8 relativamente ao medicamento em causa;

b) Podem solicitar a autoridade competente do Reino Unido que apresente as informagdes pertinentes relativas a
autoriza¢do de introducdo no mercado do medicamento em causa.

9.  As autoridades competentes de Chipre, da Irlanda e de Malta devem publicar no seu sitio Web uma lista dos
medicamentos aos quais aplicaram ou tencionam aplicar as derrogagBes previstas no presente artigo e devem assegurar
que a lista ¢ atualizada e gerida de forma independente, pelo menos semestralmente.

Artigo 212.°

Derrogagdes aplicdveis aos medicamentos introduzidos nos mercados de Chipre, Irlanda, Malta ou Irlanda do Norte

As derrogacdes previstas no artigo 211.°, n.%s 1 e 6, no artigo 8.°, no artigo 209.°, n.% 6 e 7, no artigo 153.°, n.° 3, no
artigo 99.°, n.° 4, e no artigo 211.°, n.° 5, ndo afetam as obriga¢des do titular da autorizac¢io de introducio no mercado de
garantir a qualidade, a seguranga e a eficicia do medicamento introduzido nos mercados de Chipre, da Irlanda, de Malta ou
da Irlanda do Norte estabelecidas na presente diretiva.

Capitulo XVIII

Disposi¢des finais

Artigo 213.°

Alteracdo dos anexos

A Comissio fica habilitada a adotar atos delegados em conformidade com o artigo 215.° para alterar os anexos [ a VI, a fim
de os adaptar ao progresso cientifico e técnico e para alterar o artigo 22.° no que diz respeito aos requisitos da ARA
estabelecidos nos n.* 2, 3, 4 e 6 do mesmo artigo.

Artigo 214.°

Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano

1. A Comissdo é assistida pelo Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano. Este comité é um comité na
acegdo do Regulamento (UE) n.° 182/2011.

2. Caso se remeta para o presente niimero, aplica-se o artigo 5.° do Regulamento (UE) n.° 182/2011.

3. Caso o parecer do comité deva ser obtido por procedimento escrito e se faga referéncia ao presente niimero, esse
procedimento s6 deve ser considerado encerrado sem resultados quando, no prazo fixado para dar o parecer, o presidente
assim o decidir.

4. O regulamento interno, as listas das entidades participantes nas suas reuniées, as ordens do dia das reunides e as
atas das reunides, acompanhadas das decisdes tomadas e, se for caso disso, dos pormenores das votagbes e das
declaragées de voto, incluindo opiniées minoritdrias, do Comité Permanente dos Medicamentos deve—ser—ternade
ptiblieesdo tornados piiblicos. [Alt. 324]

5. O Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano deve assegurar que o seu regulamento interno seja
adaptado a necessidade de disponibilizar rapidamente medicamentos aos doentes e tenha em conta as tarefas que lhe
incumbem por forca do capitulo Il e o procedimento previsto no artigo 42..
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Artigo 215.°

Exercicio das delegagdes
1. O poder de adotar atos delegados é conferido a Comissdo nas condicdes estabelecidas no presente artigo.

2. O poder de adotar atos delegados referido no artigo 4.°, n.° 2, no artigo 24.°, n.° 5, no artigo 25.°, n.° 9, no
artigo 26.°, n.° 3, no artigo 28.°, n.° 2 e n.° 3, no artigo 27.°, n.° 3, no artigo 63.°, n.° 5, no artigo 65.°, n.° 2, no artigo 67.°,
n.° 2, no artigo 88.°, n.° 1, no artigo 92.°, n.° 4, no artigo 126.°, n.° 1, no artigo 150.°, n.° 3, no artigo 153.°, n. 4, no
artigo 161.°, no artigo 210.°, n.° 4, e no artigo 213.° ¢ conferido a Comissdo por um prazo de cinco anos a contar de [OP:
inserir data de entrada em vigor da presente diretiva]. A Comissdo apresenta um relatério relativo a delegaco de poderes o
mais tardar nove meses antes do final do prazo de cinco anos. A delegagdo de poderes € tacitamente prorrogada por
periodos de igual duracdo, salvo se o Parlamento Europeu ou o Conselho a tal se opuserem pelo menos trés meses antes do
final de cada prazo.

O poder de adotar atos delegados referido no artigo 210.°, n.* 3 e 5, é conferido a Comissdo por tempo indeterminado a
contar de [OP: inserir data = data de entrada em vigor da presente diretiva].

3. A delegagio de poderes referida no artigo 4.°, n.° 2, no artigo 24.°, n.° 5, no artigo 25.°, n.° 9, no artigo 26.°, n.° 3, no
artigo 27.°, n.° 3, no artigo 28.°, n. 2 e n.° 3, no artigo 63.°, n.° 5, no artigo 65.°, n.° 2, no artigo 67.°, n.° 2, no artigo 88.°,
n.° 1, no artigo 92.°, n.° 4, no artigo 126.°, n.° 1, no artigo 150.°, n.° 3, no artigo 153.°, n.° 4, no artigo 161.°, no
artigo 210.°, n.° 4, e no artigo 213.° pode ser revogada em qualquer momento pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho.
A decisdo de revogagdo pde termo a delegacdo dos poderes nela especificados. A decisdo de revogagio produz efeitos a
partir do dia seguinte ao da sua publicacio no Jornal Oficial da Unido Europeia ou de uma data posterior nela especificada. A
decisdo de revogagdo nio afeta os atos delegados ja em vigor.

4. Antes de adotar um ato delegado, a Comissdo consulta os peritos designados por cada Estado-Membro de acordo
com os principios estabelecidos no Acordo Interinstitucional, de 13 de abril de 2016, sobre legislar melhor.

5. Assim que adotar um ato delegado, a Comissdo notifica-o simultaneamente ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

6. Os atos delegados adotados nos termos do artigo 6.°, n.° 2, do artigo 26.°, n.° 3, do artigo 24.°, n.° 5, do artigo 28.°,
n.° 2 en’ 3, do artigo 27.°, n.° 3, do artigo 63.°, n.° 5, do artigo 65.°, n.° 2, do artigo 67.°, n.° 2, do artigo 88., n.* 1, do
artigo 92.°, n.° 4, do artigo 126.°, n.° 1, do artigo 150.°, n.° 3, do artigo 153.°, n.° 4, do artigo 161.°, do artigo 210.°, n.° 4,
e do artigo 213.° s6 entram em vigor se ndo tiverem sido formuladas obje¢des pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho
no prazo de dois meses a contar da notificagdo do ato ao Parlamento Europeu e ao Conselho ou se, antes do termo desse
prazo, o Parlamento Europeu e o Conselho tiverem informado a Comissdo de que ndo tém objecdes a formular. O referido
prazo pode ser prorrogado por dois meses por iniciativa do Parlamento Europeu ou do Conselho.

Artigo 216.°

Relatério

1. Até ... [OP: inserir a data = 10 anos apds 18 meses depois da data de entrada em vigor da presente diretiva), a
Comissdo apresenta ao Parlamento Europeu e ao Conselho um relatério sobre a aplicacdo da presente diretiva, incluindo
uma avaliacio do cumprimento dos seus objetivos e dos recursos necessdrios para a sua aplicacdo, incluindo no que se
refere ao quadro revisto para os periodos regulamentares de protecio de dados. [Alt. 325]

1-A  Até... [dois anos a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo apresenta um relatério ao
Parlamento Europeu e ao Conselho em que avalia a adequacio do quadro dos produtos homeopdticos, em especial os
aspetos da saiide priblica e da protecdo dos doentes. Caso seja necessdrio, o relatério é acompanhado de uma proposta
legislativa. [Alt. 326]

Artigo 216.°-A

Promover a investigagdo, a inovagdo e a produgdo de medicamentos na Unido

1. A Comissdo estabelece uma estratégia para promover a investigacdo, a inovagdo e a producio de medicamentos na
Unido, com base nos resultados publicados no relatério definido no n.° 2. Os Estados-Membros devem ser incentivados a
participar nesta estratégia.
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2. Até.. [dois anos a contar da data de entrada em vigor da presente diretiva], a Comissdo apresenta uma avaliacdo
de impacto que analise as potenciais medidas a aplicar a nivel da Unido e a nivel dos Estados-Membros para promover a
investigacdo, a inovagdo e a producdo de medicamentos criticos na Unido. O referido relatrio avalia o efeito de medidas
como:

a) O financiamento e os incentivos a montante e a jusante destinados a promover a investigacio e a inovagio na
Unido, designadamente o financiamento priblico e privado para a investigacdo e a inovagdo pré-clinicas e clinicas;

b) As parcerias piiblico-privadas no dominio da investigacdo e da inovagdo;
¢) O apoio regulamentar as entidades piiblicas de investigacdo e inovagio;

d) Osincentivos a producdo de medicamentos criticos na Unido.

Quaisquer medidas propostas devem estar em consondncia com o desenvolvimento da autonomia estratégica da Unido
em matéria de medicamentos. [Alt. 327]

Artigo 217.°

Revogacdes
1. ADiretiva 2001/83/CE é revogada com efeitos a partir de... [OP: inserir a data = 18 meses apds a data de entrada em
vigor da presente diretiva].
2. ADiretiva 2009/35/CE é revogada com efeitos a partir de... [OP: inserir a data = 18 meses apos a data de entrada em
vigor da presente diretiva].
3. As referéncias as Diretivas 2001/83/CE e 2009/35/CE revogadas devem entender-se como referéncias a presente

diretiva. As referéncias a Diretiva 2001/83/CE revogada devem ser lidas de acordo com a tabela de correspondéncia
constante do anexo VIIL

Artigo 218.°
Disposi¢des transitdrias

1. Os procedimentos relativos aos pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado de medicamentos validados em
conformidade com o artigo 19.° da Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP: inserir a data = 18 meses ap6s a data de entrada
em vigor da presente diretiva] e que estavam pendentes em... [OP: inserir a data = dia anterior a 18 meses apés a data de
entrada em vigor da presente diretiva] devem ser concluidos em conformidade com o artigo 29.°.

2. Os procedimentos iniciados com base nos artigos 29.°, 30.°, 31.° e 107.>-I da Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP:
inserir a data = 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente diretiva] e que estavam pendentes em... [OP: inserir a
data = dia anterior a 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente diretiva] devem ser concluidos em conformidade
com os artigos 32.°a 34.° ou com o artigo 107.>-K, consoante o caso, dessa diretiva, conforme aplicavel em... [OP: inserir a
data = dia anterior a 18 meses ap6s a data de entrada em vigor da presente diretiva].

3. A presente diretiva ¢é igualmente aplicivel aos medicamentos autorizados em conformidade com a
Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP: inserir a data = 18 meses apds a data de entrada em vigor da presente diretiva].

A presente diretiva é igualmente aplicavel aos registos de medicamentos homeopdticos e de medicamentos tradicionais a
base de plantas efetuados em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP: inserir a data = 18 meses ap6s a
data de entrada em vigor da presente diretiva].

4. Em derrogacio do capitulo VI, os medicamentos colocados no mercado em conformidade com a
Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP: inserir a data = 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente diretiva] podem
continuar a ser disponibilizados no mercado até... [OP: inserir a data = cinco anos depois de decorridos 18 meses apds a
data de entrada em vigor da presente diretiva], desde que cumpram as disposi¢des relativas a rotulagem e ao folheto
informativo estabelecidas no titulo V da Diretiva 2001/83/CE, conforme aplicdvel em... [OP: inserir a data = dia anterior
a 18 meses ap6s a data de entrada em vigor da presente diretiva].
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5. Em derrogacio do artigo 81.°, os medicamentos de referéncia cujo pedido de autorizagdo de introducio no mercado
tenha sido apresentado antes de... [OP: inserir data = 18 meses apds a data de entrada em vigor da presente diretiva] estdo
sujeitos as disposi¢des relativas aos periodos de protegdo de dados estabelecidas no artigo 10.° da Diretiva 2001/83/CE,
conforme aplicdvel em... [OP: inserir data = 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente diretiva] até... [OP:
inserir a data = 18 meses apés a data de entrada em vigor da presente diretiva].

6.  Em derrogagdo do n.° 3, a obrigagdo de apresentagio de relatorios referida no artigo 57.°, ndo ¢ aplicdvel aos
medicamentos autorizados em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE antes de... [OP: inserir a data = 18 meses apds a
data de entrada em vigor da presente diretiva].

Artigo 219.°

Transposicao
1. Os Estados-Membros devem por em vigor, até... [18 meses ap6s a data de entrada em vigor da presente diretiva], as
disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas necessrias para dar cumprimento a presente diretiva. Os
Estados-Membros devem comunicar imediatamente a Comissdo o texto dessas disposi¢des.
2. As disposicdes adotadas pelos Estados-Membros devem fazer referéncia a presente diretiva ou ser acompanhadas
dessa referéncia aquando da sua publicagio oficial. Tais disposi¢des devem igualmente mencionar que as referéncias, nas
disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas em vigor, as diretivas revogadas pela presente diretiva se

entendem como referéncias a presente diretiva. Os Estados-Membros estabelecem o modo como deve ser feita a referéncia
e formulada a mencio.

3. Os Estados-Membros devem comunicar & Comissio o texto das principais disposicdes de direito interno que
adotarem no dominio abrangido pela presente diretiva.

Artigo 220.°

Entrada em vigor

A presente diretiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Artigo 221.°

Destinatarios

Os destinatdrios da presente diretiva s3o os Estados-Membros.

Feitoem ..., em

Pelo Parlamento Europeu Pelo Conselho
A Presidente O Presidente | A Presidente
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Anexo |
INFORMAQOES REFERIDAS NO PEDIDO
1) Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e, eventualmente, do fabricante.
2)  Nome do medicamento.

3)  Composicio qualitativa e quantitativa de todos os componentes do medicamento, compreendendo a mencio da sua
denominagio comum internacional (DCI) recomendada pela Organiza¢do Mundial da Satide, caso exista uma DCI
para o medicamento, ou a menc¢do da denominagdo quimica relevante.

4) Uma avaliagdo dos riscos ambientais (ARA) em conformidade com os requisitos estabelecidos nos artigos 22.° e 23.°.

5) No caso dos medicamentos para uso humano que contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados, uma avaliagdo dos riscos ambientais que identifique e caracterize eventuais perigos para a satde
humana, os animais e 0 ambiente. A avaliacio deve ser realizada em conformidade com os elementos descritos no
artigo 8.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e com os requisitos do anexo II da presente diretiva, com
base nos principios estabelecidos no anexo II da Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho ('),
tendo em conta as especificidades dos medicamentos.

6)  Descricio do modo de fabrico.
7) Indicacdes terapéuticas, contra-indicagdes e reagdes adversas.
8) Posologia, forma farmacéutica, modo e via de administracio e prazo de validade.

9)  Fundamentos na base de quaisquer medidas preventivas e de seguranca a adotar no armazenamento do
medicamento, na sua administracio a doentes e na eliminagdo de residuos, bem como indicacdes dos riscos
potenciais do medicamento para o ambiente.

10) Descri¢do do métodos de controlo utilizados pelo fabricante.

11) Uma confirmacio escrita de que o fabricante do medicamento verificou, mediante a realizagdo de auditorias, o
cumprimento, por parte do fabricante da substincia ativa, dos principios de boas préticas de fabrico, em
conformidade com o artigo 160.°. A confirmagdo escrita deve incluir uma referéncia a data da auditoria e uma
declaracio de que o resultado da mesma atesta que o processo de fabrico cumpre os principios de boas praticas de
fabrico.

12) Resultados dos ensaios:
a) Farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbiolégicos);
b) Nao-clinicos (toxicol4gicos e farmacoldgicos);

¢) Clinicos.

13)  Se for caso disso, provas provenientes de outras fontes de dados clinicos (estudos clinicos ndo intervencionais,
registos).

(") Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo de 2001, relativa a libertacio deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE do Conselho — Declaragdo da Comissdo (JO L 106 de
17.4.2001, p. 1).
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Um resumo do sistema de farmacovigilancia do requerente, que deve incluir o seguinte:

a) Prova de que o requerente dispde dos servigos de uma pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia;
b) Os Estados-Membros de residéncia e atividade da pessoa qualificada;

¢) Os contactos da pessoa qualificada;

d) Uma declaragio, assinada pelo requerente, atestando que dispde dos meios necessdrios para cumprir as tarefas e
as responsabilidades constantes do capitulo VI

e) Uma referéncia ao local onde se encontra o dossié principal do sistema de farmacovigilancia relativo ao
medicamento em causa.

O plano de gestio dos riscos descrevendo o sistema de gestdo de riscos que o requerente ird aplicar para o
medicamento em causa, juntamente com o resumo desse plano de gestdo dos riscos.

Uma declaragio de que os ensaios clinicos efetuados fora da Unido Europeia respeitam os requisitos éticos
estabelecidos no Regulamento (UE) n.° 536/2014.

Um resumo das caracteristicas do medicamento em conformidade com o artigo 62.°, uma reproducio da
embalagem exterior com as mengdes estabelecidas no anexo IV, e do acondicionamento primério do medicamento,
com as mengcdes estabelecidas no artigo 66.°, bem como o folheto informativo em conformidade com o artigo 64..

Um documento que demonstre que o fabricante estd autorizado a produzir medicamentos no seu pais.

Copias dos seguintes documentos:

a) Todas as autorizacdes de introdugdo no mercado obtidas noutro Estado-Membro ou num pais terceiro, um
resumo dos dados relativos a seguranca, incluindo os dados constantes dos relatérios periddicos atualizados de
seguranga, caso existam, e as notificacdes de suspeitas de reacdes adversas, juntamente com uma lista dos
Estados-Membros que estejam a proceder a andlise de pedidos de autoriza¢do de introdugdo no mercado
apresentados nos termos da presente diretiva;

b) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto pelo requerente em conformidade com o artigo 62.° ou
aprovado pelas autoridades competentes do Estado-Membro em conformidade com o artigo 43.° e o folheto
informativo proposto em conformidade com o artigo 64.° ou aprovado pelas autoridades competentes do
Estado-Membro em conformidade com o artigo 76.%

¢) Informagdes pormenorizadas sobre todas as decisdes de recusa de autoriza¢io de introducio no mercado, quer
na Unido quer num pafs terceiro, e a respetiva fundamentagio.

Uma cépia de qualquer designagio do medicamento como medicamento 6rfio, na acegdo do artigo 63.° do
[Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], acompanhada de uma cdpia do parecer pertinente da Agéncia.

Se o pedido disser respeito a um medicamento antimicrobiano, o pedido deve também incluir:
a) Um plano de acesso e gestio dos antimicrobianos, que deve descrever em particular:

i) informagdes sobre medidas de redugdo dos riscos para limitar o desenvolvimento da resisténcia aos
antimicrobianos relacionadas com a utilizacdo, a prescrigdo e a administracdo do medicamento,

ii) a forma como o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado tenciona monitorizar e comunicar a
autoridade competente a resisténcia ao medicamento antimicrobiano,

ii-A) informagdes sobre medidas para uma estratégia de promocdo do acesso, incluindo a capacidade
proposta da cadeia de producdo, [Alt. 329]

ii-B) informagdes sobre medidas destinadas a assegurar que as aprovagées de introducdo no mercado sio
recebidas atempadamente para os principais territorios, e [Alt. 330]

ii-C) informagdes sobre as medidas de controlo da eficdcia da gestio e do acesso; [Alt. 331]
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b) Uma descricdo dos requisitos especiais de informacdo previstos no artigo 58.%

¢) Pormenores sobre o tamanho da embalagem, que deve corresponder a posologia e duracdo habituais do

tratamento.
22)  Sempre que um pedido disser respeito a autorizagio de introdugdo no mercado de um gerador de radionuclideos,
para além dos requisitos estabelecidos nos artigos 6.° ¢ 9.°, deve igualmente incluir:
a) Uma descricio geral do sistema conjuntamente com uma descri¢do pormenorizada dos componentes do
sistema suscetiveis de afetar a composicio ou a qualidade de um preparado do nuclideo de filiacio; e
b) As caracteristicas qualitativas e quantitativas da substincia eluida ou sublimada.
23)  Certificados de boas praticas de fabrico.
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Anexo Il

NORMAS E PROTOCOLOS ANALITICOS, FARMACOTOXICOLOGICOS E CLINICOS EM MATERIA DE ENSAIOS DE

MEDICAMENTOS
INDICE
Parte 1:  Requisitos normalizados para os dossiers de autorizacio de introdugdo no mercado
1. Moédulo 1: Informacdes administrativas
1.1. Indice
1.2. Formuldrio do pedido
1.3. Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo
1.3.1. Resumo das caracteristicas do medicamento
1.3.2.  Rotulagem e folheto informativo
1.3.3.  Projetos de embalagem e amostras
1.3.4.  Resumos das caracteristicas do medicamento ji aprovados nos Estados-Membros
1.4. Informagdes sobre os peritos
1.5. Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos
1.6. Avaliacio do risco ambiental
2. Médulo 2: Resumos
2.1. [ndice geral
2.2. Introducio
2.3. Resumo geral da qualidade
2.4. Sintese ndo clinica
2.5. Sintese clinica
2.6. Resumo ndo clinico
2.7. Resumo clinico
3. Médulo 3: Informagdes quimica, farmacéutica e bioldgica relativas aos medicamentos que contém substancias
ativas quimicas efou bioldgicas
3.1. Formato e apresentacao
3.2. Contetido: principios e requisitos basicos
3.2.1. Substancia(s) ativaf(s)
3.2.1.1. Informagdes gerais e informagdes relacionadas com as substéncias de base e as matérias-primas
3.2.1.2. Processo de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s)
3.2.1.3. Caracterizacio da(s) substincia(s) ativa(s)
3.2.1.4. Controlo da(s) substancia(s) ativa(s)
3.2.1.5. Preparacdes ou substancias de referéncia
3.2.1.6. Recipiente e sistema de fecho da substancia ativa
3.2.1.7. Estabilidade da(s) substincia(s) ativa(s)
3.2.2. Produto acabado
3.2.2.1. Descrigdo e composi¢do do produto acabado
3.2.2.2. Desenvolvimento farmacéutico
3.2.2.3.  Processo de fabrico do produto acabado
3.2.2.4.  Controlo dos excipientes
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3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
5.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.
Parte: II

1.

How

7.

Parte: III
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.
2.2.

Controlo do produto acabado

Preparagdes ou substéncias de referéncia

Recipiente e sistema de fecho do produto acabado

Estabilidade do produto acabado

Moédulo 4: Relatérios néo clinicos

Formato e apresentacio

Contetido: principios e requisitos basicos

Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Médulo 5: Relatérios de estudos clinicos

Formato e apresentacio

Contetddo: principios e requisitos basicos

Relatérios de estudos bioldgicos e farmacéuticos

Relatérios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias bioldgicas de origem humana
Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser humano

Relatérios de estudos farmacodindmicos no ser humano

Relatérios de estudos de eficdcia e seguranca

Relatérios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagdo requerida

Relatérios de estudos clinicos ndo controlados, relatérios de andlises de dados provenientes de mais de um
estudo e outros relatérios de estudos clinicos

Relatérios de experiéncia pds-comercializagio

Formuldrios de notificagdo de casos e registos individuais dos doentes
Dossiers e requisitos especificos de autorizagdo de introdu¢io no mercado
Uso terapéutico bem estabelecido

Medicamentos essencialmente similares

Dados suplementares necessarios em situagdes especificas
Medicamentos bioldgicos similares

Associacdo fixa de medicamentos

Documentagdo para pedidos em circunstincias excecionais

Pedidos mistos de autorizac¢io de introducio no mercado
Medicamentos especiais

Medicamentos bioldgicos

Medicamentos derivados do plasma

Vacinas

Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos

Medicamentos radiofarmacéuticos

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagio
Medicamentos homeopéticos

Medicamentos a base de plantas

Medicamentos 6rfios
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Parte: [V Medicamentos de terapia avangada

1.

2.

2.1.
2.2.

3.

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.2.
3.3.

3.3.1.
3.3.2.
3.3.2.1.
3.3.2.2.
3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.
3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
5.
5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.

Introdugdo

Defini¢des

Medicamento de terapia genética

Medicamentos de terapia com células somaticas

Requisitos especificos no que respeita ao médulo 3

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Introdugio: produto acabado, substéncia ativa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do dcido nucleico recombinante ou
organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s)

Medicamento de terapia genética que contém células geneticamente modificadas
Requisitos especificos

Requisitos especificos aplicdveis a medicamentos de terapia com células somaticas e produtos da engenharia de
tecidos

Introdugio: produto acabado, substincia ativa e materiais de base

Requisitos especificos

Materiais de base:

Processo de fabrico

Caracterizagdo e estratégia de controlo

Excipientes

Estudos sobre o desenvolvimento

Materiais de referéncia

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia avancada que contenham dispositivos

Medicamento de terapia avangada que contém dispositivos, em conformidade com o artigo 7.° do Regulamento
(CE) n.* 1394/2007

Medicamentos combinados de terapia avancada, na acecdo da alinea d) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento
(CE) n.° 1394/2007

Requisitos especificos no que respeita ao médulo 4

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada
Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética
Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos aplicdveis a medicamentos de terapia com células somaticas e produtos da engenharia de
tecidos

Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos no que respeita ao médulo 5

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada
Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética
Estudos farmacocinéticos no ser humano:

Estudos farmacodindmicos no ser humano

Estudos de seguranga
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5.3. Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia com células somaticas

5.3.1.  Medicamentos de terapia com células somdticas em que o modo de agdo se baseie na producdo de uma ou mais
biomoléculas ativas definidas

5.3.2.  Biodistribui¢do, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do medicamento de terapia com células
somaticas

5.3.3.  Estudos de seguranca

5.4. Requisitos especificos aplicdveis aos produtos da engenharia de tecidos
5.4.1.  Estudos farmacocinéticos
5.4.2.  Estudos farmacodindmicos

5.4.3.  Estudos de seguranga
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Introdugio e principios gerais

(1)

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizacdo de introdu¢do no mercado, nos termos do
artigo 8.° e do n.° 1 do artigo 10.°, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos constantes do
presente anexo e atender as diretrizes publicadas pela Comissio nas Regras que regem os medicamentos na
Comunidade Europeia, Volume 2 B - Informagdes aos Requerentes, Medicamentos para uso humano,
Apresentagio e contetdo do dossier, Documento Técnico Comum (DTC).

Os referidos elementos e documentos devem ser apresentados em cinco médulos: o médulo 1 fornece a Unido
Europeia dados administrativos especificos; o mddulo 2 fornece resumos de qualidade, ndo clinicos e clinicos, o
modulo 3 presta informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas, o médulo 4 apresenta relatérios ndo clinicos
e o médulo 5 apresenta relatorios de estudos clinicos. Esta apresentagio implementa um formato comum para
todas as regides ICH (') (Unido Europeia, Estados Unidos da América e Japdo). Estes cinco médulos devem ser
apresentados em conformidade estrita com o formato, contetido e sistema de numeragdo delineados em
pormenor no volume 2 B das Informacdes aos Requerentes acima referido.

A apresentacdo do DTC da Unido Europeia ¢ aplicdvel a todos os tipos de pedidos de autorizacio de introdugio no
mercado independentemente do procedimento a aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimento mdtuo ou
nacional) e do facto de serem pedidos de autorizacio 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.

Ao constituirem o dossier de pedido de autoriza¢do de introdugdo no mercado, os requerentes devem atender as
normas cientificas relativas a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos para uso humano, adotadas pelo
Comité das Especialidades Farmacéuticas (CEF) e publicadas pela Agéncia Europeia de Avaliagio dos
Medicamentos (EMEA), e as outras normas farmacéuticas comunitdrias publicadas pela Comissdo nos vérios
volumes das Regras que regem os medicamentos na Unido Europeia.

No que respeita aos aspetos relacionados com a qualidade (quimica, farmacéutica e bioldgica) incluidos no dossier,
sdo aplicdveis todas as monografias, incluindo monografias e capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

O processo de fabrico deve respeitar os requisitos da Diretiva 91/356/CEE da Comissdo, que estabelece os
principios e guia das boas priticas de fabrico de medicamentos para uso humano (3), e os principios e guiadas
boas priticas de fabrico publicadas pela Comissdo no volume 4 das Regras que regem os medicamentos na Unido
Europeia.

Dos pedidos devem constar todas as informacdes relevantes para a avaliagdo do medicamento em questdo,
independentemente de lhe serem ou ndo favordveis. Devem nomeadamente ser fornecidos todos os elementos
relevantes respeitantes a estudos ou ensaios farmacotoxicoldgicos ou clinicos incompletos ou interrompidos
relativos ao medicamento e/ou a ensaios completos relativos a indicacdes terapéuticas nio abrangidas pelo pedido.

Todos os ensaios clinicos efetuados no interior da Unido Europeia devem respeitar os requisitos da
Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacio das disposicdes legislativas,
regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagdo de boas praticas clinicas na
condugdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano (}). Para que sejam tidos em consideragio
durante a avaliagio de um pedido, os ensaios clinicos efetuados fora da Unido Europeia e respeitantes a
medicamentos destinados a serem utilizados na Unifio Europeia serdo concebidos, implementados e notificados,
no que respeita a boa prdtica clinica e aos principios éticos, com base em principios equivalentes aos dispostos na

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.
() JOL193de 17.7.1991, p. 30.
() JOL121de 1.5.2001, p. 34.
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Diretiva 2001/20/CE. Devem ser realizados em conformidade com os principios éticos refletidos, por exemplo, na
Declaragdo de Helsinquia.

9) Os estudos ndo clinicos (farmacotoxicoldgicos) devem ser realizados em conformidade com as disposicdes
relacionadas com as boas préticas de laboratério estabelecidas na Diretiva 87/18/CEE do Conselho relativa a
aproximagdo das disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicagdo dos principios
de boas priéticas de laboratério e ao controlo da sua aplicagdo aos ensaios sobre as substincias quimicas () e na
Diretiva 88/320/CEE do Conselho relativa a inspegdo e verificagdo das boas praticas de laboratério (BPL) (°).

(10) Os Estados-Membros devem também garantir que todos os ensaios realizados com animais decorram em
conformidade com a Diretiva 86/609/CEE do Conselho, de 24 de novembro de 1986, relativa a aproximagdo das
disposi¢des legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a protecdo dos
animais utilizados para fins experimentais e outros fins cientificos.

(11) De forma a controlar a avaliacdo beneficio/risco, devem ser enviadas as autoridades competentes quaisquer novas
informagdes que ndo constem do pedido original e todos os relatérios de farmacovigilancia. Assim que a
autorizagdo de introdugdo no mercado tiver sido concedida, qualquer alteracio dos dados do dossier deve ser
apresentada as autoridades competentes de acordo com os requisitos dos Regulamentos (CE) n.> 1084/2003 () e
(CE) n.° 1085/2003 (") da Comissdo ou, se relevante, em conformidade com as disposi¢des nacionais, bem como
com os requisitos do volume 9 da publicacio da Comissdo Regras que regem os medicamentos na Unido Europeia.

O presente anexo estd divido 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 apresentagio para pedidos normalizados (médulos 1 a 5).

— A Parte I prevé uma derrogacdo para «pedidos especificos», ou seja, medicamentos de uso terapéutico bem
estabelecido, medicamentos essencialmente similares, associacdes fixas, medicamentos biolGgicos similares, pedidos
em circunstancias excecionais e pedidos mistos (pedidos em parte bibliogrificos e em parte baseados em estudos
proprios).

— A Parte III trata os «requisitos para pedidos particulares» relativos a medicamentos bioldgicos (dossier principal do
plasma; dossier principal do antigénio da vacina), medicamentos radiofarmacéuticos, medicamentos homeopaticos,
medicamentos a base de plantas e medicamentos 6rfdos.

— A Parte IV trata os «medicamentos de terapia avangada» e diz respeito a requisitos especificos para medicamentos de
terapia genética (utilizando o sistema autélogo ou alogénico humano, ou o sistema xenogénico), medicamentos de
terapia celular, quer de origem humana, quer de origem animal, e medicamentos de xenotransplantacio.

PARTE I

REQUISITOS NORMALIZADOS PARA OS DOSSIERS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1. MODULO 1: INFORMACOES ADMINISTRATIVAS

1.1. Indice

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos mddulos 1 a 5 do dossier de autorizagdo de introdugdo no
mercado.

1.2. Formuldrio do pedido

O medicamento objeto de pedido deve ser identificado através da respetivo nome e da designacio da(s)
substancia(s) ativa(s), bem como da forma farmacéutica, do modo de administragio, da dosagem e da
apresentagdo final, incluindo a embalagem.

5

JOL 145 de 11.6.1988, p. 35.
Ver péagina 1 do presente Jornal Oficial.
Ver pdgina 1 do presente Jornal Oficial.
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1.3.

1.4.

1.5.

Deve indicar-se 0 nome e enderego do requerente, bem como dos fabricantes, e das instalagdes envolvidas nas
vérias fases de fabrico (incluindo do fabricante do produto acabado e do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s)
ativa(s)) 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.

Anexadas as informagdes administrativas, devem ser entregues copias da autorizagdo de fabrico, tal como disposto
no artigo 40.°, juntamente com a lista de paises em que a autorizagdo foi concedida, copias de todos os resumos
das caracteristicas do medicamento, em conformidade com o artigo 11.° e na forma em que foram aprovados
pelos Estados-Membros, e a lista dos paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formuldrio, os requerentes fornecerdo, inter alia, informagdes pormenorizadas sobre o
medicamento objeto do pedido, o fundamento juridico do pedido, o titular da autorizagdo de introdugio no
mercado e ofs) fabricante(s) proposto(s), informagdes sobre o estatuto de medicamento 6rfdo, os pareceres
cientificos e o programa de desenvolvimento pedidtrico.

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo

Resumo das caracteristicas do medicamento

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medicamento em conformidade com o artigo 11.°.

Rotulagem e folheto informativo

Serd fornecida uma proposta para o texto da rotulagem do acondicionamento primdrio ou da embalagem exterior,
bem como do folheto informativo. Estes textos serdo redigidos de acordo com todos os pontos obrigatérios
constantes da lista do Titulo V relativo a rotulagem dos medicamentos para uso humano (artigo 63.%) e ao folheto
informativo (artigo 59.°).

Projetos de embalagem e amostras

O requerente deve fornecer amostras efou projetos do acondicionamento primdrio e da embalagem exterior, dos
rétulos e do folheto informativo do medicamento em questio.

Resumos das caracteristicas do medicamento jd aprovados nos Estados-Membros

As informagdes administrativas do formuldrio do pedido devem ser anexadas copias de todos os resumos das
caracteristicas do medicamento, em conformidade com os artigos 11.° e 21.° e na forma em que foram aprovados
pelos Estados-Membros, quando aplicdvel, bem como uma lista dos paises em que foi apresentado um pedido.

Informagdes sobre os peritos

Em conformidade com o n.° 2 do artigo 12.°, os peritos devem fornecer relatérios detalhados das suas observacoes
sobre os documentos e os elementos especificos que constituem o dossier de autoriza¢do de introducdo no
mercado, nomeadamente, sobre os médulos 3, 4 e 5 (documentacio quimica, farmacéutica e bioldgica,
documentacdo ndo clinica e documentacio clinica, respetivamente). Os peritos devem tratar os pontos criticos
relacionados com a qualidade do medicamento e dos estudos efetuados em animais e em seres humanos, bem
como realcar todos os dados relevantes para a 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 serd introduzida no médulo 2 do dossier do pedido de
autorizagio de introducio no mercado. No médulo 1, serd apresentada uma declaragdo assinada pelos peritos,
bem como uma descri¢io sucinta das respetivas habilitacdes académicas, formacio e experiéncia profissional. Os
peritos terdo qualificacdes técnicas ou profissionais adequadas. Deve ser declarada a relagdo profissional entre o
perito e o requerente.

Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos

Os requisitos especificos para os diferentes tipos de pedidos sdo tratados na Parte Il do presente anexo.
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1.6. Avaliagdo do risco ambiental

Quando aplicével, os pedidos de autorizacio de introdu¢do no mercado devem incluir uma apreciacio global da
avaliacdo do risco com a indica¢ido dos riscos possiveis para o ambiente causados pela utilizagio efou eliminagio
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
acegdo do artigo 2.° da Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo de 2001,
relativa a libertagdo deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a
Diretiva 90/220/CEE (¥) do Conselho.

A informagio relativa ao risco ambiental deve ser apresentada como apéndice ao médulo 1.

A informagdo deve ser apresentada de acordo com as disposi¢des da Diretiva 2001/18/CE, tendo em conta os
documentos de orienta¢do publicados pela Comissdo no que respeita a aplicagdo da referida diretiva.

A informagdo serd constituida por:
— uma introdugio;

— uma cOpia de quaisquer consentimentos escritos para a libertagdo deliberada no ambiente de organismos
geneticamente modificados para efeitos de investigacdo e de desenvolvimento, em conformidade com a Parte
B da Diretiva 2001/18/CE;

— a informacio solicitada nos Anexos Il a IV da Diretiva 2001/18/CE, incluindo os métodos de detecio e de
identificagdo, bem como, o cédigo tinico dos OGM, e qualquer informagéo adicional sobre os OGM ou o
medicamento em causa para avaliar o risco ambiental;

— um relatdrio sobre a avaliacio dos risco ambiental (ARA) preparado com base na informacio especificada nos
Anexos III e IV da Diretiva 2001/18/CE e em conformidade com o Anexo II da Diretiva 2001/18/CE;

— tendo em consideragdo a supracitada informagdo e a ARA, uma conclusdo que proponha uma estratégia
adequada de gestdo do risco que inclua, no que toca a0 OGM ou medicamento em causa, um plano de
vigilancia pés-comercializacdo no mercado e a identificacdo de qualquer particularidade que deva constar no
resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo;

— medidas adequadas para informacio ao ptiblico.

Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as habilitagdes académicas, a formacdo e a experiéncia profissional
do mesmo, bem como, uma declaragdo da relagdo profissional entre o autor e o requerente.

2. MODULO 2: RESUMOS

Este médulo visa resumir os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos, os dados néo clinicos e os dados clinicos
apresentados nos médulos 3, 4 ¢ 5 do dossier de autorizagdo de introdugdo no mercado, e fornecer os relatérios
ou as sinteses descritos no artigo 12.° da diretiva.

Os pontos criticos serdo abordados e analisados. Serdo fornecidos resumos factuais, inclusivamente sob a forma de
tabelas. Dos relatérios devem constar referéncias as tabelas ou a informagio contida na documentacdo principal
apresentada no médulo 3 (documentacio quimica, farmacéutica e bioldgica), no médulo 4 (documentagdo néo
clinica) e no médulo 5 (documentagio clinica).

A informagdo contida no médulo 2 deve ser apresentada de acordo com o formato, o contetdo e o sistema de

numeragdo indicados no volume 2 das Informagdes aos Requerentes. As sinteses e os resumos devem respeitar os
principios e requisitos basicos como a seguir se indica:

2.1 Indice geral

O médulo 2 deve conter um indice da documentagio cientifica apresentada nos médulos 2 a 5.

() JOL 106 de 17.4.2001, p. 1.
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2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

Introdugio

Deve ser fornecida informagio sobre o grupo farmacoldgico, o modo de agdo e o uso clinico proposto do
medicamento para o qual se solicitou uma autoriza¢do de introducdo no mercado.

Resumo geral da qualidade

Uma revisdo da informagio relacionada com os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos deve ser fornecida no
resumo geral da qualidade.

Devem ser salientados os pardmetros criticos fundamentais e questdes relacionados com a qualidade, e deve ser
dada uma justificagdo nos casos em que as normas orientadoras correspondentes ndo tenham sido seguidas. Este
documento deve atender ao dmbito e as linhas gerais dos correspondentes dados pormenorizados, apresentados
no médulo 3.

Sintese nio clinica

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

Exceto no caso dos medicamentos bioldgicos, uma avaliacdo das impurezas e dos produtos de degradacio deve ser
incluida juntamente com os seus potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Devem ser discutidas as implicagdes
de quaisquer diferengas verificadas na quiralidade, na forma quimica e no perfil de impureza entre o composto
utilizado nos estudos ndo clinicos e o medicamento a introduzir no mercado.

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

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

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

Sintese clinica

A sintese clinica pretende fornecer uma anélise critica dos dados clinicos incluidos no resumo clinico e no médulo
5. Deve ser indicada a abordagem a adotar em termos do desenvolvimento clinico do medicamento, incluindo a
concegio 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 avaliacgio dos beneficios e dos riscos, baseada nessas conclusdes. Deve ser apresentada uma
interpretacdo do modo como as conclusdes em matéria de eficicia e de seguranga suporta mas indicagdes e as
doses propostas e uma avaliagdo em como o resumo das caracteristicas do medicamento e outras abordagens
poderdo otimizar os beneficios e gerir os riscos.

Devem ser explicados os aspetos de eficdcia e de seguranca encontrados no desenvolvimento e as questdes por
resolver.

Resumo nio clinico

Os resultados dos estudos farmacoldgicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos efetuados em animaisfin vitro serdo
facultados em resumos factuais descritivos e em tabelas que serdo apresentados pela seguinte ordem:

— Introdugdo

— Resumo descritivo farmacoldgico

— Resumo farmacolégico em forma tabelar
— Resumo descritivo farmacocinético

— Resumo farmacocinético em forma tabelar
— Resumo descritivo toxicoldgico

— Resumo toxicoldgico em forma tabelar.
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2.7.

3.1.

Resumo clinico

Deve ser apresentado um resumo factual pormenorizado da informacdo clinica sobre o medicamento incluido no
moédulo 5, contendo os resultados de todos os estudos bioldgicos e farmacéuticos, de estudos farmacoldgicos
clinicos e de estudos de eficdcia e de seguranga clinicas. E necessdria uma sinopse de cada estudo.

As informacdes clinicas resumidas serdo apresentadas pela seguinte ordem:
— Resumo dos métodos bioldgicos, farmacéuticos e analiticos associados
— Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos

— Resumo da eficdcia clinica

— Resumo da seguranca clinica

— Sinopses de estudos individuais

MODULO 3: INFORMAGOES QUIMICA, FARMACEUTICA E BIOLOGICA RELATIVAS AOS MEDICAMENTOS
QUE CONTEM SUBSTANCIAS ATIVAS QUIMICAS EJOU BIOLOGICAS

Formato e apresenta¢io

O esbogo geral do médulo 3 € o seguinte:

— Indice

— Conjunto dos dados

—  Substancia ativa

Informacgdes gerais
— Nomenclatura
— Estrutura
— Propriedades gerais
Fabrico
— Fabricante(s)
— Descricdo do processo de fabrico e dos controlos em processo
— Controlo das matérias-primas
— Controlos das fases criticas e das fases intermédias
— Avaliagdo efou Valida¢do do processo
— Desenvolvimento do processo de fabrico
Caracterizagdo
— FElucidagdo da estrutura e outras caracteristicas
— Impurezas
Controlo da substincia ativa
— Especificagdo
— Procedimentos analiticos
— Validacdo dos procedimentos analiticos
— Boletins de andlise
— Justificagdo da especificagio
Substancias ou preparacdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade
— Resumo e conclusdes quanto a estabilidade
— Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de estabilidade

— Dados a de estabilidade
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Produto acabado
Descricdo e composicio do medicamento
Desenvolvimento farmacéutico
— Componentes do medicamento
— Substéncia ativa
— Excipientes
— Medicamento
— Desenvolvimento da formulagio
— Sobrecarga no fabrico
— Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
— Desenvolvimento do processo de fabrico
— Sistema de fecho do recipiente
— Propriedades microbiol4gicos
— Compatibilidade
Fabrico
— Fabricante(s)
— Férmula de fabrico
— Descricdo do processo de fabrico e dos controlos em processo
— Controlos das fases criticas e das fases intermédias
— Avalia¢do efou Valida¢do do processo
— Controlo dos excipientes
— Especifica¢des
— Procedimentos analiticos
— Validacio dos procedimentos analiticos
— Justificagdo das especificacdes
— Excipientes de origem humana ou animal
— Excipientes novos
Controlo do produto acabado
— Especificagdo(des)
— Procedimentos analiticos
— Validacdo dos procedimentos analiticos
— Boletins de andlise
— Perfil de impurezas
— Justificagdo da(s) especificacdo(des)
Substdncias ou preparagdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade
— Resumo e conclusio quanto a estabilidade
— Protocolo de estabilidade pos-aprovagio e compromisso de estabilidade
— Dados a de estabilidade
Apéndices
— Instalagdes e equipamento (apenas medicamentos bioldgicos)
— Avaliagdo da seguranca dos agentes adventicios

— Excipientes
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— Informagdes adicionais para a Unido Europeia
— Esquema do processo de validacdo do medicamento
— Dispositivo médico
— Certificado(s) de conformidade

— Medicamentos que contém ou utilizam no respetivo processo de fabrico substancias de origem
animal efou humana (procedimento EET)

— Referéncias bibliogréficas

3.2 Contetdo: principios e requisitos bdsicos

(1)  Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a apresentar relativamente a(s) substincia(s) ativa(s) e ao
produto acabado devem incluir toda a informacio relevante sobre o desenvolvimento, o processo de
fabrico, a caracterizacdo e as propriedades, as operagdes e os requisitos de controlo da qualidade, a
estabilidade, bem como a descrigdo da composi¢do e da apresentagio do produto acabado.

(2)  Devem ser apresentados dois conjuntos principais de informagdes relacionados com a(s) substincia(s)
ativa(s) e com o produto acabado, respetivamente.

(3)  Este mdédulo deve fornecer, além disso, informagdes detalhadas sobre as substincias de base, as matérias-
-primas utilizadas durante as operagdes de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s) e sobre os excipientes
incorporados na formulacio do produto acabado.

(4)  Todos os procedimentos e métodos utilizados para o fabrico e controlo da substincia ativa e do produto
acabado devem ser descritos com o pormenor necessdrio para que sejam reprodutiveis em ensaios de
controlo efetuados a pedido da autoridade competente. Todos os procedimentos analiticos devem
corresponder ao estado atual do progresso cientifico e ter sido objeto de validagio. Devem ser fornecidos
os resultados dos estudos de validagdo. No que respeita aos procedimentos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia, a referida descrigdo serd substituida pela correspondente referéncia detalhada a(s)
monografia(s) e ao(s) capitulo(s) geral(ais).

(5)  As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todas as substincias, preparagdes e formas
farmacéuticas que dela constem. No que se refere a outras substancias, cada Estado-Membro pode requerer
a observancia da respetiva farmacopeia nacional.

No entanto, quando uma substincia constante da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-
-Membro tiver sido preparada através de um método passivel de deixar impurezas ndo controladas pela
monografia da farmacopeia, estas impurezas e os respetivos limites maximos de tolerancia devem ser
declarados, e o procedimento de andlise adequado, deve ser descrito. No caso de uma especificagio
incluida numa monografia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado-Membro
ser insuficiente para assegurar a qualidade da substincia, as autoridades competentes podem solicitar
especificagdes mais adequadas ao titular da autorizagio de introdugdo no mercado. As autoridades
competentes devem informar as autoridades responsdveis pela farmacopeia em causa. O titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado deve fornecer as autoridades responsdveis por essa farmacopeia os
pormenores sobre a alegada insuficiéncia e as especifica¢des adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na Farmacopeia Europeia, esta descricdo serd substituida
em cada secgdo relevante pela correspondente referéncia pormenorizada a(s) monografia(s) e ao(s)
capitulo(s) geral(ais).

(6)  Caso as substincias de base e as matérias-primas, a(s) substincia(s) ativa(s) ou os excipiente(s) ndo se
encontrem descritos nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Estados-Membros,
poderd ser aceite a observincia 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 respetiva tradugio.
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(7)

(12)

Quando a substancia ativa efou a matéria-prima e a substancia de base ou excipiente(s) forem objeto de
uma monografia da Farmacopeia Europeia, o requerente pode pedir um certificado de conformidade que,
concedido pela Direcio Europeia de Qualidade dos Medicamentos, serd apresentado na seccio
correspondente deste médulo. Os referidos certificados de conformidade da monografia da Farmacopeia
Europeia sdo considerados como substitutos dos dados relevantes das secgdes correspondentes descritas
neste médulo. O fabricante garantird por escrito ao requerente que o processo de fabrico nido foi
modificado desde a concessdo do certificado de conformidade pela Direcio Europeia de Qualidade dos
Medicamentos.

No caso de uma substincia ativa bem definida, o seu fabricante ou requerente pode tomar medidas
para que

(i) adescricio pormenorizada do processo de fabrico,
(i) o controlo da qualidade durante o fabrico, e
(i) a validacio do processo

constem de um documento separado, denominado dossier principal da substincia ativa, enviado
diretamente as autoridades competentes pelo fabricante dessa mesma substancia.

Nesse caso, o fabricante deverd, 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 alterard nem o processo de fabrico nem
as especificagdes sem o informar. Devem ser fornecidos as autoridades competentes documentos e
elementos justificativos do pedido com vista a uma tal alteragio; estes documentos e elementos serdo
também fornecidos ao requerente quando digam respeito a parte aberta do dossier principal.

Medidas especificas relativas a prevencdo da transmissdo de encefalopatias espongiformes animais
(substincias 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 atualizagdes,
publicadas pela Comissdo no Jornal Oficial da Unido Europeia. A demonstragdo da conformidade com a
referida Norma Orientadora pode ser realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de
conformidade com a monografia correspondente da Farmacopeia Europeia concedida pela Direcio
Europeia de Qualidade dos Medicamentos, quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem esta
conformidade.

No caso dos agentes adventicios, serd fornecida informagdo que avalie o risco relativamente a
contaminagio potencial com estes agentes, sejam eles ndo viricos ou viricos, como disposto nas normas
orientadoras relevantes, bem como na monografia geral e no capitulo geral da Farmacopeia Europeia
pertinentes.

Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais suscetiveis de serem utilizados em qualquer fase do
processo de fabrico e nas operagdes de controlo do medicamento devem ser descritos com o pormenor
adequado.

Caso, em conformidade com o artigo 1.°, n.° 8, segundo pardgrafo, ou com o artigo 1.°, n.° 9, segundo
pardgrafo, do Regulamento (UE) 2017745 do Parlamento Europeu e do Conselho (°) um produto seja
regido pela presente diretiva, o dossié de autorizacdo de introducio no mercado deve incluir, quando
disponiveis, os resultados da avaliagio da conformidade da parte constituida pelo dispositivo com os
requisitos gerais de seguranca e desempenho relevantes, estabelecidos no anexo I do referido regulamento
e contidos na declaragdo UE de conformidade do fabricante, ou o certificado relevante emitido por um
organismo notificado que permite ao fabricante apor a marcac¢do CE no dispositivo médico.

() Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017, relativo aos dispositivos médicos, que
altera a Diretiva 2001/83/CE, o Regulamento (CE) n.° 178/2002 e o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 e que revoga as
Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE do Conselho (O L 117 de 5.5.2017, p. 1).
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3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

Se o dossié ndo incluir os resultados da avaliagdo de conformidade referidos no primeiro pardgrafo e se,
para avaliar a conformidade do dispositivo caso este seja utilizado separadamente, for necessdria a
intervengdo de um organismo notificado, de acordo com o Regulamento (UE) 2017745, a autoridade
exige que, 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, o requerente forneca um
parecer emitido por um organismo notificado designado de acordo com o mesmo regulamento para o
tipo de dispositivo em causa.

Substancia(s) ativa(s)

Informacdes gerais e informacdes relacionadas com as substincias de base e as matérias-
-primas

a) Devem ser fornecidas informagdes sobre a nomenclatura da substincia ativa, incluindo a denominagdo
comum internacional (DCI) recomendada, o nome da Farmacopeia Europeia, se relevante, e o(s) nome(s)
quimico(s).

Deve ser indicada a férmula estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e absoluta, a formula molecular e a
massa molecular relativa. No caso dos medicamento biotecnoldgicos, se aplicavel, deve ser também indicada a
sequéncia esquemdtica de aminodcidos e a massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras propriedades relevantes da substancia
ativa, incluindo a atividade biolégica no caso dos medicamentos bioldgicos.

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por substincia de base todas as substancias a partir dos quais a
substancia ativa é fabricada ou dos quais é extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, entende-se por substancias de base todas as substincias de
origem bioldgica, como microrganismos, 6rgdos e tecidos de origem vegetal ou animal, células ou fluidos
(incluindo sangue ou plasma) de origem humana ou animal e estruturas celulares biotecnoldgicas (substratos
de células, sejam ou ndo recombinantes, incluindo as células primadrias).

Um medicamento biol4gico é um medicamento cuja substancia ativa é uma substancia bioldgica. Entende-se
por substincia bioldgica uma substincia extraida ou produzida a partir de uma fonte bioldgica e cuja
caracterizacio e definicio de qualidade requerem a combinagdo de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, em
conjunto com o processo de fabrico e respetivo controlo. Devem considerar-se como medicamentos
bioldgicos os seguintes medicamentos: medicamentos imunoldgicos e medicamentos derivados do sangue e
plasma humanos, tal como definidos, respetivamente, no n.° 4 e no n.° 10 do artigo 1.°, os medicamentos
abrangidos pela Parte A do Anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 e os medicamentos de terapia
avancada definidos na Parte IV do presente anexo.

Quaisquer outras substancias utilizadas para o fabrico ou para a extracdo da(s) substancia(s) ativa(s), mas das
quais esta(s) ndo é(sdo) diretamente derivada(s), como reagentes, meios de cultura, soro fetal de vitelo,
aditivos e solugdes-tampao envolvidas em cromatografia, etc., sio denominadas matérias-primas.

Processo de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s)

a) A descrigdo do processo de fabrico da substancia ativa representa o compromisso do requerente em fabricar a
substancia ativa. Para descrever adequadamente o processo de fabrico e os controlos do processo, deve ser
fornecida informagdo adequada em conformidade com o estabelecido nas normas orientadoras publicadas
pela Agéncia.

b) Devem ser indicadas todas as substincias necessarias para fabricar a(s) substancia(s) ativa(s), identificando em
que fase do processo é utilizada cada substincia. Devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e o
controlo dessas substancias, bem como, informagdes que demonstram que as substincias 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 respetivos processos
de controlo e a respetiva qualidade.

Deve indicar-se 0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada fabricante, incluindo dos adjudicatarios e de
cada local ou instalagdo de producdo propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

¢) No caso dos medicamentos bioldgicos, aplicam-se os seguintes requisitos adicionais.

A origem e o historial das substincias de base devem ser descritos e documentados.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

No que respeita as medidas especificas para a prevencdo da transmissio de encefalopatias espongiformes
animais, o requerente deve demonstrar a conformidade da substincia ativa com a Norma Orientadora sobre
a Minimizacgdio do Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos
Medicamentos e suas atualizagdes, publicadas pela Comissdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se que as caracteristicas celulares se mantiveram
inalteradas na fase de transi¢do para a produgdo e os processos subsequentes.

Os inéculos primdrios, os bancos de células, a mistura de fragdes de soro ou plasma e outras substancias de
origem bioldgica, bem como, sempre que possivel, os materiais de que derivam, devem ser analisados por
forma a comprovar a auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitdvel a presenca de agentes adventicios potencialmente patogénicos, a substincia
correspondente apenas deve ser utilizada quando o respetivo tratamento subsequente assegurar a sua
eliminagdo efou desativagio, e o processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a produgdo de vacinas deve ser feita a partir de um sistema de lote de inoculagdo e de
bancos de células bem determinados. No que respeita as vacinas bacterianas e viricas, as caracteristicas do
agente infeccioso devem ser demonstradas no inéculos primdrios. Além disso, no que respeita as vacinas
vivas, a estabilidade das caracteristicas de atenuagdo deve ser demonstrada no inéculo primdrio; caso tal ndo
baste, as caracteristicas de atenuagio devem também ser demonstradas na fase de producio.

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 conservacdo do material de base,
de acordo com o disposto na Parte IIl 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 informagdo sobre a qualidade
e o controlo das fases intermédias e os estudos de validagdo e/ou avaliagdo do processo devem ser fornecidos
conforme adequado.

e) Caso seja inevitdvel a presenca de agentes adventicios potencialmente patogénicos, a substancia
correspondente apenas deve ser utilizada quando o respetivo tratamento subsequente assegurar a sua
eliminacdo efou desativagio, devendo este processo ser validado na sec¢do que aborda a avaliacio da
seguranca virica.

f)  Quaisquer alteracdes significativas efetuadas no processo de fabrico durante o desenvolvimento efou fabrico
no local de fabrico da substincia ativa devem ser descritas e discutidas.

Caracterizacdo da(s) substancia(s) ativa(s)

Devem ser fornecidos dados que salientem a estrutura e outras caracteristicas da(s) substancia(s) ativa(s).

Devem ser facultadas informagdes para confirmacio da estrutura da(s) substincia(s) ativa(s) com base em
quaisquer métodos fisico-quimicos efou imunoquimicos efou bioldgicos, bem como informagdes sobre
impurezas.

Controlo da(s) substancia(s) ativa(s)

Devem ser fornecidas informagdes sobre as especificagdes utilizadas para o controlo de rotina da(s) substancia(s)
ativa(s), uma justificagdo para a escolha dessas especificagdes, os métodos de andlise e a sua validagdo.

Devem ser apresentados os resultados do controlo efetuado em lotes individuais fabricados durante o
desenvolvimento.

Preparagdes ou substincias de referéncia

As preparagdes e as substancias de referéncia devem ser identificadas e descritas em pormenor. Quando relevante,
deve ser utilizada substancia de referéncia quimica e biolégica da Farmacopeia Europeia.

Recipiente e sistema de fecho da substincia ativa

Deve ser fornecida uma descrigdo do recipiente e do(s) sistema(s) de fecho e as suas especificagdes.
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3.2.1.7. Estabilidade da(s) substincia(s) ativa(s)
a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efetuados, os protocolos utilizados e os resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo as informacdes sobre os procedimentos
analiticos utilizados para obter os dados e a validacdo destes procedimentos, devem ser apresentados num
formato adequado.

¢) Devem ser apresentados o protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e o compromisso de estabilidade.

3.2.2.  Produto acabado

3.2.2.1. Descri¢do e composi¢do do produto acabado

Deve ser apresentada uma descri¢do do produto acabado e da sua composi¢do. As informagdes devem incluir a
descri¢do da forma farmacéutica e da composi¢io com todos os componentes do produto acabado, a sua
quantidade por unidade e a fun¢do do(s) componente(s):

— da substancia(s) ativaf(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 (cdpsulas duras, cdpsulas moles, cdpsulas retais, comprimidos revestidos,
comprimidos revestidos por pelicula, etc.),

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

Entende-se por «terminologia habitual, a utilizar na descrigdio dos componentes de medicamentos, sem
prejuizo da aplicagdo de outras disposi¢des da alinea c) do n.° 3 do artigo 8.

— no que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela nio constem, da
farmacopeia nacional de um dos Estados-Membros, a denominagio principal constante do titulo da respetiva
monografia, com indicagdo da farmacopeia em questio,

— no que respeita a outras substdncias, a denominacio comum internacional (DCI) recomendada pela
Organizacdo Mundial da Satide ou, caso ndo exista, a denominagio cientifica exata; as substancias que nio
disponham de denominac¢do comum internacional nem de denominagio cientifica exata devem ser descritas
através de uma mengdo da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se necessério, por
outros elementos relevantes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagio através do cddigo «E» que lhes foi atribuido pela
Diretiva 78/25/CEE do Conselho, de 12 de dezembro de 1977, relativa a aproximacdo das legislagdes dos
Estados-Membros respeitantes as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a
sua coloragdo (') e/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 ().

Por forma a especificar a «composigio quantitativa» da(s) substancia(s) ativa(s) do produto acabado, importa,
dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa ou o niimero de unidades de atividade
bioldgica por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume, de cada substancia ativa.

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

(9 JOL11 de 14.1.1978, p. 18.
(") JOL 237 de 10.9.1994, p. 13.
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No caso dos medicamentos que contenham uma substancia ativa que ¢ objeto de um pedido de autorizacio
de introducido no mercado em qualquer Estado-Membro pela primeira vez, a declaracdo quantitativa de uma
substancia ativa que seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos da massa da
fragdo ativa ou das fra¢des da molécula. A composicio quantitativa de todos os medicamentos autorizados
subsequentemente nos Estados-Membros deve ser declarada da mesma forma para a mesma substancia ativa.

Devem ser especificadas - ser as unidades de atividade biolGgica no que respeita as substancias que ndo
possam ser definidas em termos moleculares. Caso a Organizacio Mundial da Satde tenha definido uma
dada unidade internacional de atividade bioldgica, deverd utilizar-se a referida unidade. Caso ndo esteja
definida uma unidade internacional, a unidade de atividade bioldgica deve ser expressa por forma a que
veicule informacdo desprovida de ambiguidades sobre a atividade da substancia, utilizando, se aplicavel, as
unidades da Farmacopeia Europeia.

3.2.2.2. Desenvolvimento farmacéutico

Este capitulo deve ser dedicado a informacio sobre os estudos de desenvolvimento efetuados para determinar se a
apresentagdo, a formulacdo, o processo de fabrico, o sistema de fecho do recipiente, as propriedades
microbioldgicas e as instrugdes de uso sdo adequados para a utilizagdo a que se destinam, especificada no dossier
de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sdo diferentes dos ensaios de controlo de rotina efetuados de acordo com as
especificagdes. Os pardmetros 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 médulo 4
(relatérios dos estudos ndo clinicos) e no médulo 5 (relatérios dos estudos clinicos) do dossier do pedido de
autorizagdo de introdu¢do no mercado.

a)

A compatibilidade da substincia ativa com os excipientes, bem como, as caracteristicas fisico-quimicas mais
importantes da substincia ativa que possam influenciar o desempenho do produto acabado ou a
compatibilidade das diferentes substancias ativas entre si, no caso de produtos em associacio, devem ser
documentadas.

A escolha dos excipientes, nomeadamente em relagdo as suas fungdes e concentragdo respetivas, deve ser
documentada.

Deve ser fornecida uma descri¢do do desenvolvimento do produto acabado, tendo em consideragio o modo e
via de administracdo e a utiliza¢do propostos.

Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga no fabrico da(s) formulagdo(des).

No que respeita as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, qualquer pardmetro relevante para o
desempenho do produto acabado deve ser abordado e documentado.

Devem ser indicadas a selecdo e otimizagdo do processo de fabrico, bem como, as diferengas entre ofs)
processo(s) de fabrico utilizados para produzir lotes clinicos criticos e o processo utilizado para o fabrico do
produto acabado proposto.

A adequagdo do recipiente e do sistema de fecho utilizado para armazenamento, transporte e utilizacdo do
produto acabado deve ser documentada. Uma possivel interacdo entre medicamento e recipiente pode ter de
ser considerada.

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 af prescrito.

De forma a fornecer informacdes de apoio adequadas para a etiquetagem, a compatibilidade do produto
acabado com ofs) diluente(s) de reconstituicdo ou os dispositivos de dose deve ser documentada.
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3.2.2.3. Processo de fabrico do produto acabado

a) A descri¢do do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizagio, por forga da alinea d) do n.* 3 do
artigo 8.°, deve ser redigida por forma a que constitua uma sinopse adequada da natureza das operagdes
utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

— a mengdo das diversas fases de fabrico, incluindo o processo de controlo e os critérios de aceitagio
correspondentes, por forma a que se possa apreciar se os processos empregues na obtengdo da forma
farmacéutica sdo suscetiveis de provocar uma alteracio adversa dos componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informacdes detalhadas sobre as medidas tomadas para garantir a
homogeneidade do produto acabado,

— estudos experimentais de validagdo do processo de fabrico, caso se trate de um método de fabrico nio
normalizado ou tal se afigure critico para o produto,

— no que respeita aos medicamentos estéreis, informacdes sobre os processos de esterilizacdo efou de
assepsia utilizados,

— acomposicio detalhada da férmula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada fabricante, incluindo dos adjudicatarios e de
cada local ou instalagdo de producdo propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informagdes relativas aos ensaios de controlo de medicamentos que possam
eventualmente efetuar-se nas fases intermédias do processo de fabrico, por forma a assegurar a regularidade
do processo de produgio.

Estes ensaios sdo indispensdveis para a verificagdo da conformidade do medicamento com a respetiva férmula
caso o requerente proponha, a titulo excecional, um método analitico para o ensaio do produto acabado que
ndo inclua o doseamento de todas as substancias ativas (ou de todos os componentes do excipiente a que se
apliquem os mesmos requisitos que para as substancias ativas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de ensaios de controlo em
processo, nomeadamente caso o medicamento seja essencialmente definido pelo respetivo método de
preparagao.

¢) Devem ser apresentados a descri¢do, a documentacdo 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 necessdrias para fabricar o(s) excipiente(s) devem ser indicadas, identificando em que fase
do processo cada substincia é utilizada. Devem ser fornecidas informagdes sobre a qualidade e o controlo
dessas substancias, bem como, informacdes que demonstram que as substincias satisfazem os padrdes
adequados para o uso a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos das Diretivas 78/25/CEE efou 94/36/CE. Além
disso, os corantes devem respeitar os critérios de pureza estabelecidos na Diretiva 95/45/CE, com a tltima
redacdo que lhe foi dada.

b) Para cada excipiente, as especificacdes e as suas justificagdes devem ser detalhadas. Os procedimentos
analiticos devem ser descritos e devidamente validados.

¢) Deve ser dada atencio 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 é fabricado de acordo
com a Norma Orientadora sobre a Minimizagio do Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes
Animais através dos Medicamentos e suas atualiza¢des, publicadas pela Comissdo no Jornal Oficial da Unido
Europeia.

A demonstragdo da conformidade com a referida norma orientadora pode ser realizada quer apresentando, de
preferéncia, um certificado de conformidade com a monografia correspondente sobre as encefalopatias
espongiformes transmissiveis da Farmacopeia Europeia, quer fornecendo dados cientificos que
consubstanciem essa conformidade.

166/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025

PT

3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento ou através de um nova via de administragéo,
os dados pormenorizados sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias cruzadas a dados
de seguranga que os apoiem, ndo clinicos e clinicos, devem ser fornecidos de acordo com a substéncia ativa
no formato previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas em
pormenor. Estas informagdes devem ser formatadas na mesma ordem que a do capitulo dedicado a(s)
substancia(s) ativa(s) incluidas no médulo 3.

As informacgdes sobre o(s) novo(s) excipiente(s) podem ser apresentadas num documento tinico que respeite o
formado descrito nos anteriores pardgrafos. Quando o requerente ndo seja o fabricante do novo excipiente, o
referido documento dnico deve ser posto a disposi¢do do requerente para ser apresentado a autoridade
competente.

As informacdes adicionais sobre os estudos de toxicidade com o novo excipiente devem ser fornecidas no
médulo 4 do dossier.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no médulo 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 efou esterilizacdo ou, caso se trate de um processo de produgio continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

Salvo justificacio adequada, o desvio médximo aceitdvel para o teor de substancia ativa no produto acabado nio
deve exceder + 5 % aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre as especificagdes, (de libertagdo e de prazo de validade)
justificacdo para a sua escolha, os métodos de andlise e a sua validagdo.

Preparagdes ou substdncias de referéncia

As preparagdes e substancias de referéncia utilizados para os ensaios do produto acabado devem ser identificadas e
descritas em pormenor se ndo tiverem sido anteriormente fornecidos na sec¢do relativa a substancia ativa.

Recipiente e sistema de fecho do produto acabado

Deve ser fornecida uma descri¢do do recipiente e do(s) sistema(s) de fecho, incluindo a identidade de cada material
de acondicionamento primdrio e as suas especificagdes, que devem incluir a descricdo e identificacdo. Os métodos
ndo incluidos nas farmacopeias (com validagdo) serdo incluidos quando adequado.

No caso do material de embalagem exterior ndo funcional deve ser fornecida apenas uma breve descri¢do. No caso
do material de embalagem exterior funcional, deve ser fornecida informacdo suplementar.

Estabilidade do produto acabado

a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efetuados, 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 informagdes, quando adequado, sobre a

estabilidade cumulativa.

¢) O protocolo de estabilidade pds-aprovagio e o compromisso de estabilidade devem ser fornecidos.
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MODULO 4: RELATORIOS NAO CLINICOS

Formato e apresentacio

O esbogo geral do médulo 4 € o seguinte:

— Indice

— Relatério dos estudos

—  Farmacologia

Farmacodinimica primdria
Farmacodinamica secundéria
Farmacologia de seguranca

Intera¢des farmacodinimicas

— Farmacocinética

Relatérios sobre métodos analiticos e validagdo
Absorc¢io

Distribui¢do

Metabolismo

Excrecdo

Intera¢des farmacocinéticas (ndo clinicas)

Outros estudos farmacocinéticos

— Toxicologia

Toxicidade por dose dnica

Toxicidade por dose repetida

Genotoxicidade

— Invitro

— Invivo (incluindo avaliagdes toxicocinéticas de suporte)
Carcinogenicidade

— Estudos a longo prazo

— Estudos a curto ou médio prazo

— Outros estudos

Toxicidade para a funcdo reprodutora e para o desenvolvimento
— Fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial

— Desenvolvimento embriondrio e fetal

— Desenvolvimento pré-natal e pds-natal

— Estudos em que a descendéncia (animais juvenis) é tratada com determinadas doses efou

posteriormente avaliada

Tolerancia local

—  Outros estudos de toxicidade

Antigenicidade
Imunotoxicidade

Estudos do mecanismo de acio
Dependéncia

Metabolitos

Impurezas

Outros

Referéncias bibliogréficas
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4.2.1.

Contetido: principios e requisitos bdsicos

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.

(1)

Os ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos devem demonstrar:

a) a toxicidade potencial do produto, bem como, quaisquer eventuais efeitos t6xicos perigosos ou
indesejaveis nas condigdes de utilizagdo previstas no homem; estes devem ser avaliados em fungdo do
estado patoldgico em questio;

b) as propriedades farmacoldgicas do produto, em termos quantitativos e qualitativos, para a utilizacdo
prevista no homem. Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagdo geral. Sempre que
adequado, devem utilizar-se métodos matemadticos e estatisticos na concecio dos métodos experimentais
e na avaliagdo dos resultados.

Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial terapéutico e toxicoldgico do produto.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como medicamentos imunoldgicos e medicamentos derivados
do sangue e plasma humanos, os requisitos do presente mdédulo poderdo ter de sofrer adaptagdes no que
respeita a produtos especificos; por conseguinte, o requerente deverd fundamentar o programa de ensaios
efetuado.

Ao definir um programa de ensaios, deverd 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 inducdo de, ou interferéncia, com anticorpos;

deve ponderar-se o exame da fungdo reprodutora, da toxicidade embriondria/fetal e perinatal e do potencial
mutagénico e carcinogénico. Caso sejam incriminados componentes que ndo constituam substincias ativas,
este estudo pode ser substituido pela validagdo da sua supressio.

Deve investigar-se a toxicologia e a farmacocinética de um excipiente utilizado pela primeira vez no dominio
farmacéutico.

Caso seja possivel a degradagio significativa do medicamento durante o armazenamento, deve atender-se a
toxicologia dos produtos de degradagdo.

Farmacologia

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordagens distintas.

Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se adequadamente as agdes relacionadas com a utilizagdo
terapéutica prevista. Quando possivel, serdo utilizados ensaios reconhecidos e validados, quer in vivo, quer in
vitro. Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais novas por forma a que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos, através do recurso a, por exemplo,
curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc. Sempre que possivel serdo feitas comparacdes com os dados relativos a
substancias com uma agdo terapéutica semelhante.

Em segundo lugar, o requerente deve investigar os potenciais efeitos farmacodinimicos indesejiveis da
substancia sobre as funcdes fisiologicas. Estas investigacdes devem ser realizadas na gama de exposi¢do
terapéutica prevista e além dela. Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais, exceto
caso se trate de processos normalizados, por forma a que possam ser reproduzidas, devendo o investigador
comprovar a sua validade. Deve ser investigada qualquer suspeita de alteragio das reagdes resultantes da
administragdo repetida da substancia.

No que respeita a intera¢do farmacodindmica do medicamento, os ensaios de associacdes de substincias
ativas podem efetuar-se com base, quer em premissas farmacoldgicas, quer em indica¢des de efeitos
terapéuticos. No primeiro caso, o estudo farmacodinimico deve revelar as interacdes suscetiveis de
contribuir para o valor terapéutico da associagdo. No segundo caso, em que se pretende uma justificagdo
cientifica para a associacdo através de experimentagdo terapéutica, a investigagio deve determinar se é ou
ndo possivel comprovar no animal os efeitos previstos da associa¢do, devendo ser no minimo investigada a
importancia dos efeitos colaterais.
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4.2.2.  Farmacocinética

A farmacocinética estuda a evolugdo da substincia ativa e dos seus metabolitos no organismo, e abrange a
absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo (biotransformacio) e a excrecio dessa substancia.

O estudo destas diferentes fases pode ser efetuado sobretudo por meio de métodos fisicos, quimicos ou
possivelmente bioldgicos, e pela observagdo da atividade farmacodindmica da propria substancia.

A informagio sobre a distribui¢do e eliminagdo pode ser necessdria em todos os casos que tais dados sejam
indispensdveis para a determinagdo da dose no homem e no que respeita a substincias quimioterapéuticas
(antibidticos, etc.) e a substancias cujo emprego dependa dos seus efeitos ndo farmacodindmicos (por exemplo,
vérios meios de diagnostico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem de se utilizar substincias de origem humana para
comparagdo com substincias de origem animal (ou seja, aglutinagdo de proteinas, metabolismo, interacdo entre
medicamentos).

Afigura-se necessdria a investigagdo farmacocinética de todas as substancias farmacologicamente ativas. No que
respeita as associacdes de novas de substincias conhecidas e jd investigadas, em conformidade com o disposto na
presente Diretiva, podem ndo ser solicitados estudos farmacocinéticos, caso os ensaios de toxicidade e a
experimentacdo terapéutica justifiquem a sua omissdo.

O programa farmacocinético deverd ser concebido para permitir a comparagio e a extrapolagio entre os animais e
o ser humano.

4.2.3.  Toxicologia

a) Toxicidade por dose tinica

Um ensaio de toxicidade por dose tnica é um estudo qualitativo e quantitativo dos efeitos tdxicos
eventualmente resultantes da administracdo tinica da ou das substincias ativas presentes num medicamento,
nas propor¢des e no estado fisico-quimico em que estdo presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose tinica deve ser realizado de acordo com as normas orientadoras
correspondentes publicadas pela Agéncia.

b) Toxicidade por dose repetida

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer alteragdes fisioldgicas efou
anatomopatoldgicas induzidas pela administragdo repetida da substincia ativa ou da associacio de
substdncias ativas em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execuc¢do de dois ensaios: um a curto prazo, com uma duragdo de
duas a quatro semanas, e outro a longo prazo. A duragdo deste dltimo deve depender das condi¢des da sua
utilizacdo clinica. O seu objetivo é descrever os potenciais efeitos adversos a que se deve prestar atengdo nos
estudos clinicos. A duragdo estd definida nas normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.

¢) Genotoxicidade

O estudo do potencial mutagénico e clastogénico destina-se a revelar as altera¢des que uma substincia pode
causar no material genético dos individuos ou das células. As substancias mutagénicas podem ser perigosas
para a satide, uma vez que a exposi¢do a estas substancias comporta o risco de mutagdo germinal, incluindo
a possibilidade de disfungdes hereditdrias, e o risco de mutac¢des somaticas, incluindo as que podem causar
cancro. Este estudo é obrigatério para todas as substancias novas.

d) Carcinogenicidade

Sdo geralmente requeridos ensaios de detecdo de efeitos carcinogénicos:

1. Estes estudos devem ser realizados para quaisquer medicamentos suscetiveis de serem 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 provas provenientes de outros estudos de toxicidade por dose repetida.
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e)

3. Nio sdo necessarios estudos com compostos cuja genotoxicidade seja inequivoca, pois presume-se que
sdo carcinogéneos inter-espécies que implicam um risco para os seres humanos. Se um medicamento
deste tipo se destinar a administragdo permanente aos seres humanos, pode ser necessario um estudo
crénico para detetar efeitos tumorigénicos precoces.

Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento

Quaisquer perturbacdes da fungdo reprodutora masculina ou feminina, bem como os efeitos nocivos na
descendéncia devem ser investigados através de ensaios adequados.

Estes ensaios compreendem estudos do efeito sobre a fungdo reprodutora adulta masculina ou feminina,
estudos dos efeitos toxicos e teratogénicos em todas as fases de desenvolvimento, desde a concegdo a

maturidade sexual, bem como, estudos dos efeitos latentes quando o medicamento em investigacdo ¢é
administrado as fémeas durante a gravidez.

A omissdo destes ensaios deve ser adequadamente justificada.

Dependendo da utilizagdo indicada do medicamento, podem ser necessdrios estudos suplementares que
abordem o desenvolvimento da descendéncia aquando da administracio do medicamento.

Os ensaios de toxicidade embriondria e fetal devem normalmente efetuar-se em duas espécies de mamiferos,
uma das quais ndo deve ser roedora. Os estudos perinatais e pds-natais devem efetuar-se em pelo menos uma
espécie. Caso o metabolismo de um dado medicamento numa espécie particular seja andlogo ao do homem,
afigura-se desejdvel a inclusdo desta espécie. E igualmente desejavel que uma das espécies seja a utilizada nos
estudos de toxicidade por dose repetida.

Ao determinar a conce¢do do estudo deve atender-se ao estado dos conhecimentos cientificos aquando da
apresentacdo do pedido.

Tolerancia local

Os estudos de tolerancia local destinam-se a determinar a tolerncia a medicamentos (quer substincias ativas
quer excipientes) 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 mecénicos da administragdo ou a¢des meramente fisico-quimicas do medicamento e
efeitos toxicos ou farmacodindmicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a preparagdo que estd a ser desenvolvida para uso
humano, utilizando o veiculo efou os excipientes no tratamento do(s) grupo(s) de controlo. Os controlos
positivos ou as substincias de referéncia serdo incluidos quando necessirio.

A concecdo dos ensaios de tolerancia local (escolha de espécies, duragio, frequéncia, modo de administragio,
doses) dependerd do problema a ser investigado e das condi¢des de administragdo propostas para utilizagdo
clinica. Deve ser realizada a reversibilidade das lesdes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por ensaios in vitro desde que os resultados dos ensaios sejam
de qualidade e utilidade compardveis, para efeitos de avaliagdo da seguranca.

No caso de substincias quimicas a aplicar na pele (por exemplo, dérmicas, retais, vaginais), o potencial de
sensibilizagdo deve ser avaliado, pelo menos, por um dos métodos de ensaio atualmente disponiveis (o
ensaio com cobaias ou o ensaio de ginglio linfatico local).

MODULO 5: RELATORIOS DE ESTUDOS CLINICOS

Formato e apresentacio

O esboco geral do médulo 5 é o seguinte:

— Indice dos relatérios de estudos clinicos

Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela

Relatérios de estudos clinicos

— Relatdrios de estudos bioldgicos e farmacéuticos
— Relatérios de estudos de biodisponibilidade
— Relatorios de estudos comparativos de biodisponibilidade e de bioequivaléncia
— Relatérios de estudos de correlagdo in vitro - in vivo

— Relatérios de estudos de métodos bioanaliticos e analiticos
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— Relatdrios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substdncias bioldgicas de origem humana
— Relatérios de estudos sobre a ligagdo as proteinas plasmdticas
— Relatérios de estudos sobre o metabolismo hepético e a interagdo
— Relatérios de estudos que utilizam outros substancias bioldgicas de origem humana.
— Relatdrios de estudos farmacocinéticos no ser humano
— Relatérios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em individuos saudaveis
— Relatérios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em doentes
— Relatérios de estudos farmacocinéticos de fator intrinseco
— Relatérios de estudos farmacocinéticos de fator extrinseco
— Relatorios de estudos farmacocinéticos na populacio
— Relatdrios de estudos farmacodindmicos no ser humano

— Relatérios de estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos | farmacodindmicos em individuos
sauddveis

— Relatérios de estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos | farmacodindmicos em doentes
— Relatdrios de estudos de eficdcia e seguranca

— Relatérios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagdo requerida

— Relatérios de estudos clinicos ndo controlados

— Relatérios de andlises de dados provenientes de mais do que um estudo, incluindo quaisquer andlises
integradas, meta-anélises e andlises de ligacio.

— Outros relatérios de estudos
— Relatérios de experiéncia pds-comercializagio

— Referéncias bibliogréficas

Contetido: principios e requisitos bdsicos

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por for¢a da alinea i) do n.° 3 do artigo 8.°e do n.° 1 do artigo 10.°
devem permitir a elaboragdo de um parecer cientificamente valido e suficientemente fundamentado sobre se o
medicamento satisfaz os critérios que regem a concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado. Por
conseguinte, o facto de deverem ser notificados os resultados de todos os ensaios clinicos, favordveis ou
desfavordveis, constitui um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios farmacoldgicos e toxicologicos adequados
efetuados no animal em conformidade com os requisitos do médulo 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 informacio
relevante conhecida antes do inicio do ensaio clinico e abrange os dados quimicos, farmacéuticos e
bioldgicos 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 duragio do ensaio proposto; devem ser apresentados, mediante pedido, os relatérios
farmacoldgicos e toxicoldgicos integrais. No que respeita as substancias de origem humana ou animal, deve
recorrer-se a todos os meios disponiveis para assegurar a ndo transmissdo de agentes infecciosos antes do
inicio do ensaio.

¢) Os titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado devem tomar as medidas necessdrias para que os
documentos essenciais relativos aos ensaios clinicos (incluindo os formuldrios de notificacio de casos), a
excecdo dos processos médicos dos doentes, sejam conservados pelos proprietarios dos dados:

— durante, pelo menos, 15 anos apds a conclusdo ou interrupg¢do do ensaio,

— ou, pelo menos, 2 anos apds a concessdo da tltima autorizagio de introduc¢do na Comunidade Europeia e
até ndo haver pendente nem previsto qualquer pedido de introdugdo no mercado na Comunidade
Europeia,

— ou, pelo menos, 2 anos ap6s a interrupgio formal do desenvolvimento clinico do medicamento
experimental.

172/213

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C de 13.3.2025 PT

Os processos médicos dos doentes devem ser conservados em conformidade com a legislagdo aplicdvel e de
acordo com o periodo de tempo maximo permitido pelo hospital, institui¢do ou consultdrio particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados durante mais tempo se os requisitos regulamentares aplicaveis
o0 exigirem ou por acordo com o patrocinador. Cabe ao patrocinador informar o hospital, a instituicdo ou o
consultério de quando os documentos deixam de ser necessarios.

O patrocinador ou outro proprietdrio dos dados deve conservar toda a restante documentacio relativa ao ensaio
durante o periodo em que o medicamento é autorizado. Estes dados devem abranger: o protocolo do ensaio,
incluindo a fundamentacdo, os objetivos e a conce¢do estatistica e a metodologia do ensaio, as condigdes ao
abrigo das quais este se processa e é gerido, bem como informacdes sobre o medicamento experimental, o
medicamento de referéncia efou o placebo utilizados; os processos operativos normalizados; todos os pareceres
escritos relativos ao protocolo e aos processos; a brochura do investigador; os formuldrios de notificacdo de casos
relativos a cada um dos participantes no ensaio; o relatério final; ofs) certificado(s) de auditoria, se disponiveis. O
patrocinador ou proprietdrio subsequente deve conservar o relatorio final durante cinco anos apés o
medicamento ter sido cancelado.

Além dos ensaios realizados no territrio da Comunidade Europeia, o titular da autorizacio de introdugio no
mercado tomard as medidas adicionais necessdrias para arquivar a documenta¢do em conformidade com o
disposto na Diretiva 2001/20/CE e aplicar as orientagdes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de propriedade dos dados.
Todos os dados e documentos devem ser postos a disposicdo das autoridades competentes se estas os exigirem.

d) Asinformagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente pormenorizadas para que permitam
um julgamento objetivo relativamente:

— ao protocolo, incluindo a fundamentagio, os objetivos e a concecdo estatistica e metodologia do ensaio,
as condi¢des ao abrigo das quais este se processa e é gerido, bem como informacdes sobre o
medicamento experimental utilizado

— ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis

— a lista do(s) investigador(es), devendo cada investigador indicar o respetivo nome, morada, fungdes,
qualificages e atividades clinicas e especificar o local em que o ensaio se desenrolou; cada investigador
deve coligir separadamente a informacdo relativa a cada doente, incluindo os formuldrios de notificagdo
de casos relativos a cada um dos participantes no ensaio

— ao relatério final assinado pelo investigador e, para os ensaios multicéntricos, por todos os investigadores
ou pelo investigador coordenador (principal).

e) As informacdes acima referidas relativas aos ensaios clinicos devem ser enviadas as autoridades competentes.
Contudo, mediante acordo destas, o requerente poderd omitir parte desta informacdo. Mediante pedido, a
documentacio integral deve ser imediatamente colocada a disposigdo das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investigador deve emitir um parecer quanto a seguranga
do medicamento em condi¢gdes normais de utilizagdo, a sua tolerdncia e a sua eficicia e incluir todas as
informagdes uteis relativas as indica¢des e contraindicagdes, a posologia e a duragio média do tratamento,
bem como, a quaisquer precaucdes especiais a tomar durante o tratamento e aos sintomas clinicos da sobre
dosagem. Ao notificar os resultados de um estudo multicéntrico, o investigador principal deve exprimir, nas
respetivas conclusdes, um parecer sobre a seguranca e eficicia 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) aselegdo e a reparticdo etdria dos grupos de doentes examinados e dos ensaios comparativos;

3) o namero de doentes que abandonaram prematuramente o ensaio e os respetivos motivos;

4) caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo com as condi¢des acima referidas, indicar
se o grupo de controlo:

— ndo recebeu tratamento

— recebeu um placebo
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— recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos
— recebeu um outro tratamento sem medicamentos
5) afrequéncia das reagdes adversas observadas;

6) informagdes relativas a doentes que possam apresentar um risco acrescido (por exemplo, idosos,
criangas, mulheres grdvidas ou com menstruagdo) ou cujo estado fisioldgico ou patoldgico carega de
especial atencdo;

7) parametros ou critérios de avaliagdo da eficdcia e resultados em termos desses pardmetros;

8) uma avaliacdo estatistica dos resultados, quando tal se justifique em virtude da concegio dos ensaios e
dos fatores varidveis em questdo.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempre as suas observagdes no tocante a:

1) quaisquer sinais de habituacdo, dependéncia ou dificuldades no desmame dos doentes em relagdo ao
medicamento;

2) quaisquer interacdes observadas com outros medicamentos administrados concomitantemente;
3) critérios que conduzam a exclusdo de certos doentes do ensaio;
4) quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo de observagio que se lhe segue.

h) As informacdes relativas a qualquer nova associacio de medicamentos devem ser idénticas as requeridas para
os medicamentos novos e comprovar a seguranca e eficdcia da associagéo.

i)  Deve justificar-se a omissio total ou parcial de dados. Caso se verifiquem resultados imprevistos no decurso
dos ensaios, devem efetuar-se e analisar-se novos ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos pré-clinicos.

j)  Caso o medicamento se destine a ser administrado a longo prazo, devem ser dadas informacdes relativas a
qualquer eventual alteracio da agdo farmacoldgica na sequéncia de administragdes repetidas, devendo ser
igualmente estabelecida a posologia para uma administragdo a longo prazo.

5.2.1.  Relatdrios de estudos bioldgicos e farmacéuticos

Devem ser fornecidos relatérios de estudos de biodisponibilidade, relatérios de estudos comparativos de
biodisponibilidade e de bioequivaléncia, relatérios sobre estudos de correlagdo in vitro e in vivo, bem como, os
métodos bioldgicos e analiticos.

A avaliacdo da biodisponibilidade deve também efetuar-se caso seja necessdria para demonstrar a bioequivaléncia
dos medicamentos, como referido na alinea a) do n.° 1 do artigo 10.°.

5.2.2.  Relatdrios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substdncias bioldgicas de origem humana

Para efeitos do presente anexo, entende-se por substdncias bioldgicas de origem humana quaisquer proteinas,
células, tecidos e substincias afins de origem humana que sdo utilizados in vitro ou ex vivo para avaliar as
propriedades farmacocinéticas das substincias medicamentosas.

A este respeito, devem ser fornecidos relatérios de estudos sobre a ligagdo as proteinas plasmdticas, de estudos
sobre o metabolismo hepidtico e a interagio de substancias ativas e relatérios de estudos utilizando outros
substancias bioldgicas de origem humana.

5.2.3.  Relatdrios de estudos farmacocinéticos no ser humano
a) Serdo descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:
— absorgio (velocidade e grau),
— distribuicdo,
— metabolismo,
— excregdo.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas, nomeadamente as implica¢des dos dados
cinéticos na posologia, especialmente nos doentes de risco, e as diferencas entre 0o homem e as espécies
animais utilizadas nos estudos pré-clinicos.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de amostras mdltiplas, as andlises de farmacocinética
populacional com base em amostras dispersas feitas durante os estudos clinicos também podem servir para
abordar as questdes relativas a contribui¢do de fatores intrinsecos e extrinsecos para a variabilidade da
relacio entre a dose e a reacdo farmacocinética. Devem ser fornecidos relatdrios de estudos farmacocinéticos
e de tolerancia inicial em individuos saudéveis e em doentes, relatérios de estudos farmacocinéticos para
avaliar os efeitos de fatores intrinsecos e extrinsecos e relatérios de estudos farmacocinéticos na populagio.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com outros medicamentos, devem
ser prestadas informagdes sobre os ensaios de administracio conjunta efetuados por forma a demonstrar
eventuais modifica¢des da agdo farmacoldgica.

As interacdes farmacocinéticas entre a substincia ativa e outros medicamentos ou substincias devem ser
investigadas.

Relatdrios de estudos farmacodindmicos no ser humano
a) Deve ser demonstrada a a¢do farmacodinamica correlacionada com a eficicia, incluindo:
— arelacdo dose-efeito e a respetiva evolucdo no tempo,
— ajustificacdo da dose e das condi¢des de administragio,
— se possivel, 0o modo de acio.
Deve ser descrita a acio farmacodindmica ndo relacionada com a eficécia.

A demonstragdo de efeitos farmacodindmicos no homem, por si s6, ndo basta para justificar conclusdes
relativas a um dado efeito terapéutico potencial.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com outros medicamentos, devem
ser prestadas informagdes sobre os ensaios de administracdo conjunta efetuados por forma a demonstrar
eventuais modificacdes da agdo farmacoldgica.

As interag¢des farmacodindmicas entre a substincia ativa e outros medicamentos e substincias devem ser
investigadas.

Relatdrios de estudos de eficdcia e seguranca

Relatérios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagdo requerida

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios clinicos controlados» se possivel, aleatérios e,
conforme adequado, em relacdo a um placebo e em relacdo a um medicamento conhecido com valor terapéutico
comprovado; qualquer outra modalidade deve ser justificada. O tratamento atribuido ao grupo controlado varia
consoante os casos e depende igualmente de questdes deontoldgicas e 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
objetivamente medido, devem adotar-se medidas de prevengdo de erros, como a aleatorizacio e os ensaios
cegos.

(2) O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢gdo pormenorizada dos métodos estatisticos a utilizar, do
numero de doentes e dos motivos para sua inclusdo (incluindo cdlculos do valor estatistico de ensaio), do
grau de significincia a utilizar e uma descri¢do da unidade de calculo estatistico. Devem ser documentadas as
medidas adotadas para evitar os erros, nomeadamente métodos de aleatorizac¢do. A inclusio de um grande
nimero de individuos num ensaio ndo deve ser encarada como uma forma de compensar a auséncia de um
ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisados a luz das normas orientadoras publicadas pela Comissdo,
dando particular atengdo a acontecimentos resultantes de uma alteracdo da dose ou da necessidade de medicacio
concomitante, a acontecimentos adversos graves, a acontecimentos que tenham causado a exclusio 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 vulnerdveis que possam estar presentes em nimero reduzido, por exemplo,
criancas, gravidas, idosos frageis, pessoas com deficiéncias evidentes de metabolismo ou de excrecdo, etc. Deve
ser descrita a implicagdo da avaliacio da seguranca para as possiveis utiliza¢des do medicamento.
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5.2.5.2. Relatérios de estudos clinicos ndo controlados, relatérios de andlises de dados provenientes
de mais de um estudo e outros relatérios de estudos clinicos

Devem ser fornecidos os relatorios acima referidos.

5.2.6.  Relatdrios de experiéncia pds-comercializagdo

Caso o medicamento esteja jd autorizado em paises terceiros, devem ser apresentadas informagdes relativamente
as reagdes adversas do medicamento em questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) mesma(s) substancia(s)
ativa(s), indicando se possivel a sua incidéncia.

5.2.7.  Formuldrios de notificagdo de casos e registos individuais dos doentes

Quando submetidos de acordo com a norma orientadora correspondente publicada pela Agéncia, os formuldrios
de notificagdo 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.

PARTEII
DOSSIERS E REQUISITOS ESPECIFICOS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas especificas tais, que todos os requisitos do dossier do pedido de
autorizagdo de introduc¢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 apresentacio do dossier.

1. USO TERAPEUTICO BEM ESTABELECIDO

Para medicamentos cuja(s) substincia(s) ativa(s) tenha(m) um «uso terapéutico bem estabelecido», como referido
na subalinea (i) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.°, e apresenta(m) uma eficdcia reconhecida e um nivel de
seguranga aceitdvel, 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 médulos 4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abordard caracteristicas ndo clinicas e clinicas.
Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso terapéutico bem estabelecido:

a) Os fatores a que hé que atender a fim de estabelecer o uso terapéutico bem estabelecido dos componentes dos
medicamentos sdo:

— o periodo de tempo durante o qual a substancia foi utilizada,

— os aspetos quantitativos da utilizacdo da substancia,

— o grau de interesse cientifico na utilizacdo da substincia (refletido na literatura cientifica publicada) e
— acoeréncia das avalia¢des cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessdrios periodos de tempo diferentes para estabelecer o uso bem estabelecido
de substancias diferentes. Em todo o caso, porém, o periodo de tempo exigido para o estabelecimento do uso
bem estabelecido de um componente de um medicamento nio deve ser inferior a uma década apés a primeira
utilizacdo sistemdtica e documentada dessa substincia como medicamento na Comunidade.

b) A documentagio apresentada pelo requerente deve abranger todos os aspetos da avaliagdo da eficdcia efou da
seguranga e incluir ou referir-se a uma revisio da literatura relevante, que atenda a estudos anteriores e
posteriores a introdugdo no mercado e a literatura cientifica publicada referente a experiéncia em termos de
estudos epidemioldgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparativos. Toda a documentagio,
favordvel e desfavordvel, deve ser comunicada. No que respeita as disposicdes relativas ao «uso terapéutico
bem estabelecido», é particularmente necessario esclarecer que «a referéncia bibliografica» a outras fontes de
dados (estudos posteriores a introducio no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados
relacionados com estudos e ensaios, pode constituir uma prova vilida de seguranca e eficicia de um
medicamento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizacdo de tais fontes de informagio de forma
satisfatoria.

¢) Deve prestar-se particular atengdo a qualquer informacio inexistente e deve ser apresentada uma justificagio
do motivo por que se pode defender a demonstragdo de um nivel de seguranga efou eficdcia aceitdvel, pese
embora a auséncia de alguns estudos.
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d) As sinteses ndo clinicas efou clinicas devem explicar a importincia de quaisquer dados apresentados
referentes a um medicamento diferente do medicamento destinado a ser introduzido no mercado. Hd que
decidir se 0 medicamento estudado pode ser considerado andlogo ao medicamento para o qual se apresentou
um pedido de autorizagdo de introducdo no mercado, apesar das diferengas existentes.

e) A experiéncia pos-comercializacio com outros medicamentos que contenham os mesmos componentes é
particularmente importante e os requerentes devem dar um énfase especial a esta questdo.

2. MEDICAMENTOS ESSENCIALMENTE SIMILARES

a) Os pedidos fundamentados na subalinea (i) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° (medicamentos essencialmente
similares) 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 autorizagdo original de introdugdo no mercado para
se referir ao contetido dos médulos 4 e 5.

b) Os pedidos fundamentados na subalinea (i) da alinea a) do n° 1 do artigo 10.° (medicamentos
essencialmente similares, ou seja, genéricos) devem conter os dados descritos nos médulos 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 bioldgico (ver ponto 4 da Parte II «Medicamentos
bioldgicos similares).

No que respeita a estes medicamentos, os resumos ou as sinteses ndo clinicos e clinicos focardo em particular os
seguintes elementos:

— os motivos por que se evoca uma semelhanca essencial;

— um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substancia(s) ativa(s), bem como nos lotes do produto
acabado (e, quando aplicdvel, dos produtos de degradagdo que surgem durante o armazenamento), tal como
proposta(s) para utilizagdo no medicamento a introduzir no mercado, juntamente com uma avaliacdo dessas
impurezas;

— uma avaliagdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificagio para os estudos nio terem sido realizados
de acordo com a norma orientadora relativa ao «Estudo da biodisponibilidade e da bioequivaléncia»;

— uma atualizacio da literatura publicada referente a substincia e a aplicagdo presente. 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 ndo sejam conhecidas ou
ndo se possam deduzir a partir das propriedades do medicamento efou do seu grupo terapéutico devem ser
discutidas nos resumo ou nas sinteses ndo clinicos e clinicos e consubstanciadas por literatura publicada efou
estudos suplementares;

— se aplicdvel, quando este evoque uma semelhanca essencial, o requerente deve fornecer dados suplementares
de forma a demonstrar as provas da equivaléncia das propriedades de seguranca e de eficdcia dos vdrios sais,
ésteres ou derivados de uma substancia ativa autorizada.

3. DADOS SUPLEMENTARES NECESSARIOS EM SITUACOES ESPECIFICAS

Caso a substancia ativa de um medicamento essencialmente similar contenha o mesmo grupo terapéutico que o
medicamento autorizado original, associada a um sal/éster ou complexo/derivado diferente, deve ser
demonstrado que ndo existe qualquer alteragdo na farmacocinética deste grupo, na farmacodindmica efou na
toxicidade que possa afetar o perfil de seguranca/eficdcia. Se ndo for esse o caso, esta associacdo serd considerada
como a nova substéncia ativa.

Se o medicamento se destinar a uma outra utilizacdo, for apresentado com uma forma farmacéutica distinta ou se
destinar a ser administrado por modos diferentes, em doses diferentes ou tenha uma posologia diferente, devem
ser fornecidos os resultados de ensaios toxicoldgicos e farmacéuticos e/ou ensaios clinicos adequados.

4. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS SIMILARES

As disposi¢des da subalinea (iii) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° podem nio 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 biolégicos, devem ser
fornecidos dados suplementares, nomeadamente o perfil toxicoldgico e clinico.
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Caso um medicamento bioldgico, 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 autorizag¢io de introdugdo no mercado na Comunidade, seja
objeto de um pedido de autorizagio de introducio no mercado por um requerente independente depois de
terminado o periodo de protecdo de dados, deve ser aplicada a abordagem que se segue.

— A informacdo a fornecer ndo se deve limitar aos mddulos 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 toxicoldgicos e outros dados nido clinicos e clinicos
apropriados) serdo determinados caso a caso.

— Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos, a necessidade de estudos identificados previstos nos
moédulos 4 e 5 serd 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 biolégico em questdo. Caso o medicamento originalmente autorizado tenha mais
do que uma indicagdo, a eficcia e a seguranga do medicamento que se evoca como similar devem ser justificadas
ou, se necessdrio, demonstradas separadamente para cada uma das indicacdes requeridas.

5. ASSOCIACAO FIXA DE MEDICAMENTOS

Os pedidos fundamentados na alinea b) do n.° 1 do artigo 10.° dizem respeito a novos medicamentos composto
de, pelo menos, duas substancias ativas que ndo tenham sido anteriormente autorizados como associagio fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossier completo (mddulos 1 a 5) para a associacdo fixa. Se aplicdvel,
devem ser fornecidas as informagdes relativas aos locais de fabrico e a avaliacio da seguranca dos agentes
adventicios.

6. DOCUMENTACAO PARA PEDIDOS EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Quando, como disposto no artigo 22.°, o requerente possa demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos
sobre a eficdcia e seguranga em condi¢des normais de utilizagdo, em virtude de:

— o medicamento em questdo estar indicado em situagdes t3o raras que se ndo pode esperar que o requerente
forneca dados completos, ou

— ndo ser possivel apresentar informagdes completas no atual estado dos conhecimentos cientificos, ou
— arecolha de tal informagdo ndo se coadunar com os principios geralmente aceites de deontologia médica,

poderd ser concedida uma autorizacdo de introdu¢io no mercado caso se verifiquem determinadas condicoes
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 reavaliacdo da relagdo beneficio-risco,

— o medicamento em questdo deve ser de receita obrigatéria 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 informagdes médicas chamario a atencdo do clinico para o facto de
as informagdes existentes sobre o medicamento em questdo serem ainda inadequadas em certos aspetos
especificos.

7. PEDIDOS MISTOS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Os pedidos mistos de autorizagdo de introducido no mercado sio os dossiers de pedidos de autorizagio de
introdugdo no mercado em que os médulos 4 efou 5 consistem de uma associagdo de relatérios de estudos
limitados ndo clinicos efou clinicos realizados pelo requerente e de referéncias bibliograficas. Todos os outros
moédulos devem estar em conformidade com a estrutura descrita na Parte I do presente anexo. A autoridade
competente aceitard 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.

1.1.

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Medicamentos derivados do plasma

No que respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos e em derrogacio das disposi¢des do
modulo 3, o dossier mencionado em «nformagdes relacionadas com os substincias de base e as matérias-
-primas», indicando os requisitos relativos aos substancias de base feitos de sangue/plasma humanos, pode ser
substituido por um dossier principal do plasma certificado de acordo com a presente parte.

a) Principios
Para efeitos do presente anexo:

— O dossier matéria-prima do plasmatica constitui uma documentagdo individual, separada do dossier de
pedido de introducdo no mercado, que fornece todas as informagdes relevantes e detalhadas sobre as
caracteristicas do plasma humano integral utilizado como substincia de base e/ou matéria-prima para o
fabrico das subfragdes ou fragdes intermedidrias, dos componentes do excipiente e das substancia(s) ativa(s)
que fazem parte dos medicamentos ou dispositivos médicos referidos na Diretiva 2000/70/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 16 de novembro de 2000, que altera a Diretiva 93/42/CEE do Conselho em
relagdo aos dispositivos que integram derivados estdveis do sangue ou do plasma humanos (*2).

— Todos os centros ou instalagdes de fracionamento/tratamento do plasma humano preparardo e conservardo
atualizado o conjunto de informacdes pormenorizadas relevantes referidas no dossier da matéria-prima do
plasmatica.

— O dossier da matéria-prima do plasmdtica deve ser apresentado a Agéncia ou a autoridade competente pelo
requerente ou o titular de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado. Caso o requerente ou o titular de uma
autorizagdo de introdugdo no mercado ndo seja o titular do dossier da matéria-prima plasmatica, este dossier
serd posto a disposi¢do do requerente ou titular da autorizagdo de introducdo no mercado para que seja
apresentado a autoridade competente. Em qualquer caso, o requerente ou o titular da autorizagio de
introdugdo no mercado serd responsavel pelo medicamento.

— A autoridade competente que estd a avaliar a autorizagdo de introdugio no mercado esperard que a Agéncia
emita o certificado antes de tomar uma decisdo quanto ao pedido.

— Todos os dossiers de autorizagdo de introdugdo no mercado relativos a um componente derivado do plasma
humano devem referir-se ao dossier da matéria-prima plasmatica que corresponde ao plasma utilizado como
substancia de base/matéria-prima.

b) Conteddo

De acordo com o disposto no artigo 109.°, com a tltima redagdo que lhe foi dada pela Diretiva 2002/98/CE, que
se refere aos requisitos respeitantes aos dadores e a andlise das dddivas, o dossier da matéria-prima plasmatica
deve incluir informagdes sobre o plasma utilizado como substincia de base/matéria-prima, nomeadamente:

(1) Origem do plasma

(i) informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efetua a colheita de sangue/plasma,
incluindo em matéria de inspe¢do e de aprovacdo, e dados epidemioldgicos sobre infe¢des transmissiveis
através do sangue.

(ii) informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efetuam as andlises das dddivas e dos
agregados de plasma, incluindo informacdes em matéria de inspegdo e de aprovagdo.

(ili) critérios de selegdofinspegdo para os dadores de sangue/plasma.

(iv) sistema criado para permitir seguir o percurso de cada dddiva, desde o estabelecimento de colheita do
sangue/plasma até ao produto final e vice versa.

() JOL 313 de 13.12.2000, p. 22.
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(2) Qualidade e seguranca do plasma
(i) conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia.

(ii) andlise das dadivas e mistura das fracdes de sangue/plasma para detegdo de agentes infecciosos, incluindo
informagdes sobre métodos de andlise e, no caso dos agregados de plasma, dados de validacio para os
testes utilizados.

(ili) caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita de sangue e plasma, incluindo informagdes sobre as
solugdes anticoagulantes utilizadas.

(iv) condigdes de armazenamento e transporte do plasma.
(v) procedimentos de elaboracio de inventdrios e/ou eventual perfodo de quarentena.
(vi) caracterizagdo da mistura de fragdes do plasma.

(3) sistema criado entre, por um lado, o fabricante do medicamento derivado do plasma efou o operador
responsavel pelo fracionamentoftratamento do plasma e, por outro, os centros ou estabelecimentos de
colheita e andlise do sangue/plasma, para definir as respetivas condigdes de interagdo e as especificagdes
acordadas.

Adicionalmente, o dossier da matéria-prima plasmatica deve fornecer uma lista dos medicamentos aos quais
se aplica, quer esses medicamentos tenham jd obtido uma autorizacio de introdugio no mercado, quer
estejam em vias de a obter, incluindo os medicamentos referidos no artigo 2.° da diretiva 2001/20/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacio das disposigdes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacio de boas prdticas clinicas na condugio dos
ensaios clinicos de medicamentos para uso humano.

¢) Avaliacdo e certificacido

— No caso de medicamentos ainda ndo autorizados, o requerente da autorizagdo de introdu¢do no mercado
deve apresentar a autoridade competente um dossier completo, que serd acompanhado por um dossier
da matéria-prima plasmdtica separado, se ainda ndo existir um.

— O dossier da matéria-prima plasmatica é objeto de uma avaliagdo cientifica e técnica efetuada pela
Agéncia. Uma avaliagdo positiva permitird a emissdo de um certificado de conformidade com a
legislagdo comunitdria para o dossier da matéria-prima do plasmdtica, que serd acompanhado pelo
relatério de avaliagdo. O certificado emitido serd aplicdvel em toda a Comunidade.

— O dossier da matéria-prima plasmatica serd atualizado e sujeito a nova certificacgdo anualmente.

— Quaisquer altera¢des introduzidas posteriormente aos termos do dossier da matéria-prima plasmatica
devem seguir o procedimento de avaliagio previsto no Regulamento (CE) n.° 542/95 da Comissdo (%),
relativo a andlise da alteracio dos termos das autorizagdes de introdugio no mercado de medicamentos
abrangidas pelo Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho, de 22 de julho de 1993, que estabelece
procedimentos comunitdrios de autorizacio e fiscalizacgdo de medicamentos de uso humano e
veterindrio e institui uma Agéncia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos (). As condi¢des para a
avaliagdo dessas altera¢des estdo dispostas no Regulamento (CE) n.° 1085/2003.

— Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢des dos primeiro, segundo, terceiro e quarto travessdes, a
autoridade competente que concederd ou concedeu a autorizagio de introdugdo no mercado terd em
conta a certificagdo, a nova certificacio ou a alteracio do dossier da matéria-prima do plasmatica
relativas ao(s) medicamento(s) em causa.

— Em derrogacio do disposto no segundo travessio da presente alinea (avaliacdo e certificacdo), caso um
dossier principal do plasma corresponda apenas a medicamentos derivados do sangue/plasma, cuja
autorizagdo de introducio de mercado seja restrita a um Gnico Estado-Membro, a avaliagdo cientifica e
técnica do referido dossier da matéria-prima serd realizada pela autoridade nacional competente desse
Estado-Membro.

() JOL 55 de 11.3.1995, p. 15.
(*) JOL 214 de 24.8.1993, p. 1.
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1.2. Vacinas

No que respeita as vacinas para uso humano, e em derrogagdo ao disposto no médulo 3 «Substéncia(s) ativa(s)»,
aplicam-se os seguintes requisitos quando se utiliza um sistema de dossier da matéria-prima do antigénio da
vacina.

O dossier do pedido de autorizacio de introdugdo no mercado de uma vacina, exceto a vacina contra a gripe,
deverd incluir um dossier da matéria-prima do antigénio da vacina para cada antigénio que seja uma substancia
ativa dessa vacina.

a)

Principios

Para efeitos do presente anexo:

b)

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina é um documento individual que faz parte do dossier do
pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado de uma vacina e que contém todas as informagdes
relevantes de natureza bioldgica, farmacéutica e quimica relativas a cada uma das substincias ativas que
fazem parte do medicamento. O documento individual pode ser comum a uma ou mais vacinas
monovalentes efou combinadas apresentadas pelo mesmo requerente ou titular de uma autorizagio de
introducio no mercado.

A vacina pode conter um ou vérios antigénios diferentes. Existe o mesmo niimero de substncias ativas que de
antigénios numa vacina.

Uma vacina combinada contém pelo menos dois antigénios diferentes com vista a prevenir uma tnica ou
vérias doencas infecciosas.

Uma vacina monovalente é uma vacina que contém um antigénio com vista a prevenir uma tinica doenga
contagiosa.

Contetdo

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina deverd conter as seguintes informagdes extraidas da parte
correspondente (substincia ativa) do médulo 3 «Dados sobre a qualidade», conforme esbocado na Parte I do
presente anexo:

Substancia ativa

1.
2.

Informagdes gerais, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s) pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

Informagdes sobre o fabrico da substincia ativa: este titulo deve abranger o processo de fabrico, as
informagdes sobre o as substancias de base e as matérias-primas, as medidas especificas de avaliagdo da
seguranga em matéria de EET e de agentes adventicios, bem como as instalagdes e o equipamento.

Caracterizagdo da substancia ativa

Controlo da qualidade da substncia ativa
Substéncias e preparacdes de referéncia
Recipiente e sistema de fecho da substéncia ativa

Estabilidade da substancia ativa.

Avaliacdo e certificacio

No caso de vacinas novas, que contenham um novo antigénio da vacina, o requerente apresentard a uma
autoridade competente um dossier completo de pedido de autoriza¢io de introdugdo no mercado, incluindo
todos os dossiers da matéria-prima do antigénio da vacina correspondentes a cada antigénio individual que
faca parte da nova vacina quando néo exista jd um ficheiro principal para o antigénio da vacina individual. A
Agéncia devera proceder a avaliacdo cientifica e técnica de cada dossier da matéria-prima do antigénio da
vacina. Uma avaliagdo positiva permitird a emissio de um certificado de conformidade com a legislagio
comunitdria para o dossier da matéria-prima do antigénio da vacina, que serd acompanhado pelo relatério de
avaliacdo. O certificado serd aplicdvel em toda a Comunidade.

O disposto no primeiro travessio também se aplica a cada vacina que consista numa nova combinagdo de
antigénios, independentemente de um ou mais desses antigénios fazerem ou ndo parte de vacinas ja
autorizadas na Comunidade.
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— Quaisquer altera¢des do contetido de um dossier da matéria-prima do antigénio da vacina para uma vacina
autorizada na Comunidade serdo objeto de uma avaliacdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia de
acordo com o procedimento previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da Comissdo. No caso de uma
avaliacdo positiva, a Agéncia emitird um certificado de conformidade com a legislagdo comunitéria para o
dossier da matéria-prima do antigénio da vacina. O certificado emitido serd aplicdvel em toda a Comunidade.

— Em derrogagido do disposto nos primeiro, segundo e terceiro travessdes da presente alinea (avaliagio e
certificagdo), caso um dossier da matéria-prima do antigénio da vacina corresponda apenas a uma vacina que
¢ objeto de uma autorizacio de introdugdo no mercado que ndo tenha sido/ndo serd concedida em
conformidade com um procedimento comunitirio e, desde que a vacina autorizada inclua antigénios que
ndo tenham sido avaliados através de um procedimento comunitdrio, a avaliacdo cientifica e técnica do
referido dossier da matéria-prima e das suas altera¢des posteriores serd realizada pela autoridade nacional
competente que concedeu a autorizagio de introdu¢do no mercado.

— Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢des dos primeiro, segundo, terceiro e quarto travessdes, a
autoridade competente que concederd ou concedeu a autorizagdo de introdugdo no mercado terd em conta a
certificacdo, a nova certificagdo ou a alteracdo da matéria-prima do antigénio da vacina relativas ao(s)
medicamento(s) em causa.

MEDICAMENTOS E PRECURSORES RADIOFARMACEUTICOS

Medicamentos radiofarmacéuticos

Para efeitos do presente capitulo, os pedidos fundamentados no n.° 2 do artigo 6.° e no artigo 9.° requerem um
dossier completo no qual os seguintes pormenores serdo incluidos:

Mddulo 3

a) No que respeita aos kits radiofarmacéuticos, que devem ser marcados apés serem fornecidos pelo fabricante,
considera-se substéncia ativa o componente da formulagdo destinado a transportar ou ligar o radionuclideo.
A descrigdo do método de fabrico dos kits radiofarmacéuticos incluird os pormenores sobre o fabrico do kit
e sobre o tratamento final recomendado para produzir o medicamento radiofarmacéutico. As especificagdes
necessdrias do radionuclideo 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 serd descrita.

Relativamente aos radionuclideos, serdo discutidas as rea¢des nucleares envolvidas.

No que respeita aos geradores, devem ser considerados substincias ativas quer os radionuclideos originais
quer os seus produtos de decaimento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza do radionuclideo, a identidade do isétopo, as eventuais
impurezas, o transportador, a utilizagio e a atividade especifica.

¢) Os produtos de partida incluem os materiais alvo de irradiagdo.
d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radioquimica e a sua relagio com a biodistribuigio.
¢) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e radioquimica, bem como a atividade especifica.

f)  No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes sobre os ensaios dos radionuclideos originais
e dos seus produtos de decaimento. No caso dos eluatos de geradores, devem ser indicados os resultados dos
testes dos radionuclideos originais e dos restantes componentes do sistema gerador.

g) O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor das substincias ativas em termos da massa das fragdes
ativas so se aplica aos kits radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclideos, a radioatividade deve ser
expressa em becquerel numa dada data e, se necessdrio, numa dada hora, com referéncia ao fuso horério.
Deve especificar-se o tipo de radiagdo.

h) No que respeita aos kits, as especificagdes 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.
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i) Devem ser prestadas informagdes sobre a estabilidade dos geradores de radionuclideos, dos kits de
radionuclideos e dos produtos marcados. Deve ser documentada a estabilidade dos medicamentos
radiofarmacéuticos em frascos multidoses durante a sua utiliza¢io.

Modulo 4

Reconhece-se poder existir toxicidade em relagdo a dose de radiagdo. No dominio do diagnéstico, trata-se de uma
consequéncia da utilizagdo de medicamentos radiofarmacéuticos; no dmbito da terapéutica, trata-se da indicagio
pretendida. A avaliagio da seguranca e eficicia dos medicamentos radiofarmacéuticos deve, por conseguinte,
atender a requisitos relativos aos medicamentos e a questdes de dosimetria de radia¢des. Deve documentar-se a
exposicdo dos drgdos/tecidos as radiagdes. As estimativas da dose de radiacdo absorvida devem ser calculadas em
conformidade com um sistema definido e internacionalmente reconhecido para um determinado modo de
administrago.

Mddulo 5

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fornecidos, quando aplicdvel, exceto se a omissdo for justificada nas
sinteses clinicas.

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcacio

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinado s6 para efeitos de marcacdo, o objetivo principal serd
apresentar informacdes que abordem as possiveis consequéncias de uma eficicia deficiente em termos da
marcagdo ou da dissociacdo in vivo da substincia conjugada marcada, ou seja, questdes relacionadas com os
efeitos produzidos no paciente pelo radionuclideo em liberdade. E igualmente necessdrio apresentar informagdes
relevantes relacionadas com os riscos profissionais, ou seja, a exposicdo do pessoal hospitalar e a exposi¢io do
ambiente as radiagdes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguintes informacdes quando aplicavel:
Moddulo 3

As disposi¢des do médulo 3 serdo aplicaveis ao registo dos precursores radiofarmacéuticos, como dito atrds
[alineas a) a i)], onde aplicdvel.

Modulo 4

No que respeita a toxicidade por dose dnica e por dose repetida, serdo apresentados os resultados de estudos
efetuados em conformidade com as disposicdes em matéria de boas préticas de laboratério estabelecidas nas
Diretivas 87/18/CEE e 88/320/CEE, exceto se justificada a omissdo desses mesmos resultados.

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclideo ndo s3o considerados titeis neste caso especifico.
Devem ser apresentadas informacdes relacionadas com a toxicidade e a disposicdo quimica do nuclideo a «frio».
Mddulo 5

As informagdes clinicas obtidas a partir de estudos clinicos utilizando o préprio precursor ndo sio consideradas
pertinentes no caso especifico de um precursor radiofarmacéutico destinado apenas para efeitos de
radiomarcagio.

No entanto, devem ser apresentadas informacdes demonstrando a utilidade clinica do precursor
radiofarmacéutico quando ligado as moléculas de transporte pertinentes.

MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Esta sec¢do estabelece disposi¢des especificas quanto a aplicacgio dos mddulos 3 e 4 aos medicamentos
homeopiticos, conforme definidos no n.° 5 do artigo 1.°

Mddulo 3

As disposi¢des do mddulo 3 aplicam-se aos documentos apresentados, em conformidade com o artigo 15.°, no
registo simplificado de medicamentos homeopdticos referidos no n.° 1 do artigo 14.°, bem como aos documentos
para a autorizagdo de outros medicamentos homeopdticos referidos no n.° 1 do artigo 16.°, com as seguintes
alteracdes.

a) Terminologia

A denominagdo latina da matéria-prima homeopética descrita no dossier do pedido de autorizacio de
introdugdo no mercado deve estar em conformidade com a denominagio latina constante da Farmacopeia
Europeia ou, em sua auséncia, de uma farmacopeia oficial de um Estado-Membro. Onde pertinente, serd(3o)
indicada(s) a(s) denominacdes-tradicional(ais) usada(s) em cada Estado-Membro.
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b) Controlo dos materiais de base

Os elementos e documentos relativos aos materiais de base que acompanham o pedido, ou seja, todos os
materiais utilizados, incluindo matérias-primas e intermedidrios até a diluicio final a incorporar no
medicamento acabado, devem ser suplementados por dados adicionais sobre a matéria-prima homeopética.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de base e matérias-primas, bem como as
fases intermedidrias do processo de fabrico até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado. Se
possivel, realizar-se-4 um doseamento se estiverem presentes componentes toxicos e se a qualidade nio
puder ser controlada na dilui¢do final a incorporar devido ao elevado grau de dilui¢do. Cada fase do processo
de fabrico, desde os materiais de base até a diluigdo final a incorporar no medicamento acabado, deve ser
descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas dilui¢des, as fases de dilui¢do devem decorrer de acordo com os métodos de fabrico
homeopiticos estabelecidos na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou, quando dela nio
constem, numa farmacopeia oficial de um Estado-Membro.

¢) Testes de controlo do medicamento acabado

O requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos homeopaticos acabados, devendo qualquer
excegdo ser devidamente justificada pelo requerente.

Devem ser efetuados a identificacio e o doseamento de todos os componentes relevantes em termos
toxicoldgicos. Se se puder justificar o facto de ndo ser possivel identificar efou dosear todos os componentes
relevantes em termos toxicoldgicos, devido, por exemplo, a sua diluigdio no medicamento acabado, a
qualidade serd demonstrada por uma validagdo completa do processo de fabrico e de diluicdo.

d) Testes de estabilidade

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os dados de estabilidade das matérias-primas
homeopiticas sdo geralmente passiveis de transferéncia para as dilui¢des/tritura¢des obtidas a partir delas. Se
ndo for possivel a identificagdio ou o doseamento da substincia ativa devido ao grau de dilui¢do, hd que
considerar os dados de estabilidade da apresentagdo farmacéutica.

Mddulo 4

As disposi¢des do médulo 4 aplicam-se ao registo simplificado de medicamentos homeopaticos referidos no
n.° 1 do artigo 14.° com as seguintes especificagdes.

Qualquer informacio inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser apresentada uma justificagio do motivo
por que se pode defender a demonstragdo de um nivel de seguranca aceitdvel, pese embora a auséncia de
alguns estudos.

4. MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Os pedidos relativos a medicamentos a base de plantas requerem um dossier completo no qual os seguintes
pormenores serdo incluidos.

Maodulo 3

As disposi¢des do médulo 3, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s) da Farmacopeia Europeia,
aplicam-se a autorizacdo de medicamentos a base de plantas. Deve ser tido em conta o estado dos conhecimentos
cientificos do momento em que o pedido é apresentado.

Devem ser considerados os seguintes aspetos relativos aos medicamentos a base de plantas:

(1) Substancias e preparacdes a base de plantas

Para efeitos do presente anexo, a expressdo «substincias e preparacdes a base de plantas» (herbal substances and
preparations) serd considerada equivalente a expressdo <herbal drugs and herbal drug preparations», como
constante da Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia a base de plantas, serdo indicados o nome cientifico binomial da
planta (género, espécie, variedade e autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a defini¢do da
substdncia a base de plantas, os outros nomes (sinénimos mencionados noutras farmacopeias) e o codigo de
laboratério.
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No que respeita a nomenclatura da preparagdo 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 defini¢do da
preparacdo a base de plantas, a relacio da substincia a base de plantas com a preparagdo, o(s) solvente(s) de
extragdo, os outros nomes (sinénimos mencionados noutras farmacopeias) e o cédigo de laboratério.

Para documentar a secgdo sobre a estrutura da(s) substancia(s) e da(s) preparagio(des) a base de plantes, conforme
aplicdvel, serdo indicados a forma fisica, a descri¢do dos componentes com atividade terapéutica conhecida ou dos
marcadores (férmula molecular, massa molecular relativa, formula estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e
absoluta), bem como outros componentes.

Para documentar a seccdo 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 instalagio
propostos envolvidos na producdo/colheita e ensaios da substancia.

Para documentar a secgdo sobre o fabricante da preparagio a base de plantas, serdo indicados, onde apropriado, o
nome, o enderego e a responsabilidade de cada fornecedor, incluindo dos adjudicatirios, e cada local ou instalagdo
propostos envolvidos na produgdo/colheita e ensaios da preparacio.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de controlo da substancia a base de plantas, serdo
prestadas informacdes para descrever adequadamente a produgdo e a colheita de plantas, incluindo a origem
geogréfica da planta medicinal e as respetivas condigdes 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 informacdes para descrever adequadamente o processo de fabrico da preparagio, incluindo uma
descrigdo do tratamento, dos solventes e reagentes, das fases de purificacdo e da normalizagdo.

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) preparagdo(des) a base de plantas, conforme aplicdvel, tendo em
consideragdo o modo de administracdo e a utilizagdo propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os
resultados que comparem o composicdo fitoquimica da(s) substincia(s) e da(s) preparacdo(des) a base de plantas,
conforme aplicavel, utilizadas nos dados bibliograficos de apoio e a(s) substincia(s) e a(s) preparagdo(des) a base
de plantas, conforme aplicavel, contida(s) na(s) substancia(s) ativa(s) objeto do pedido.

No que respeita a elucidagdo da estrutura e de outras caracteristicas da substincia a base de plantas, serio prestadas
informagdes sobre a caracterizagdo botdnica, macroscOpica, microscopica e fitoquimica, bem como sobre a
atividade bioldgica, se necessdrio.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e de outras caracteristicas da preparagdo a base de plantas, serdo
prestadas informagdes sobre a caracterizagio fitoquimica e fisico-quimica, bem como sobre a atividade bioldgica,
se necessario.

Serdo fornecidas as especificacdes relativamente a(s) substincia(s) e a(s) preparacdo(des) a base de plantas,
conforme aplicavel.

Serdo indicados os procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) substancia(s) e a(s) preparagdo(des) a base de
plantas, conforme aplicdvel.

No que respeita a validagio dos procedimentos analiticos, serdo fornecidas informagdes sobre a validagio
analitica, incluindo os dados experimentais relativos aos procedimentos analiticos utilizados para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparagio(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a andlise dos lotes, serd fornecida uma descri¢do dos lotes e os resultados das andlises dos lotes
da(s) substancia(s) e da(s) preparacio(des) a base de plantas, conforme aplicdvel, incluindo os das substincias
farmacopeicas.

Serd fornecida uma justificacdo para as especificagdes da(s) substancia(s) e da(s) preparagio(des) a base de plantas,
conforme aplicdvel.

Serdo prestadas informagdes sobre os padrdes e materiais de referéncia utilizados para os ensaios daf(s)
substancia(s) e da(s) preparagio(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

Quando a substancia ou preparagdo a base de plantas for objeto de uma monografia, o requerente pode pedir um
certificado de conformidade concedido pela Direcio Europeia de Qualidade dos Medicamentos.
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No que respeita ao desenvolvimento da formulagdo, deve ser fornecido um resumo sucinto que descreva o
desenvolvimento do medicamento a base de plantas, tendo em consideragio o modo de administragio e a
utilizacdo propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os resultados que comparem o composi¢io
fitoquimica do produto utilizado nos dados bibliograficos de apoio e 0 medicamento a base de plantas objeto do
pedido.

5. MEDICAMENTOS ORFAOS

— No caso de um medicamento 6rfio determinado em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 141/2000,
podem ser aplicadas as disposi¢des gerais do ponto 6 da Parte II (circunstancias excecionais). O requerente
deve justificar nos resumos ndo clinicos e clinicos as razdes por que ndo é possivel apresentar informagdes
completas e dard uma justificagdo do equilibrio risco-beneficio do medicamento 6rfao em causa.

— Quando um requerente de uma autoriza¢io de introdu¢io no mercado para um medicamento 6rfio evocar as
disposi¢des da subalinea (ii) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° e do ponto 1 da Parte II do presente anexo
(finalidade terapéutica ja explorada), a utilizagdo sistemdtica e documentada da substincia em causa pode
dizer respeito — como forma de derrogagio — a utilizagdo dessa substincia de acordo com as disposi¢des do
artigo 5.° da presente diretiva.

PARTE IV

MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANCADA

1. INTRODUCAO

Os pedidos de autorizagio de introdu¢do no mercado relativos a medicamentos de terapia avangada, tal como
definidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, devem respeitar os requisitos de
apresentagdo (médulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos na parte I do presente anexo.

Sdo aplicaveis os requisitos técnicos dos médulos 3, 4 e 5 relativos aos medicamentos bioldgicos descritos na
parte I do presente anexo. Os requisitos especificos relativos a medicamentos de terapia avancada descritos nos
pontos 3, 4 e 5 da presente parte explicam de que modo os requisitos constantes da parte I se aplicam aos
medicamentos de terapia avancada. Estabeleceram-se ainda requisitos suplementares nos casos em que tal se
afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos medicamentos de terapia avancada.

Atendendo a natureza especifica dos medicamentos de terapia avangada, pode recorrer-se a uma abordagem em
fungdo dos riscos para determinar o volume de dados sobre a qualidade, de dados nio clinicos e dados clinicos a
incluir no pedido de autorizagio de introdugdo no mercado, em conformidade com as normas cientificas em
matéria de qualidade, seguranga e eficicia dos medicamentos previstas no ponto 4 da «Introdugio e principios
gerais».

A andlise do risco pode abranger todo o processo de desenvolvimento. Entre os fatores de risco que podem ser
tomados em consideragdo incluem-se os seguintes: a origem das células (autdloga, alogénica ou xenogénica), a
capacidade de proliferacdo efou diferenciagio e de iniciar uma resposta imunoldgica, o nivel de manipulagio
celular, a combinagdo de células com moléculas bioativas ou materiais estruturais, a natureza dos medicamentos
de terapia genética, o nivel de capacidade de replicacio dos virus ou microrganismos utilizados in vivo, o nivel de
integracdo das sequéncias de dcidos nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco de
oncogenicidade e 0 modo de administragio ou utilizagdo.

Os dados ndo clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experiéncia com outros medicamentos de terapia
avancada conexos poderdo também ser tidos em conta na anélise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente fundamentados no médulo 2 do
dossier de pedido de autorizagdo. Caso se realize a andlise do risco acima referida, esta deverd ser incluida e
descrita no médulo 2. Neste caso, a metodologia adotada, a natureza dos riscos identificados e as implicagdes que
a abordagem em funcdo dos riscos terd para o programa de desenvolvimento e avaliagio serdo debatidos, devendo
indicar-se quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo decorrentes da andlise do risco.
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2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

DEFINICOES

Para efeitos do presente anexo, para além das defini¢cdes constantes do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sdo
aplicaveis as defini¢des estabelecidas nos pontos 2.1 e 2.2.

Medicamento de terapia genética

Entende-se por medicamento de terapia genética um medicamento bioldgico com as seguintes caracteristicas:

a) contém uma substincia ativa que inclui ou consiste num 4dcido nucleico recombinante usado ou administrado
no ser humano tendo em vista a regulagio, a reparagdo, a substituicdo, a adi¢do ou a supressio de uma
sequéncia genética;

b) os seus efeitos terapéuticos, profilaticos ou de diagndstico estdo diretamente relacionados com a sequéncia do
dcido nucleico recombinante que contém, ou com o produto da expressdo genética desta sequéncia.

Nos medicamentos de terapia genética nio se incluem as vacinas contra doengas infecciosas.

Medicamentos de terapia com células somdticas

Entende-se por medicamento de terapia com células somadticas um medicamento bioldgico com as seguintes
caracteristicas:

a) contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipula¢do substancial que alterou
caracteristicas bioldgicas, funcdes fisioldgicas ou propriedades estruturais relevantes para a utilizacdo clinica
a que se destina, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados para a mesma func¢io ou fungdes
essenciais no beneficidrio e no dador;

b) € apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a prevengdo ou o diagndstico de uma
doenga, ou é usado ou administrado no ser humano tendo em vista esse fim, através da acdo farmacoldgica,
imunoldgica ou metabdlica das suas células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipulagdes substanciais as manipula¢des constantes do
anexo [ do Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 3

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Deve apresentar-se uma descricio do sistema de rastreabilidade que o titular da autorizagio de introdugio no
mercado deve criar e manter para assegurar a rastreabilidade do medicamento em causa e dos respetivos
materiais de base e matérias-primas, incluindo todas as substincias 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 instituido ou ao consultério particular onde o
medicamento € utilizado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar-se pela complementaridade e pela compatibilidade com os
requisitos estabelecidos na Diretiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (), no que respeita as
células e aos tecidos de origem humana com exce¢do de células sanguineas, e na Diretiva 2002/98/CE, no que
respeita as células sanguineas humanas.

Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia genética

Introdugdo: produto acabado, substincia ativa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do dcido nucleico recombinante ou
organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s)

O medicamento acabado consiste numa ou mais sequéncias do dcido nucleico ou microrganismo(s) ou virus
geneticamente modificado(s) formulados no seu recipiente primdrio final para a utilizagio médica prevista. O
medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico implantével ativo.

A substancia ativa consiste numa sequéncia ou sequéncias do dcido nucleico recombinante ou microrganismof(s)
ou virus geneticamente modificado(s).

() JOL 102 de 7.4.2004, p. 48.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

187/213



PT JO C de 13.3.2025

3.2.1.2. Medicamento de terapia genética que contém células geneticamente modificadas

O medicamento acabado consiste em células geneticamente modificadas formuladas no recipiente primério final
para a utilizagdo médica prevista. O medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou
dispositivo médico implantavel ativo.

A substancia ativa consiste em células geneticamente modificadas por um dos produtos descritos no ponto 3.2.1.1
anterior.

3.2.1.3. No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vetores virais, os materiais de base sio os
componentes a partir dos quais se obtém o vetor viral, ou seja, o indculo de referéncia do vetor viral ou os
plasmideos utilizados para transfetar as células de encapsidagdo e o banco de células de referéncia da linha de
células de encapsidagdo.

3.2.1.4. No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos, vetores ndo virais e microrganismos
modificados geneticamente que ndo sejam virus ou vetores virais, os materiais de base sdo os componentes
utilizados para obter a célula produtora, ou seja, o plasmideo, a bactéria hospedeira e o banco de células de
referéncia de células microbianas recombinantes.

3.2.1.5. No que diz respeito a células geneticamente modificadas, os materiais de base sio os componentes utilizados para
obter as células geneticamente modificadas, ou seja, os materiais de base necessdrios para produzir o vetor, o vetor
e as células de origem humana ou animal. Os principios de boas priticas de fabrico sdo aplicaveis a partir do
sistema de banco existente utilizado para produzir o vetor.

3.2.2.  Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do presente anexo, sdo aplicdveis os
seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informacio sobre todos os materiais de base utilizados no fabrico da substancia ativa,
incluindo os produtos necessdrios para a modificagio genética de células de origem humana ou animal e, se
for caso disso, a cultura e a preserva¢do posteriores das células geneticamente modificadas, tendo em conta a
eventual inexisténcia de fases de purificacdo.

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, atenuagdo 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 e com o medicamento devem ser descritas nas partes
correspondentes do processo, em especial, a presenca de contaminantes virais capazes de replicagdo se o
vetor é concebido para ser incapaz de replicacdo.

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificagio das diferentes formas de plasmideos realiza-se ao longo
do prazo de validade do medicamento.

¢) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser testadas as caracteristicas das células
antes e depois da modificagdo genética, bem como antes e depois de quaisquer processos posteriores de
congelagdo/armazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética, aplicam-se ainda as células
geneticamente modificadas os requisitos de qualidade relativos aos medicamentos de terapia com células
somdticas e aos produtos da engenharia de tecidos (ver o ponto 3.3).

3.3. Requisitos especificos apliciveis a medicamentos de terapia com células somdticas e produtos da
engenharia de tecidos

3.3.1.  Introdugdo: produto acabado, substdncia ativa e materiais de base

O medicamento acabado consiste na substancia ativa formulada no seu recipiente primdrio final para a utilizagdo
médica prevista e na sua combinacio final no caso dos medicamentos combinados de terapia avancada.

A substancia ativa é composta dos tecidos efou células de engenharia.

Sdo consideradas materiais de base outras substancias (por exemplo, suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais,
biomoléculas efou outros componentes) que sejam combinadas com células manipuladas e fagam parte integrante
destas tltimas, mesmo se ndo tiverem origem bioldgica.
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Sdo

considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da substincia ativa (por exemplo, meios de

cultura e fatores de crescimento) que ndo se destinam a fazer parte integrante da mesma.

3.3.2.  Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do presente anexo, sio apliciveis os
seguintes requisitos:

3.3.2.1. Materiais de base:

a)

Deve fornecer-se informacio resumida sobre a dédiva, a colheita e a andlise dos tecidos e células de origem
humana utilizados como materiais de base realizadas em conformidade com a Diretiva 2004/23/CE. A
utilizacdo de tecidos ou células de origem humana doentes (por exemplo, tecido cancerigeno) enquanto
materiais de base deve ser fundamentada.

Caso se proceda a agregacdo de populagdes de células alogénicas, devem descrever-se as estratégias de
agregacdo 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 substincia ativa e do medicamento
acabado, desenvolvimento de ensaios, definicdo de especificagdes e estabilidade.

No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xenogénicas, deve fornecer-se informagéo sobre a
origem dos animais (por exemplo, proveniéncia geografica, pratica pecudria, idade), os critérios especificos de
aceitabilidade, as medidas para prevenir e controlar infe¢des nos animais de origem/dadores, os testes de
detecdo de agentes infecciosos nos animais, incluindo microrganismos e virus transmitidos verticalmente, e
dados que demonstrem a conformidade das instala¢des para animais.

No que diz respeito aos medicamentos baseados em células derivadas de animais geneticamente modificados,
devem descrever-se as caracteristicas especificas das células atinentes a modificagdo genética. Deve incluir-se
uma descri¢do pormenorizada do método de criagdo e da caracterizagdo do animal transgénico.

No que diz respeito a modificagdo genética das células, sdo aplicdveis os requisitos técnicos constantes do
ponto 3.2.

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 fagam parte integrante.

No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos pela defini¢do de dispositivo médico ou
de dispositivo médico implantével ativo, deve apresentar-se a informacdo exigida no ponto 3.4 para efeitos
da avaliacdo do medicamento combinado de terapia avancada.

3.3.2.2. Processo de fabrico

a)

O processo de fabrico deve ser validado para garantir a homogeneidade dos lotes e do processo, a integridade
funcional das células desde o fabrico e o transporte até ao momento de aplicagdo ou administra¢do e um
estado de diferenciacio adequado.

Caso a cultura das células se efetue diretamente no interior ou numa matriz, num suporte ou dispositivo, deve
fornecer-se informacgdo sobre a validagdo do processo de cultura celular no que respeita ao crescimento
celular, a funcdo e a integridade da combinacio.

3.3.2.3. Caracterizagdo e estratégia de controlo

a)

Deve apresentar-se informacdo pertinente relativa a caracterizacdo da popula¢io celular ou da mistura de
células em termos de identidade, pureza (por exemplo, agentes adventicios microbianos e contaminantes
celulares), viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade e adequacdo a utilizagdo médica prevista. A
estabilidade genética das células deve ser demonstrada.

Deve apresentar-se informacdo qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa, sobre as impurezas
relacionadas com o processo e com o medicamento, bem como sobre qualquer outro material que possa
introduzir produtos de degradacio durante o fabrico. O grau de determinagdo das impurezas deve ser
fundamentado.

Caso determinados testes de libertagio ndo possam ser executados na substincia ativa ou no produto
acabado, mas apenas em produtos intermédios fundamentais efou como ensaios no decurso do processo, tal
deve ser devidamente fundamentado.
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d) Sempre que as moléculas biologicamente ativas (por exemplo, fatores de crescimento, citocinas) constituirem
um componente do medicamento baseado em células, deve caracterizar-se o seu impacto e a interagdo com
outros componentes da substincia ativa.

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungdo prevista, o estado de diferenciacio, a
organizacdo estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a matriz extracelular produzida devem
constar da caracterizacdo destes medicamentos baseados em células. Se necessdrio, a caracterizagio fisico-
-quimica serd complementada por investiga¢des ndo clinicas.

3.3.2.4. Excipientes

No que diz respeito ao(s) excipiente(s) utilizado(s) nos medicamentos baseados em células ou tecidos (por
exemplo, os componentes do meio de transporte), sio aplicdveis os requisitos relativos a excipientes novos
estabelecidos na parte I do presente anexo, salvo se existirem dados sobre as interagdes entre as células ou os
tecidos e os excipientes.

3.3.2.5. Estudos sobre o desenvolvimento

A descrigdo do programa de desenvolvimento deve incidir na escolha de materiais e processos. Deve analisar-se,
em especial, a integridade da populacdo celular na formulagio final.

3.3.2.6. Materiais de referéncia

Deve documentar-se e caracterizar-se a norma de referéncia que seja pertinente e especificamente aplicavel a
substancia ativa efou medicamento acabado.

3.4. Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia avancada que contenham dispositivos

3.4.1.  Medicamento de terapia avancada que contém dispositivos, em conformidade com o artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.> 1394/2007

Deve apresentar-se uma descricdo das caracteristicas fisicas e do desempenho do produto e uma descricio dos
métodos de concegdo do produto.

Deve descrever-se a interagdo e a compatibilidade entre genes, células e/ou tecidos e os componentes estruturais.

3.4.2.  Medicamentos combinados de terapia avangada, na acegio da alinea d) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE)
n° 1394/2007

Sdo aplicdveis, no que diz respeito a estrutura celular ou tecidular dos medicamentos combinados de terapia
avangada, os requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia com células somdticas e aos produtos
da engenharia de tecidos estabelecidos no ponto 3.3 e, no que respeita as células geneticamente modificadas, os
requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia genética estabelecidos no ponto 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantavel ativo podem fazer parte integrante da substincia ativa.
O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantdvel ativo sdo considerados parte integrante do
medicamento final nos casos em que sio combinados com as células no momento do fabrico, da aplicagdo ou
administragio dos produtos finais.

Deve apresentar-se informagio relativa ao dispositivo médico ou dispositivo médico implantavel ativo (que é parte
integrante da substancia ativa ou do medicamento acabado) que seja pertinente para a avaliagdo do medicamento
combinado de terapia avangada. Esta informacdo deve incluir:

a) Informagdo sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo médico implantavel ativo e a fungdo a
que se destina, bem como uma demonstragio da compatibilidade do dispositivo com outros componentes
do medicamento.
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4.1.

4.2.

4.2.1.

b) Demonstragio da conformidade do dispositivo médico com os requisitos essenciais estabelecidos no anexo I
da Diretiva 93/42/CEE do Conselho (%), ou da conformidade do dispositivo médico implantével ativo com os
requisitos essenciais estabelecidos no anexo 1 da Diretiva 90/385/CEE do Conselho (V).

¢) Se for caso disso, a demonstracio da conformidade do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantdvel com os requisitos em matéria de EEB/EET estabelecidos na Diretiva 2003/32/CE da Comissdo (**).

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliacio do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantdvel ativo por um organismo notificado em conformidade com a Diretiva 93/42/CEE ou a
Diretiva 90/385/CEE

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo notificado que realizou a avalia¢do prevista
na alinea d) deste ponto deve disponibilizar quaisquer informacdes relativas aos resultados da avaliagio nos
termos da Diretiva 93/42/CEE ou Diretiva 90/385/CEE, nomeadamente, informacdes e documentos constantes
do pedido de avaliagdo de conformidade em causa, que sejam necessdrios para efeitos da avaliacdio do
medicamento combinado de terapia avancada no seu conjunto.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 4

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Os requisitos constantes da parte I, médulo 4, do presente anexo relativos aos ensaios farmacoldgicos e
toxicol6gicos dos medicamentos nem sempre sio adequados devido as propriedades estruturais e bioldgicas
tnicas e diversificadas dos medicamentos de terapia avancada. Os requisitos técnicos constantes dos pontos 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 avangada. 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 ndo clinico e aos critérios utilizados para escolher espécies e
modelos relevantes (in vitro e in vivo) devem ser analisados e fundamentados no resumo nio clinico. O modelo ou
os modelos animais escolhidos podem incluir animais imunocomprometidos, com gene inativo, humanizados ou
transgénicos. Serd tida em conta a utilizagdo de modelos homélogos (por exemplo, células de rato analisadas em
ratos) ou modelos de simulacdo de doencas, sobretudo em estudos de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte I, devem apresentar-se dados sobre a seguranga, a adequagdo e a biocompati-
bilidade 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 medicamento acabado. Serdo tidas em conta as propriedades fisicas, mecanicas, quimicas e
bioldgicas.

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética

A fim de determinar o grau e o tipo dos estudos ndo clinicos necessdrios para fixar o nivel adequado dos dados de
seguranca ndo clinicos, ter-se-d em conta a concecdo e o tipo do medicamento de terapia genética.

Farmacologia

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das a¢des relacionadas com a utilizagdo terapéutica prevista (ou
seja, estudos farmacodindmicos de comprovagio do conceito), que utilizem modelos e espécies animais
relevantes a fim de demonstrar que a sequéncia do dcido nucleico atinge o alvo visado (6rgdo ou células-alvo)
e cumpre a funcdo a que se destina (nivel de expressdo e atividade funcional). A duragdo da fungdo da
sequéncia do dcido nucleico e o regime de administragio proposto nos estudos clinicos devem ser indicados.

b) Seletividade do alvo: se 0o medicamento de terapia genética visa uma funcionalidade seletiva ou restrita ao
alvo, devem apresentar-se estudos que confirmem a especificidade e a duragdo da funcionalidade e da
atividade nas células e nos tecidos alvo.

(9 JOL 169 de 12.7.1993, p. 1.
(") JOL 189 de 20.7.1990, p. 17.
(%) JOL 105 de 26.4.2003, p. 18.
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4.2.2.  Farmacocinética

a) Os estudos de biodistribuicio devem incluir investigagdes sobre persisténcia, eliminagdo e mobilizagdo. Os
estudos de biodistribuicio devem ainda abordar o risco de transmissdo por linha germinal.

b) Devem juntar-se a avaliagdo de risco ambiental estudos sobre excre¢do e o risco de transmissdo a terceiros,
salvo se devidamente justificado em contrério no pedido em fungéo do tipo de produto em questio.

4.2.3.  Toxicologia

a) Deve avaliar-se a toxicidade do medicamento de terapia genética acabado. Em funcdo do tipo de produto,
tomar-se-do igualmente em consideragdo os ensaios de cada substancia ativa e cada excipiente e avaliar-se-d o
efeito in vivo dos produtos relacionados com a sequéncia do 4cido nucleico expressa que ndo se destinam a
funcio fisiol4gica.

b) Os estudos de toxicidade por dose tnica podem ser combinados com estudos farmacoldgicos e
farmacocinéticos de seguranga, a fim de, por exemplo, analisar a persisténcia.

¢) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-do quando se pretende administrar doses maltiplas no
ser humano. O modo e as condi¢bes de administragio devem refletir de perto a dose clinica planeada. Nos
casos em que a dose tnica possa prolongar a funcionalidade da sequéncia do dcido nucleico no ser humano,
serdo tidos em conta os estudos de toxicidade repetida. A duragdo dos estudos poderd ultrapassar a dos
estudos de toxicidade normalizados, em funcio da persisténcia do medicamento de terapia genética e dos
riscos potenciais previstos. A duracdo deve ser devidamente fundamentada.

d) A genotoxicidade deve ser objeto de estudo. Ndo obstante, s6 serdo realizados estudos de genotoxicidade
normalizados se estes se revelarem necessdrios para a andlise de uma impureza especifica ou um
componente do sistema de distribuicdo.

e) A carcinogenicidade deve ser objeto de estudo. Ndo serdo exigidos estudos normalizados de carcinoge-
nicidade ao longo do periodo de vida em roedores. Ndo obstante, em fungdo do tipo de produto, o potencial
tumorigénico serd avaliado em modelos in vivo/in vitro pertinentes.

f) Toxicidade para a fungdo 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 contrério no
pedido em funcdo do tipo de produto em questio.

g)  Estudos de toxicidade suplementares

— Estudos de integracio: devem apresentar-se estudos de integragdo para todos os medicamentos de terapia
genética, salvo se a sua inexisténcia tiver fundamento cientifico, ou seja, em virtude de as sequéncias do
acido nucleico ndo penetrarem no nicleo da célula. No que diz respeito aos medicamentos de terapia
genética sem capacidade de integracdo, devem realizar-se estudos de integragdo se os dados de
biodistribui¢do indicarem um risco de transmissdo por linha germinal.

— Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotéxicos
potenciais.

4.3, Requisitos especificos apliciveis a medicamentos de terapia com células somdticas e produtos da
engenharia de tecidos

4.3.1.  Farmacologia

a) Os estudos farmacoldgicos primdrios devem ser adequados para demonstrar a comprovagdo do conceito.
Deve estudar-se a interacdo dos medicamentos baseados em células com os tecidos circundantes.

b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessiria para obter o efeito pretendidofa dose eficaz e, em
fungdo do tipo de produto, a frequéncia de administracio.

¢) Devem ser tidos em conta estudos farmacoldgicos secundarios, a fim de avaliar efeitos fisiologicos potenciais
que ndo estejam relacionados com o efeito terapéutico pretendido do medicamento de terapia com células
somdticas, do produto de engenharia de tecidos ou das substancias suplementares, uma vez que, para além
das proteinas em causa, poderdo ser segregadas moléculas biologicamente ativas ou as proteinas em causa
poderio estabelecer alvos indesejados.
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5.1.5.

Farmacocinética

a) Nio serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para analisar a absorcdo, a distribuigdo, o
metabolismo e a excre¢do. Ndo obstante, serdo analisados determinados pardmetros, nomeadamente,
viabilidade, longevidade, distribuicio, crescimento, diferenciagio e migragdo, salvo se devidamente
justificado em contrério no pedido em fungdo do tipo de produto em questio.

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somadticas e produtos de engenharia de tecidos
que produzem biomoléculas sistemicamente ativas, devem analisar-se a distribui¢do, a duragdo e a quantidade
da expressdo destas moléculas.

Toxicologia

a) A toxicidade do medicamento acabado deve ser avaliada. Serdo tidos em conta os ensaios de cada substancia
ativa, excipiente e substincia suplementar e das eventuais impurezas relacionadas com o processo.

b) A duracdo das observagdes poderd ultrapassar a dos estudos de toxicidade normalizados e serdo tidos em
conta o tempo previsto de vida dtil do medicamento, bem como o seu perfil farmacodinimico e
farmacocinético. A duracio deve ser devidamente fundamentada.

¢) Nio serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e genotoxicidade, exceto no que diz respeito
ao potencial tumorigénico do produto.

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotdxicos potenciais.

¢) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células que contém células de origem animal, devem
abordar-se os aspetos especificos conexos em matéria de seguranga, tais como a transmissdo ao ser humano
de patogéneos xenogénicos.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 5

Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Os requisitos especificos constantes deste ponto da parte IV constituem requisitos complementares aos
estabelecidos no médulo 5, na parte I do presente anexo.

Se a aplicagdo clinica dos medicamentos de terapia avancada exigir uma terapia especifica concomitante e implicar
intervengdes cirtrgicas, deve analisar-se e descrever-se o procedimento terapéutico no seu conjunto. Apresentar-
-se-4 também informacio sobre a normalizagio e a otimizagdo desses procedimentos ao longo do
desenvolvimento clinico.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as intervengdes cirtirgicas para efeitos da aplicagdo, implantagio
ou administracio do medicamento de terapia avangada possam ter repercussdes na eficicia ou na seguranga desse
medicamento, deve apresentar-se informacdo sobre esses dispositivos.

Devem definir-se os conhecimentos cientificos especializados necessrios para executar a aplicagdo, a
implantagdo, a administragdo ou as atividades de acompanhamento. Se for necessério, deve apresentar-se o plano
de formacio dos profissionais de satide no dominio dos procedimentos de utilizacdo, aplicagdo, implantagio ou
administragio destes medicamentos.

Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia avancada, o seu processo de fabrico pode
sofrer alteragdes durante o desenvolvimento clinico, poderio exigir-se estudos suplementares de comparabilidade.

Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se os riscos decorrentes de potenciais agentes infecciosos ou
da utilizacdo de material derivado de fontes de origem animal, bem como as medidas adotadas para minorar esses
riscos.

A selegdo das doses e o calenddrio de utilizacdo serdo definidos com base em estudos para a determinagio das
doses.

A eficdcia das indicagdes propostas deve basear-se em resultados relevantes de estudos clinicos, por meio de
pardmetros pertinentes do ponto de vista clinico para a utilizacdo prevista. Em determinadas condi¢es clinicas,
poderd exigir-se um comprovativo da eficicia a longo prazo. Deve também apresentar-se a estratégia utilizada
para avaliar a eficdcia a longo prazo.
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

O plano de gestdo dos riscos deve incluir uma estratégia para o acompanhamento a longo prazo da seguranga e da
eficdcia.

No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avancada, os estudos de seguranca e eficicia devem
ser concebidos para serem realizados no medicamento combinado no seu conjunto.

Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia genética

Estudos farmacocinéticos no ser humano:

Os estudos farmacocinéticos no ser humano devem abranger os seguintes aspetos:
a) estudos sobre excre¢do que abordem a excregdo dos medicamentos de terapia genética;
b) estudos sobre a biodistribuicio;

¢) estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressdo genética (por exemplo, proteinas
expressas ou assinaturas genomicas).

Estudos farmacodindmicos no ser humano

Os estudos farmacodindmicos no ser humano devem abordar a expressio e a fungdo da sequéncia do 4cido
nucleico na sequéncia da administragdo do medicamento de terapia genética.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranca devem abranger os seguintes aspetos:
a) aparecimento de um vetor capaz de replicacio;

b) aparecimento de novas estirpes;

¢) rearranjo das sequéncias genémicas existentes;

d) proliferacdo neopldsica devido a mutagenicidade por inser¢do.

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia com células somdticas

Medicamentos de terapia com células somadticas em que o modo de agdo se baseie na producio de uma ou mais biomoléculas
ativas definidas

No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somaticas cujo modo de a¢do se baseie na produgio
de uma ou mais biomoléculas ativas definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil farmacocinético (em especial, a
distribuigdo, a durac¢do e a quantidade da expressdo) dessas moléculas.

Biodistribuigdo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do medicamento de terapia com células somdticas
Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se a biodistribui¢do, a persisténcia e o enxerto a longo prazo
dos componentes do medicamento de terapia com células somdticas.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranca devem abranger os seguintes aspetos:
a) distribui¢do e enxerto na sequéncia da administracio;
b) enxerto ectdpico;

¢) transformacdo oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.
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5.4. Requisitos especificos aplicdveis aos produtos da engenharia de tecidos

5.4.1.  Estudos farmacocinéticos

Quando os estudos farmacocinéticos convencionais ndo forem relevantes para os produtos da engenharia de
tecidos, deverdo abordar-se durante o desenvolvimento clinico a biodistribui¢io, a persisténcia e a degradagio dos
componentes do produto da engenharia de tecidos.

5.4.2.  Estudos farmacodindmicos

Os estudos farmacodindmicos devem ser concebidos e adaptados tendo em conta as especificidades dos produtos
da engenharia de tecidos. Devem apresentar-se elementos que demonstrem a comprovagdo do conceito e a
cinética do produto por forma a obter a regeneragio, a reparagio ou a substitui¢do pretendidas. Devem ser tidos
em conta marcadores farmacodinimicos adequados, relacionados com a estrutura e a funcdo ou fungdes
pretendidas.

5.4.3.  Estudos de seguranga

E aplicdvel o ponto 5.3.3.
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Anexo III

CONDICOES PARA A QUALIFICACAO DE UMA PESSOA QUALIFICADA

1. A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma universitdrio numa ou mais das seguintes disciplinas cientificas:
farmdcia, medicina, medicina veterindria, quimica, quimica e tecnologia farmacéuticas, biologia.

2. A pessoa qualificada deve ter adquirido experiéncia pritica a tempo inteiro durante pelo menos dois anos, numa ou
mais empresas que sejam fabricantes autorizados, obtendo conhecimentos suficientes em matéria de fabrico,
ensaios, cadeias de abastecimento, boas préticas de fabrico e sistemas de qualidade farmacéutica, bem como de
processos regulamentares e de contetido dos dossiés para garantir a qualidade dos medicamentos.

3. A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma, certificado ou outro titulo comprovativo de um ciclo de
formacdo universitdria ou de um ciclo de formacio reconhecido como equivalente pelo Estado-Membro em causa,
abrangendo uma duracdo minima de quatro anos de ensino tedrico e pratico numa das disciplinas cientificas
seguintes: farmdcia, medicina, medicina veterindria, quimica, quimica e tecnologia farmacéuticas e biologia.
Contudo, a duragio minima do ciclo de formagdo universitdria pode ser de trés anos e meio quando o ciclo de
formacio for seguido dum periodo de formagio tedrica e pritica com a duragio minima de um ano incluindo um
estagio de pelo menos seis meses numa farmadcia aberta ao publico e findar com um exame de nivel universitario.
Sempre que, num Estado-Membro, coexistam dois ciclos de formagdo universitiria ou reconhecidos como
equivalentes por esse Estado, em que um tenha a duracdo de quatro anos e o outro de trés anos, o diploma,
certificado ou outro titulo que comprove o ciclo de formagdo universitiria ou reconhecido como equivalente de
trés anos € considerado como preenchendo a condigdo de duragdo prevista no primeiro pardgrafo desde que os
diplomas, certificados ou outros titulos que comprovem os dois ciclos de formagdo sejam reconhecidos como
equivalentes por esse Estado.

O ciclo de formagio compreende um ensino tedrico e pratico e incide pelo menos nas matérias de base seguintes:
a) Fisica experimental

b) Quimica geral e inorgénica

¢) Quimica organica

d) Quimica analitica

€) Quimica farmacéutica, incluindo andlise dos medicamentos
f) Bioquimica geral e aplicada (médica)

g) Fisiologia

h) Microbiologia

i) Farmacologia

j)  Tecnologia farmacéutica

k) Toxicologia

1) Farmacognosia (estudo da composicio e dos efeitos das substincias ativas naturais de origem vegetal ou
animal).

O ensino destas matérias deve ser ministrado por forma a permitir ao interessado assumir as obrigacdes
especificadas no artigo 153.°.

Caso certos diplomas, certificados ou outros titulos enumerados no primeiro pardgrafo ndo respeitem os critérios
fixados no presente nimero, a autoridade competente do Estado-Membro certificar-se-d de que o interessado fez
prova de conhecimentos satisfatrios nas matérias em causa.
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4. A pessoa qualificada deve ter adquirido experiéncia pratica durante pelo menos dois anos, numa ou em varias
empresas ou entidades sem fins lucrativos que tenham obtido uma autorizagdo de fabrico de medicamentos, nas
atividades de andlise qualitativa dos medicamentos, de andlise quantitativa das substincias ativas, assim como de
ensaios e verificagdes necessdrios para assegurar a qualidade dos medicamentos.

5. Quem exercer num Estado-Membro as atividades da pessoa referida no artigo 152.° a data do comego de aplicacio
da Segunda Diretiva 75/319/CEE (), sem satisfazer ao disposto no presente anexo, pode continuar a exercer essas
atividades no interior da Unido.

6. O titular de um diploma, certificado ou outro titulo que comprove um ciclo de formagdo universitdria ou ciclo de
formagio reconhecido como equivalente pelo Estado-Membro em causa numa disciplina cientifica que o habilite a
exercer as atividades da pessoa referida no artigo 48.° em conformidade com a legislagio desse Estado-Membro,
pode, se tiver comecado a sua formagdo antes de 21 de maio de 1975, ser considerado qualificado para assumir
nesse Estado-Membro o cargo da pessoa referida no artigo 152.°, na condigdo de ter exercido previamente durante
pelo menos dois anos antes de 21 de maio de 1985 apds a notificacdo da presente diretiva, em uma ou vérias
empresas ou entidades sem fins lucrativos titulares de uma autorizagdo de fabrico, as seguintes atividades:
fiscalizagdo da producdo ou atividades de analise qualitativa e quantitativa das substancias ativas, assim como dos
necessarios ensaios e verificagdes sob a autoridade direta da pessoa referida no artigo 152.° para assegurar a
qualidade dos medicamentos.

(") Segunda Diretiva 75/319/CEE do Conselho, de 20 de maio de 1975, relativa a aproximacdo das disposi¢des legislativas,
regulamentares e administrativas respeitantes as especialidades farmacéuticas (JO L 147 de 9.6.1975, p. 13). A diretiva jd ndo estd em
vigor.
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Anexo IV
INFORMACOES NA ROTULAGEM

A embalagem exterior ou, na sua falta, o acondicionamento primério de qualquer medicamento, deve conter as seguintes
informacgdes:

a) O nome do medicamento, inclusivamente em Braille, seguido das suas dosagem e forma farmacéutica e, se for caso
disso, a mencdo para lactentes, criangas ou adultos; quando o medicamento contenha um méximo de trés
substancias ativas, deve ser incluida a denominagdo comum internacional (DCI), a menos que jd faca parte do
nome do medicamento, ou, se ndo existir, a denominagdo comum; [Alt. 332]

b) A composi¢io qualitativa e quantitativa em substancias ativas por unidade de dose ou, em fungdo do modo de
administragdo, para um volume ou peso determinados, expressa em termos das denominagdes comuns;

0) A forma farmacéutica e os contetidos por peso, por volume ou por niimero de doses do medicamento;

d)  Alista dos excipientes com a¢do ou efeito notdrios previstos nas orientacdes pormenorizadas publicadas nos termos
do artigo 68.°;

e) O modo e, se necessdrio, a via de administragdo. Deve ser previsto um espago na embalagem que permita ao
farmacéutico indicar a posologia prescrita;

f) Uma adverténcia especial indicando que o medicamento deve ser mantido fora do alcance e da vista das criancas;

2) Uma adverténcia especial, se for necessdria, para o medicamento;

g-A) No caso dos antimicrobianos, um aviso de que a utilizagdo e eliminacdo indevidas do medicamento contribuem
para a resisténcia antimicrobiana; [Alt. 333]

h) O prazo de validade explicito (més/ano);
) Precaucdes especiais de conservagio, se necessario;

j) Precaugdes especificas relativas a eliminacdo de medicamentos ndo utilizados ou de residuos de medicamentos,
segundo-o-case; bem como uma referéncia a qualquer sistema apropriado de recolha existente; [Alt. 334]

k) O nome e enderego do titular da autorizacio de introdu¢do no mercado e, se for o caso, 0 nome do representante do
titular por este designado;

1) O ntimero da autorizagdo de introdu¢do no mercado do medicamento;
m) O namero do lote de fabrico;
n) A indicagdo de utilizacdo para os medicamentos ndo sujeitos a receita médica;

o)  Emrelagdo aos medicamentos que ndo sejam os medicamentos radiofarmacéuticos referidos no artigo 67.°, n.° 1, os
dispositivos de seguranca que permitem aos distribuidores por grosso e as pessoas autorizadas ou habilitadas a
fornecer medicamentos ao publico:

i)  verificar a autenticidade do medicamento, e
ii) identificar cada embalagem,

— bem como um dispositivo que permita verificar se a embalagem exterior foi adulterada.
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Anexo V

CONTEUDO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

O resumo das caracteristicas do medicamento deve incluir, pela ordem que se segue, as seguintes informagdes:
1)  Nome do medicamento, seguido da dosagem e da forma farmacéutica.

2) Composicio qualitativa e quantitativa em termos de substincias ativas e do excipiente, cujo conhecimento é
essencial para uma correta administragdo do medicamento. Serd utilizada a habitual denomina¢do comum ou
descricdo quimica.

3)  Forma farmacéutica.

4)  Informacdes clinicas:
a) IndicagOes terapéuticas;
b) Posologia e modo de administragdo para os adultos e, quando necessdrio, para as criangas;
¢) Contra-indicacdes;

d) Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo e, no caso de medicamentos imunoldgicos, quaisquer
precaucdes especiais que devam ser tomadas pelas pessoas que manuseiam esses medicamentos e oOs
administram aos doentes, bem como quaisquer precaugdes que devam eventualmente ser tomadas pelo doente;

e) Interagcdes medicamentosas e outras formas de interacio;

f)  Utilizagdo durante a gravidez e a lactagio;

g) Efeitos sobre a capacidade de condugio e de utilizagdo de mdquinas;

h) Efeitos indesejdveis;

i)  Sobredosagem (sintomas, medidas de emergéncia, antidotos).
5)  Propriedades farmacoldgicas:

a) Propriedades farmacodindmicas;

b) Propriedades farmacocinéticas;

¢) Dados de seguranca nio clinicos.
6) Informagdes farmacéuticas:

a) Lista de excipientes;

b) Incompatibilidades graves;

¢) Prazo de validade, se necessdrio apds reconstituicio do medicamento ou quando o acondicionamento primdrio
é aberto pela primeira vez;

d) Precaugdes especiais de conservagio;
e) Natureza e contetido do recipiente;

f) Precaugdes especiais para a eliminagio de medicamentos utilizados ou de residuos derivados desses
medicamentos, ease—existambem como qualquer sistema apropriado de recolha existente. No caso de
medicamentos antimicrobianos, para além das precaucdes, uma adverténcia de que a eliminacio inadequada do
medicamento contribui para a resisténcia aos antimicrobianos. [Alt. 335]

7)  Titular da autorizacio de introdugdo no mercado.
8)  Nuameros das autorizagdes de introdugdo no mercado.
9)  Data da primeira autoriza¢do ou da renovacdo da autorizagio de introdu¢do no mercado.

10) Data de revisdo do texto.
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11)  Para os medicamentos radiofarmacéuticos, pormenores completos sobre a dosimetria interna das radiagdes.

12) Para os medicamentos radiofarmacéuticos, instrucbes complementares pormenorizadas para a preparacio
extempordnea e o controlo de qualidade desta preparagio e, se for caso disso, para o periodo maximo de
armazenamento durante o qual qualquer preparacio intermédia, tal como uma substincia eluida ou o produto
radiofarmacéutico pronto para ser utilizado, corresponde as especificagdes previstas.

Para obter uma autorizacdo de introdugio no mercado nos termos dos artigos 9. a 12.° e subsequentes variagdes, ndo é
necessdrio incluir as partes do resumo das caracteristicas do medicamento de referéncia que se referem as indicagdes ou a
dosagem que ainda estdo abrangidas pelo direito de patentes na altura da comercializacdo do medicamento genérico ou
biossimilar.
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Anexo VI

CONTEUDO DO FOLHETO INFORMATIVO

O folheto informativo deve conter, pela ordem que se segue, as seguintes informacdes:

1)

No que respeita a identificagdo do medicamento:

a) O nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma farmacéutica e, se for caso disso, a mengio para
lactentes, criancas ou adultos. A denominagdo comum deve ser incluida se 0 medicamento contiver apenas
uma Unica substancia ativa e o seu nome for um nome de fantasia;

b) O grupo farmacoterapéutico ou o tipo de atividade, em termos facilmente compreensiveis para o doente.
As indicagdes terapéuticas.

Uma secgio de informagbes essenciais que reflita os resultados das consultas com organizacdes de doentes para
assegurar a legibilidade, clareza e facilidade de utilizacdo do folheto informativo. [Alt. 336]

A enumeragio das informacdes necessdrias antes da tomada do medicamento:
a) Contraindicag¢des;
b) Precaugdes de utilizagio adequadas;

¢) Interagdes medicamentosas e outras (por exemplo: dlcool, tabaco, alimentos) suscetiveis de afetar a agdo do
medicamento;

d) Adverténcias especiais.
As habituais instrugdes necessarias a sua boa utilizacio, especialmente:
a) A dosagem;

b) O modo e, se necessério, a via de administracio e, se for caso disso, uma descrigdo do dispositivo de medicdo
ou de distribuicdo, bem como as etapas relevantes da preparacdo e administracio do medicamento;
[Alt. 337]

¢) A frequéncia de administracio, especificando, se necessdrio, 0 momento em que o medicamento pode ou deve
ser administrado;

— ¢, se for caso disso, em funcio da natureza do produto:
d) A duragdo do tratamento, quando deva ser limitada;
e) Asmedidas a tomar em caso de sobredosagem (por exemplo, sintomas, procedimentos de emergéncia);
f) A atitude a adotar, caso ndo tenham sido tomadas uma ou mais doses;
g) A indicagdo, se necessdrio, de que existe o risco de um sindroma de privagio;

h) Uma recomendagio especifica para consultar o médico ou o farmacéutico para qualquer esclarecimento sobre
a utilizacdo do medicamento.

Uma descrigdo das reagdes adversas que podem manifestar-se aquando da utilizagdo normal do medicamento e, se
necessario, as medidas a tomar.

Referéncias ao seguinte:

a) O prazo de validade indicado no rétulo, com uma adverténcia contra a utilizagdo do medicamento apds essa
data;

b) Quando adequado, precaugdes especiais de conservagio;
¢) Quando adequado, uma adverténcia respeitante a certos sinais visiveis de deterioracdo;

d) A composicdo qualitativa completa (em substancias ativas e excipientes), bem como a composi¢io quantitativa
em substéncias ativas, utilizando as denominag¢des comuns, para cada apresenta¢do do medicamento;
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e) A forma farmacéutica e o contetido em peso, volume ou unidades de dose, para cada apresentagido do
medicamento;

f) Informagdes sobre o local onde o folheto estd disponivel em formatos acessiveis as pessoas com deficiéncia;

g) O nome e enderego do titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado e, se aplicdvel, o nome dos seus
representantes designados nos Estados-Membros;

h) O nome e endereco do fabricante.
7) A data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez.

8) No caso dos antimicrobianos, um aviso de que a utilizagdo e eliminagio indevidas do medicamento contribuem
para a resisténcia antimicrobiana.

A lista estabelecida no ponto 3 deve:

a) Ter em conta a situacdo especial de certas categorias de utilizadores (criangas, mulheres gravidas ou que estejam a
amamentar, adultos mais velhos, pessoas com determinadas patologias especificas e pessoas com deficiéncias);

b) Mencionar, se for caso disso, os possiveis efeitos do tratamento na capacidade de conduzir veiculos ou de manipular
determinadas médquinas;

¢) Incluir uma lista dos excipientes cujo conhecimento seja importante para uma utilizagdo eficaz e segura do
medicamento e que esteja prevista nas orientagdes pormenorizadas referidas no artigo 77..

O folheto informativo pode também incluir informagdo sobre a importdncia da adesdo a terapéutica e sobre o apoio a
adesdo disponivel no Estado-Membro. [Alt. 338]
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Anexo VII

DOMINIOS PARA OS QUADROS ADAPTADOS REFERIDOS NO ARTIGO 28.°

Medicamentos que contenham fagos, nos casos em que o medicamento tenha uma composicdo variavel em fungdo do
contexto clinico especifico.
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Anexo VIII

TABELA DE CORRESPONDENCIA

Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 2.°,n.° 1

Artigo 1.5,n°s 1 e 2

Artigo 2.°,n.° 2

Artigo 1.°,n.° 4

Artigo 2.°,n.° 3

Artigo 1.°,n.° 3, e artigo 142.°,n.° 1,
segunda frase

Artigo 3.,n.°s1,2¢3

Artigo 1.5, n.° 5, alineas a), b) e )

Artigo 3.,n.° 7

Artigo 2.5,n.°s 1 e 2

Artigo 4.°,n.° 4

Artigo 1.°, n.° 10, alinea a)

Artigo 110.°

Artigo 1.°,n.° 7

Artigo 4., n.° 3

Artigo 1.°,n.° 9

Artigo 4.,n.° 5

Artigo 1.°,n.° 8

Artigo 5.°,n.° 1

Artigo 3.,n.° 1

Artigo 5.,n.° 2

Artigo 3.°,n.° 2

Artigo 5.,n.° 3

Artigo 3.°,n.° 3

Artigo 5.°,n.° 4

Artigo 3., n.° 4

Artigo 6., n.° 1

Artigo 5.°

Artigo 6., n.° 2

Artigo 16.°, n.° 1

Artigo 7.°

Artigo 16.°, n.° 2

Artigo 6., n.° 1

Artigo 5.,n.° 1

Artigo 8.,n.° 3

Artigo 6.°, n.° 2 e anexo |

Artigo 8.°, n.° 3, segundo e terceiro
pardgrafos

Artigo 6.,n.°s 3 ¢ 4

Artigos 7.0 € 8.°

Artigo 6.°,n.° 5

Artigo 9.°

Artigo 6.°,1n.° 6

Artigo 12.°

Artigo 7.°

Artigo 10.°, n.° 1, primeiro parégrafo

Artigo 9.°,n.° 1

Artigo 10.°, n.° 2, alinea b), terceira frase

Artigo 9.°, n.° 3, segundo pardgrafo

Artigo 10, n.° 1, terceiro pardgrafo

Artigo 9.5,n.°3

Artigo 10.°,n.° 2, alinea b), segunda frase

Artigo 9., n.° 4

Artigo 10.°, n.° 3 Artigo 10.°
Artigo 10.°, n.° 4 Artigo 11.°
Artigo 10.°-A Artigo 13.°
Artigo 10.°-C Artigo 14.°
Artigo 17.°, n.° 1, primeiro pardgrafo Artigo 30.°

Artigo 17.°, n.° 1, segundo pardgrafo

Artigo 33.°,n.°s 1 e 2, artigo 35.°

Artigo 17.°,n.° 2

Artigo 33.°,n.° 3

Artigo 18.°

Artigo 33.°, n.° 4
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Diretiva 2001/83/CE
Artigo 19.°,n.° 1

Regulamento (CE) n.° 1901/2006 Presente diretiva

Artigo 29.°, n.° 1, alineas a), b) e ¢)

Artigo 23.°,n.° 1 Artigo 48.°,n.s 1 e 2

Artigo 23.°, n.° 2, primeiro paragrafo,
frase introdutoria e alineas a) e b)

Artigo 48.°,n.° 3

Artigo 23.°, n.° 2, segundo paragrafo

Artigo 48.°, n.° 4

Artigo 23.°, n.° 3, segundo pardgrafo

Artigo 48.°,n.° 5

Artigo 24.°

Artigo 48.°,n.° 6

Artigo 28.°, n.° 1, segundo paragrafo

Artigo 49.°,n.° 1

Artigo 28.°,n.° 2

Artigo 49.°,n.° 2

Artigo 28.°, n.° 3, primeira frase

Artigo 49.°,n.° 3

Artigo 29.°, terceiro pardgrafo

Artigo 49.°, n.° 4

Artigo 20.°, primeiro pardgrafo

Artigo 8.°

Artigo 21.°

Artigo 43.°

Artigo 21.°-A, primeiro pardgrafo Artigo 44.°, n.° 1, alineas a) a f)

Artigo 21.>-A, segundo pardgrafo Artigo 44.°, n.° 2

Artigo 22.° Artigo 45.°,n’s 1 e 2

Artigo 26.°, n.° 1 Artigo 47.%, n.° 1, alineas a), b) e ¢)

Artigo 26.°,n.°s 2 e 3 Artigo 47.°,n°s 2 e 3

Artigo 6., n.° 1-A

Artigo 56.°,n.° 1

Artigo 23.>-A, primeiro pardgrafo

Artigo 56.°, n.° 2

Artigo 8., n.° 2

Artigo 56.°,n.° 6

Artigo 23.°-A, terceiro pardgrafo

Artigo 56.°,n.° 9

Artigo 25.°

Artigo 61.°

Artigo 70.°

Artigo 50.°

Artigo 71.°,n.° 1

Artigo 51.°, n.° 1, alineas a) a d)

Artigo 71.°,n.° 2

Artigo 51.°,n.° 3

Artigo 71.°,n.° 3

Artigo 51.°, n.° 4

Artigo 71.°,n’s 4 e 5

Artigo 51.°,n.s 5¢e 6

Artigo 72.° Artigo 52.°
Artigo 73.° Artigo 53.°
Artigo 74.° Artigo 54.°
Artigo 74.°-A Artigo 55.°

Artigo 11.°, primeiro paragrafo, frase
introdutdria

Artigo 62.°,n.° 1

Artigo 11.°, segundo paragrafo

Artigo 62.°,n.° 2

Artigo 11.°, quarto pardgrafo

Artigo 62.°,n.° 3

Artigo 58.°

Artigo 63.°,n.° 1

Artigo 63.°, n.° 2, primeiro paragrafo,
primeira frase

Artigo 63.°,n.° 2
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Diretiva 2001/83/CE Regulamento (CE) n.° 1901/2006 Presente diretiva

Artigo 58.° Artigo 63.°,n.° 4

Artigo 59.°, n.° 1, primeiro pardgrafo, Artigo 64.°,n.° 1

frase introdutoria

Artigo 59.°, n.° 1, terceiro pardgrafo Artigo 64.°,n.° 2

Artigo 59.°,n.° 3 Artigo 64.°,n.° 3

Artigo 54.°, frase introdutéria Artigo 65.°,n.° 1

Artigo 54.°-A Artigo 67.°

Artigo 66.° Artigo 68.°,n.°s1,2¢ 3

Artigo 67.° Artigo 68.°, n.° 4

Artigo 56.° Artigo 70.°

Artigo 56.°-A Artigo 71.°

Artigo 57.° Artigo 72.°

Artigo 62.° Artigo 73.°

Artigo 63.°, n.° 1, primeiro e segundo Artigo 74.°,n’s 1 e 2

paragrafos

Artigo 63.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, Artigo 74.°,n.° 3

segunda frase

Artigo 63.°, n.° 3, segunda frase Artigo 74.°, n.° 4

Artigo 63.°, n.° 3, primeira frase Artigo 75.°, frase introdutéria e alineas
a)eb)

Artigo 61.° Artigo 76.°

Artigo 60.° Artigo 78.°

Artigo 64.° Artigo 79.°

Artigo 65.° Artigo 77.°

Artigo 10.°,n.° 5 Artigo 81.°, n.° 2, alinea d)

Artigo 10.°,n.° 6 Artigo 85.°

Artigo 27.° Artigo 37.°

Artigo 28.°,n.° 1 Artigo 34.°,n.° 1 e 2, artigo 36.°,n.°s 1
e2

Artigo 28.°,n.° 2 Artigo 36.°,n.s 5¢e 6

Artigo 28.°,n.° 3 Artigo 34.°,n.°5

Artigo 28.°,ns 4 e 5 Artigo 34.°,n.° 6 e 7, artigo 36.°, n.°s 6
el

Artigo 29.°n.s 1,2 ¢ 3 Artigo 38.°,n.s1,2¢3

Artigo 29.°, n.° 4, primeira frase Artigo 38.°, n.° 4

Artigo 29.°, n.° 6 Artigo 38.°,n.° 5

Artigo 30.°, n.° 1 Artigo 39.°

Artigo 30.°, n.° 2 Artigo 40.°

Artigo 32.°,n°s 1,2¢€e3 Artigo 41.°,n°s1,2¢e3

Artigo 32.°, n.° 4, primeiro pardgrafo, Artigo 41.°, n.° 4, primeiro pardgrafo,

frase introdutéria e alineas a) a d) frase introdutéria e alineas a) a d)
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Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 32, n.° 4, segundo e terceiro
paragrafos

Artigo 41.°, n.° 4, segundo e terceiro
pardgrafos

Artigo 32.°,n.°5

Artigo 41.°,n.° 5

Artigo 33.°

Artigo 42.°

Artigo 81.°, terceiro pardgrafo

Artigo 56.°, n.° 3, segundo paragrafo

Artigo 33.° Artigo 59.°
Artigo 35.° Artigo 60.°
Artigo 34.° Artigo 42.°

Artigo 36.°, n.° 1

Artigo 86.°,n.° 1

Artigo 36.°, n.° 2

Artigo 86.°, n.° 2

Artigo 36.°,n.° 3

Artigo 86.°, n.° 3

Artigo 36.°,n.° 5

Artigo 86.°, n.° 4

Artigo 22.°-A, primeiro paragrafo, frase
introdutéria e alineas a) e b)

Artigo 87.°, n.° 1, primeiro pardgrafo,
frase introdutéria e alineas a) e b)

Artigo 22.°-A, segundo pardgrafo

Artigo 87, n.° 1, segundo paragrafo

Artigo 22.°-A,n.%s 2 e 3

Artigo 87.°,n’s 2 e 3

Artigo 22.°-B

Artigo 88.°

Artigo 22.°-C

Artigo 89.°

Artigo 23.°,n.s1,2¢ 3

Artigo 90.°,n°s 1,2 ¢ 3

Artigo 23.°, n.° 4, primeiro pardgrafo

Artigo 90.°, n.° 4, primeira frase

Artigo 23.°, n.° 4, segundo paragrafo

Artigo 90.°, n.° 5

Artigo 23.°-B, n." 1

Artigo 92.°,n.° 2

Artigo 23.°-B, n.° 2

Artigo 92.°, n.° 3, primeira e segunda
frases

Artigo 23.°-B, n.° 2-A

Artigo 92.°, n.° 4, frase introdutéria e
alineas a) e b)

Artigo 35.°

Artigo 93.°

Artigo 45.°,n.° 1

Artigo 94.°,n.° 1

Artigo 46.°,n.° 3

Artigo 94.°,n.° 3

Artigo 46.°, n.° 4

Artigo 94.°, n.° 4

Artigo 46.°,n.° 5

Artigo 94.°,n.° 5

Artigo 31.°, n.° 1, primeiro paragrafo

Artigo 95.°, n.° 1, primeiro pardgrafo,
primeira frase

Artigo 95.°, n.° 1, primeiro pardgrafo,
segunda frase

Artigo 31, n.° 1, segundo a quinto
paragrafos

Artigo 95.°, n.° 1, segundo a quinto
pardgrafos

Artigo 31.°,n.s 2,3 ¢4

Artigo 95.°,n°s 2,3 e 4

Artigo 101.°

Artigo 96.°

Artigo 102.°, primeiro pardgrafo, alineas
a)ae)

Artigo 97.°,n.° 1
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Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 102.°, segundo pardgrafo

Artigo 97.°,n.° 2

Artigo 103.°

Artigo 98.°

Artigo 104.°,n°s 1 e 2

Artigo 99.°,n°s1,2¢e3

Artigo 104.°, n.° 3, primeiro paragrafo

Artigo 99.°, n.° 4

Artigo 104.°, n.° 3, segundo paragrafo

Artigo 99.°,n.° 5

Artigo 104.°, n.° 4

Artigo 99.°,n.° 6

Artigo 104.°-A

Artigo 100.°

Artigo 105.°

Artigo 101.°

Artigo 106.°

Artigo 102.°, n.° 1, frase introdutéria e
alineas a) a ¢), €)

Artigo 107.°-L

Artigo 103.°

Artigo 106.>-A

Artigo 104.°

Artigo 107.°

Artigo 105, n°s 1a 5

Artigo 107.°-A, n.° 1, primeiro
pardgrafo, primeira frase

Artigo 106.°, n.° 1, primeiro pardgrafo,
primeira frase

Artigo 107.°-A, n.° 1, primeiro
pardgrafo, segunda frase

Artigo 106.°, n.° 1, primeiro paragrafo,
terceira frase

Artigo 107.>-A, n.° 1, segundo pardgrafo

Artigo 106.°, n.° 1, segundo paragrafo

Artigo 107.°-A,n.’s 2a 6

Artigo 106.°,n.s 2a 6

Artigo 107.°-B, n.° 1, primeiro parégrafo

Artigo 107.°, n.° 1, primeiro pardgrafo

Artigo 107.°-B, n.° 1, segundo e terceiro
pardgrafos

Artigo 107.°,n.° 2

Artigo 107.°-B,n.’s 2 e 3

Artigo 107.°,n.%s 3 e 4

Artigo 107.°-C

Artigo 108.°

Artigo 107.>-D

Artigo 109.°

Artigo 107.°-E

Artigo 110.°

Artigo 107.°-F

Artigo 111.°

Artigo 107.°-G

Artigo 112.°

Artigo 107.°-H

Artigo 113.°

Artigo 107.°-1

Artigo 114.°

Artigo 107.>-]

Artigo 115.°

Artigo 107.°-K

Artigo 116.°

Artigo 107.>-M

Artigo 117.°

Artigo 107.°-N

Artigo 118.°

Artigo 107.°-O

Artigo 119.°

Artigo 107.°-P

Artigo 120.°

Artigo 107.°-Q

Artigo 121.°

Artigo 108.°

Artigo 122.°

Artigo 108.°-A

Artigo 123.°

Artigo 108.>-B

Artigo 124.°
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Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 13.° Artigo 125.°
Artigo 14.° Artigo 126.°
Artigo 15.° Artigo 127.°
Artigo 39.° Artigo 128.°
Artigo 68.° Artigo 129.°
Artigo 69.° Artigo 130.°

Artigo 100.°

Artigo 131.°

Artigo 124.°

Artigo 132.°

Artigo 16.°,n.s 1 e 2

Artigo 133.°

Artigo 16.°, n.° 3, artigos 53.°, 85.°
el19.°

Artigo 133.°,n.° 3

Artigo 16.°-A

Artigo 134.°

Artigo 16.°-B

Artigo 135.°

Artigo 16.°-C

Artigo 136.°

Artigo 16.-D

Artigo 137.°

Artigo 16.°-E

Artigo 138.°

Artigo 16.°-F

Artigo 139.°

Artigo 16.°-G

Artigo 140.°

Artigo 16.-H,n.° 1

Artigo 141.°,n° 1

Artigo 16.>-H, n.° 2

Artigo 141.°, n.° 2, primeiro e segundo
pardgrafos

Artigo 16.°-H, n.° 2, quinto paragrafo

Artigo 141.°, n.° 2, terceiro pardgrafo

Artigo 16.-H,n.’s 3 ¢ 4

Artigo 141.°,ns 3 e 4

Artigo 40.°, n.° 1

Artigo 142.°,n.° 1

Artigo 40.°, n.° 2, primeiro paragrafo

Artigo 142.,n.° 2

Artigo 40.°, n.° 2, segundo paragrafo

Artigo 142.°, n.° 3, frase introdutdria e
alinea a)

Artigo 40.°, n.° 3

Artigo 142.°, n.° 4

Artigo 40.°, n.* 4

Artigo 142.°,n.° 5

Artigo 41.°, primeiro pardgrafo

Artigo 143.°, n.° 1, frase introdutéria e
alineas a), b) e ¢)

Artigo 41.°, segundo paragrafo

Artigo 143.°,n.° 2

Artigo 42.°

Artigo 144.°, n.° 1, primeiro pardgrafo,
artigo 144.°,n.s 2 e 3

Artigo 43.° Artigo 144.°, n.° 1, segundo paragrafo
Artigo 44.° Artigo 145.°

Artigo 45.° Artigo 146.°

Artigo 46.° Artigo 147.°,n°s 1 e 2

Artigo 47.°-A

Artigo 149.°

Artigo 52.-B, n.° 1

Artigo 150.°, n.° 1

Artigo 118.°-B

Artigo 150.°, n.° 2
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Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 52.°-B, n.° 2

Artigo 150.°,n.° 3

Artigo 48.°,n°s 1e 2

Artigo 151.°,n°s 1 e 2

Artigo 49.°,n.° 1

Artigo 152.°,n.° 1

Artigo 51.°

Artigo 153.°,n.°s 1,2 ¢ 3

Artigo 52.°

Artigo 154.°

Artigo 52.°-A

Artigo 157.°

Artigo 47.°, primeiro a quarto
paragrafos

Artigo 160.°

Artigo 47.°, quinto pardgrafo

Artigo 161.°

Artigo 127.°

Artigo 155.°

Artigo 46.°-A

Artigo 156.°

Artigo 52.°-A

Artigo 157.°

Artigo 46.°-B,n.°s 1,2 e 3

Artigo 158.°,n°s1,2¢3

Artigo 46.°-B, n.° 4

Artigo 158.°,n.° 4

Artigo 111.°-B

Artigo 159.°

Artigo 76.° Artigo 162.°

Artigo 77.° Artigo 163.°

Artigo 78.° Artigo 165.°, n.° 1, segunda frase
Artigo 79.° Artigo 164.°

Artigo 80.° Artigo 166.°,n.°s 1 a 4

Artigo 81.° Artigo 167.°

Artigo 82.° Artigo 168.°

Artigo 83.° Artigo 169.°

Artigo 85.°-A

Artigo 170.°

Artigo 85.°-B, n.’ 1

Artigo 171.5,n.° 1

Artigo 85.°-B, n.° 2, primeiro e terceiro
paragrafos

Artigo 171.°,n.° 2

Artigo 85.°-B, n.%s 3 ¢ 4

Artigo 171.°,n’s 3 e 4

Artigo 85.°-C,n.’s 1 e 2

Artigo 172.°n°s 1 e 2

Artigo 85.°-C, n.° 6

Artigo 172.°,n.° 3

Artigo 85.°-C,n.° 3

Artigo 173.°,n°s 1e 2

Artigo 85.°-C,n.* 4

Artigo 174.°,n° 1

Artigo 85.°-C,n.° 5

Artigo 174.°,n.° 2

Artigo 85.°-D

Artigo 174.°,n.° 3

Artigo 86.° Artigo 175.°
Artigo 87.° Artigo 176.°,n°s 1,2 ¢ 3
Artigo 88.° Artigo 177.°
Artigo 89.° Artigo 178.°
Artigo 90.° Artigo 179.°
Artigo 91.° Artigo 180.°
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PT

Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 92.° Artigo 181.°
Artigo 93.° Artigo 182.°
Artigo 94.° Artigo 183.°
Artigo 95.° Artigo 184.°

Artigo 96.°, n." 1

Artigo 185.°,n.° 1

Artigo 96.°, n.° 2

Artigo 185.°,n.° 3

Artigo 97.°

Artigo 186.°

Artigo 98.°

Artigo 187.°

Artigo 111.°,n.° 1

Artigo 188.°,n.%s 1,2¢ 6

Artigo 111.°,n.° 1-A

Artigo 188.°, n.° 3, alinea a)

Artigo 111.°, n.° 1-B, primeiro parégrafo

Artigo 188.°, n.° 3, alinea b)

Artigo 111.°, n.° 1-B, segundo paragrafo,
alineas a) e b)

Artigo 188.°, n.° 5, alineas b), d) e f)

Artigo 111.°, n.° 1-C

Artigo 188.°,n.° 6

Artigo 111.°,n.° 1-D

Artigo 188.°, n.° 5, alinea g)

Artigo 111.°,n.° 1-G

Artigo 188.°,n.° 7

Artigo 111.°, n.° 1-H

Artigo 188.°,n.° 8

Artigo 111.°, n.° 3, primeiro paragrafo

Artigo 188.°,n.° 9

Artigo 111, n.° 3, segundo paragrafo

Artigo 188.°,n.° 10

Artigo 111.°, n.° 3, terceiro paragrafo

Artigo 188.°,n.° 11

Artigo 111.°,n.° 4

Artigo 188.°,n.° 12

Artigo 111.°, n.° 5, primeiro paragrafo

Artigo 188.°,n.° 13

Artigo 111.°,n.° 6

Artigo 188.°,n.° 15

Artigo 111.°,n.° 7

Artigo 188.°,n.° 16

Artigo 111, n.° 8

Artigo 188.°,n.° 17

Artigo 111.°-A, primeiro paragrafo

Artigo 190.°,n.° 1

Artigo 111.°-A, segundo pardgrafo

Artigo 190.°, n.° 2

Artigo 112.°

Artigo 191.°

Artigo 113.°

Artigo 192.°

Artigo 114.°

Artigo 193.°

Artigo 115.°

Artigo 194.°

Artigo 116.°, primeiro pardgrafo

Artigo 195.°,n.° 1

Artigo 116.°, segundo e terceiro
pardgrafos

Artigo 195.°,n.s 3 e 4

Artigo 118, n° 1

Artigo 195.°,n.° 5

Artigo 117.°,n.° 1

Artigo 196.°, n.° 1, frase introdutdria e
alineas a) a €)

Artigo 117.°,n.°s 2 ¢ 3

Artigo 196.°,n.°s 2 e 3

Artigo 117.°-A,n’s 1 a 3

Artigo 197.°

Artigo 118.°,n.° 2

Artigo 198.°
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Diretiva 2001/83/CE

Regulamento (CE) n.° 1901/2006

Presente diretiva

Artigo 126.°

Artigo 199.°

Artigo 118.°-A

Artigo 206.°

Artigo 118.°-C

Artigo 201.°,n.° 2

Artigo 122.°

Artigo 202.°

Artigo 123.°
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