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ANEXO |

INFORMACOES REFERIDAS NO PEDIDO

Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e, eventualmente, do
fabricante.

Nome do medicamento.

Composicdo qualitativa e quantitativa de todos os componentes do medicamento,
compreendendo a mencdo da sua denominacdo comum internacional (DCI)
recomendada pela Organizacdo Mundial da Salde, caso exista uma DCI para o
medicamento, ou a mencao da denominagao quimica relevante.

Uma avaliacdo dos riscos ambientais (ARA) em conformidade com o0s requisitos
estabelecidos nos artigos 22.° e 23.°.

No caso dos medicamentos para uso humano que contenham ou sejam constituidos por
organismos geneticamente modificados, uma avaliacdo dos riscos ambientais que
identifique e caracterize eventuais perigos para a saude humana, 0s animais e 0
ambiente. A avaliacdo deve ser realizada em conformidade com os elementos descritos
no artigo 8.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto] e com o0s requisitos do
anexo Il da presente diretiva, com base nos principios estabelecidos no anexo Il da
Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho!, tendo em conta as
especificidades dos medicamentos.

Descri¢do do modo de fabrico.
Indicacgdes terapéuticas, contra-indicacdes e reacdes adversas.
Posologia, forma farmacéutica, modo e via de administracdo e prazo de validade.

Fundamentos na base de quaisquer medidas preventivas e de seguranca a adotar no
armazenamento do medicamento, na sua administracdo a doentes e na eliminacgdo de
residuos, bem como indica¢des dos riscos potenciais do medicamento para o ambiente.

Descri¢do do métodos de controlo utilizados pelo fabricante.

Uma confirmacdo escrita de que o fabricante do medicamento verificou, mediante a
realizacdo de auditorias, o cumprimento, por parte do fabricante da substancia ativa, dos
principios de boas praticas de fabrico, em conformidade com o artigo 160.°. A
confirmagéo escrita deve incluir uma referéncia a data da auditoria e uma declaragéo de
que o resultado da mesma atesta que o processo de fabrico cumpre os principios de boas
préticas de fabrico.

Resultados dos ensaios:
a) Farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbiologicos);
b) Nao-clinicos (toxicoldgicos e farmacoldgicos);
c) Clinicos.

Se for caso disso, provas provenientes de outras fontes de dados clinicos (estudos
clinicos néo intervencionais, registos).

! Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo de 2001, relativa a libertacdo
deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE do
Conselho — Declaracdo da Comissdo (JO L 106 de 17.4.2001, p. 1).

1



14) Um resumo do sistema de farmacovigilancia do requerente, que deve incluir o seguinte:

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

a) Prova de que o requerente dispOe dos servigcos de uma pessoa qualificada
responsavel pela farmacovigilancia;

b) Os Estados-Membros de residéncia e atividade da pessoa qualificada;
c) Os contactos da pessoa qualificada;

d) Uma declaragéo, assinada pelo requerente, atestando que dispde dos meios
necessarios 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
farmacovigiléancia relativo ao medicamento em causa.

O plano de gestdo dos riscos descrevendo o sistema de gestdo de riscos que o requerente
ird aplicar para 0 medicamento em causa, juntamente com o resumo desse plano de
gestdo dos riscos.

Uma declaracdo de que os ensaios clinicos efetuados fora da Unido Europeia respeitam
0s requisitos éticos estabelecidos no Regulamento (UE) n.° 536/2014.

Um resumo das caracteristicas do medicamento em conformidade com o artigo 62.°,
uma reproducdo da embalagem exterior com as mencOes estabelecidas no anexo 1V, e
do acondicionamento primario do medicamento, com as mencdes 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 autorizacGes de introducdo no mercado obtidas noutro Estado-
Membro ou num pais terceiro, um resumo dos dados relativos a seguranca,
incluindo os dados constantes dos relatorios periodicos atualizados de
seguranca, caso existam, e as notificacdes de suspeitas de reacOes adversas,
juntamente com uma lista dos Estados-Membros que estejam a proceder a
andlise de pedidos de autorizacdo de introdugcdo 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.%

c) Informacgdes pormenorizadas sobre todas as decisdes de recusa de
autorizagdo de introdugdo no mercado, quer na Unido quer num pais
terceiro, e a respetiva fundamentacéo.

Uma copia de qualquer designacdo do medicamento como medicamento oOrfédo, na
acecdo do artigo 63.° do [Regulamento (CE) n.° 726/2004 revisto], acompanhada de
uma copia do parecer pertinente da Agéncia.

Se o pedido disser respeito a um medicamento antimicrobiano, o pedido deve também
incluir:

a) Um plano de gestdo dos antimicrobianos, que deve descrever em particular:



i) informacgdes sobre medidas de reducdo dos riscos para limitar o
desenvolvimento da resisténcia aos antimicrobianos relacionadas com
a utilizacdo, a prescricdo e a administracdo do medicamento,

i) a forma como o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
tenciona monitorizar e comunicar a autoridade competente a
resisténcia ao medicamento antimicrobiano;

b) Uma descricdo dos requisitos especiais de informacdo previstos no
artigo 58.%;

c) Pormenores sobre o tamanho da embalagem, que deve corresponder a
posologia e duragdo habituais do tratamento.

22) Sempre que um pedido disser respeito a autorizacdo de introducdo no mercado de um
gerador de radionuclideos, para além dos requisitos estabelecidos nos artigos 6.° e 9.°,
deve igualmente incluir:

a) Uma descricdo geral do sistema conjuntamente com uma descricao
pormenorizada dos componentes do sistema suscetiveis de afetar a
composic¢do ou a qualidade de um preparado do nuclideo de filiagdo; e

b) As caracteristicas qualitativas e quantitativas da substancia eluida ou
sublimada.

23) Certificados de boas praticas de fabrico.



ANEXO |1

NORMAS E PROTOCOLOS ANALITICOS, FARMACOTOXICOLOGICOS E
CLINICOS EM MATERIA DE ENSAIOS DE MEDICAMENTOS

INDICE

Introducdo e principios gerais

Parte 1: Requisitos normalizados para os dossiers de autorizagdo de introdugdo no

mercado

1. Modulo 1: Informacdes administrativas

1.1. indice

1.2. Formulario 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 ja aprovados nos Estados-
Membros

1.4, Informagdes sobre os peritos

1.5. Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos

1.6. Avaliacdo do risco ambiental

2. Modulo 2: Resumos

2.1 indice geral

2.2. Introducéo

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. Modulo 3: InformagBes quimica, farmacéutica e biologica relativas aos
medicamentos que contém substéancias ativas quimicas e/ou bioldgicas

3.1. Formato e apresentacao

3.2. Conteldo: principios e requisitos basicos

3.2.1. Substancia(s) ativa(s)

3.2.1.1. Informacdes gerais e informac6es relacionadas com as substancias de base e as
matérias-primas

3.2.1.2. Processo de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s)

3.2.1.3. Caracterizacédo da(s) substancia(s) ativa(s)
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3.2.1.4.
3.2.1.5.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
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.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Parte: 11

Controlo da(s) substancia(s) ativa(s)
Preparacdes ou substéancias de referéncia
Recipiente e sistema de fecho da substancia ativa
Estabilidade da(s) substancia(s) ativa(s)

Produto acabado

Descricdo e composicgédo do produto acabado
Desenvolvimento farmacéutico

Processo de fabrico do produto acabado
Controlo dos excipientes

Controlo do produto acabado

Preparacdes ou substancias de referéncia
Recipiente e sistema de fecho do produto acabado
Estabilidade do produto acabado

Médulo 4: Relatorios néo clinicos

Formato e apresentacéo

Conteudo: principios e requisitos basicos
Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Médulo 5: Relatorios de estudos clinicos
Formato e apresentacéo

Conteudo: principios e requisitos basicos
Relatdrios de estudos bioldgicos e farmacéuticos

Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias
bioldgicas de origem humana

Relatdrios de estudos farmacocinéticos no ser humano

Relatérios de estudos farmacodinamicos no ser humano

Relatdrios de estudos de eficacia e seguranca

Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagéo requerida

Relatérios de estudos clinicos ndo controlados, relatérios de analises de dados
provenientes de mais de um estudo e outros relatorios de estudos clinicos

Relatdrios de experiéncia pds-comercializacéo
Formulérios de notificacdo de casos e registos individuais dos doentes

Dossiers e requisitos especificos de autorizacdo de introducdo no mercado
Uso terapéutico bem estabelecido
Medicamentos essencialmente similares
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Parte: IV
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2.1.

2.2.
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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.

Dados suplementares necessarios em situacdes especificas
Medicamentos bioldgicos similares

Associacao fixa de medicamentos

Documentacédo para pedidos em circunstancias excecionais
Pedidos mistos de autorizagédo de introducdo no mercado

Medicamentos especiais

Medicamentos biologicos

Medicamentos derivados do plasma

Vacinas

Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos
Medicamentos radiofarmacéuticos

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagéo
Medicamentos homeopaticos

Medicamentos a base de plantas

Medicamentos Orfédos

Medicamentos de terapia avangada
Introducéo
Definigdes
Medicamento de terapia genética
Medicamentos de terapia com células somaticas
Requisitos especificos no que respeita ao modulo 3

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avancgada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Introducdo: produto acabado, substancia ativa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do
acido nucleico recombinante ou organismo(s) ou virus geneticamente

modificado(s)

Medicamento de terapia genética que contem celulas geneticamente modificadas

Requisitos especificos

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com células

somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Introducéo: produto acabado, substancia ativa e materiais de base

Requisitos especificos

Materiais de base:

Processo de fabrico

Caracterizacdo e estratégia de controlo
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Excipientes
Estudos sobre o desenvolvimento
Materiais de referéncia

Requisitos especificos aplicaveis 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 ace¢do da alinea d) do n.° 1
do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007

Requisitos especificos no que respeita ao modulo 4

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avancada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com células
somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos no que respeita ao modulo 5

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avangada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Estudos farmacocinéticos no ser humano:

Estudos farmacodinamicos no ser humano

Estudos de seguranca

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia com células
somaticas

Medicamentos de terapia com células somaticas em que o modo de acdo se
baseie na producgédo de uma ou mais biomoléculas ativas definidas

Biodistribuicdo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do
medicamento de terapia com células somaticas

Estudos de seguranca

Requisitos especificos aplicaveis aos produtos da engenharia de tecidos
Estudos farmacocinéticos

Estudos farmacodinamicos

Estudos de seguranca



Introducdo e principios gerais

1) Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizac¢do de introdugéo 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 Comissdo nas Regras que regem oS
medicamentos na Comunidade Europeia, Volume 2 B - Informagbes aos
Requerentes, Medicamentos para uso humano, Apresentacdo e conteudo do
dossier, Documento Técnico Comum (DTC).

(2) Os referidos elementos e documentos devem ser apresentados em cinco modulos:
0 modulo 1 fornece a Unido Europeia dados administrativos especificos; o
maodulo 2 fornece resumos de qualidade, ndo clinicos e clinicos, 0 médulo 3 presta
informagdes quimicas, farmacéuticas e biologicas, 0 mddulo 4 apresenta relatorios
ndo clinicos e o mddulo 5 apresenta relatérios de estudos clinicos. Esta
apresentacio implementa um formato comum para todas as regides ICH(?) (Unido
Europeia, Estados Unidos da América e Japdo). Estes cinco mddulos devem ser
apresentados em conformidade estrita com o formato, conteldo e sistema de
numeracdo delineados em pormenor no volume 2 B das Informacdes aos
Requerentes acima referido.

(3) A apresentacdo do DTC da Unido Europeia é aplicavel a todos os tipos de pedidos
de autorizagé@o de introducdo no mercado independentemente do procedimento a
aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimento mutuo ou nacional) e do facto de
serem pedidos de autorizagdo completos ou abreviados. E também aplicavel a
todos os tipos de produtos, incluindo novas entidades quimicas (NEQ),
medicamentos radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do plasma, vacinas,
medicamentos a base de plantas, etc.

4) Ao constituirem o dossier de pedido de autorizacdo de introducdo no mercado, 0s
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
Avaliacdo dos Medicamentos (EMEA), e as outras normas farmacéuticas
comunitarias publicadas pela Comissao nos varios volumes das Regras que regem
0s medicamentos na Unido Europeia.

5) No que respeita aos aspetos relacionados com a qualidade (quimica, farmacéutica
e bioldgica) incluidos no dossier, sdo aplicaveis todas as monografias, incluindo
monografias e capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

2 International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use



(6)

(7)

(8)

©)

(10)

(11)

O processo de fabrico deve respeitar os requisitos da Diretiva 91/356/CEE da
Comissdo, que estabelece os principios e guia das boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano(®), e os principios e guiadas boas praticas de
fabrico publicadas pela Comissdo no volume 4 das Regras que regem 0S
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 favoraveis.
Devem nomeadamente ser fornecidos todos os elementos relevantes respeitantes a
estudos ou ensaios farmacotoxicolégicos ou clinicos incompletos ou
interrompidos relativos ao medicamento e/ou a ensaios completos relativos a
indicacdes terapéuticas ndo 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 aproximacdo das disposicdes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas praticas
clinicas na conducdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano(*).
Para que sejam tidos em consideracdo durante a avaliacdo de um pedido, 0s
ensaios clinicos efetuados fora da Unido Europeia e respeitantes a medicamentos
destinados a serem utilizados na Unido Europeia serdo concebidos,
implementados e notificados, no que respeita a boa pratica clinica e aos principios
éticos, com base em principios equivalentes aos dispostos na Diretiva
2001/20/CE. Devem ser realizados em conformidade com o0s principios éticos
refletidos, por exemplo, na Declaracdo de Helsinquia.

Os estudos ndo clinicos (farmacotoxicoldgicos) devem ser realizados em
conformidade com as disposi¢des relacionadas com as boas préticas de laboratério
estabelecidas na Diretiva 87/18/CEE do Conselho relativa a aproximacdo das
disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacao
dos principios de boas praticas de laboratério e ao controlo da sua aplicacdo aos
ensaios sobre as substancias quimicas(®) e na Diretiva 88/320/CEE do Conselho
relativa a inspecdo e verificacdo das boas praticas de laboratério (BPL)(®).

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 aproximacdo das disposicdes
legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a
protecdo dos animais utilizados para fins experimentais e outros fins cientificos.

De forma a controlar a avaliacdo beneficio/risco, devem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informac6es que ndo constem do pedido
original e todos os relatorios de farmacovigilancia. Assim que a autorizagdo de
introducdo no mercado tiver sido concedida, qualquer alteracdo dos dados do
dossier deve ser apresentada as autoridades competentes de acordo com oS
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JO L 193 de 17.7.1991, p. 30.
JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
JO L 15de 17.1.1987, p. 29.
JO L 145 de 11.6.1988, p. 35.



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 publicacdo da Comissdo Regras que
regem os medicamentos na Unido Europeia.

O presente anexo esta divido em quatro partes distintas:

— A Parte | descreve o formato do pedido de autorizagdo, o resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem, o folheto informativo e os
requisitos de apresentacdo para pedidos normalizados (modulos 1 a 5).

— A Parte Il prevé uma derrogacdo para «pedidos especificos», ou seja,
medicamentos de uso terapéutico bem estabelecido, medicamentos
essencialmente similares, associacdes fixas, medicamentos bioldgicos
similares, pedidos em circunstancias excecionais e pedidos mistos (pedidos em
parte bibliograficos e em parte baseados em estudos proprios).

— A Parte Ill trata 0os «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 Orfaos.

— A Parte IV trata os «medicamentos de terapia avancada» e diz respeito a
requisitos especificos para medicamentos de terapia genética (utilizando o
sistema autdlogo ou alogénico humano, ou o sistema xenogénico),
medicamentos de terapia celular, quer de origem humana, quer de origem
animal, e medicamentos de xenotransplantagéo.

PARTE I

REQUISITOS NORMALIZADOS PARA OS DOSSIERS DE AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

1. MODULO 1: INFORMAC()ES ADMINISTRATIVAS
1.1. indice

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos modulos 1 a 5 do dossier de
autorizacao de introdugdo no mercado.

1.2. Formulério do pedido

O medicamento objeto de pedido deve ser identificado através da respetivo
nome e da designacdo da(s) substéncia(s) ativa(s), bem como da forma

" Ver pagina 1 do presente Jornal Oficial.
8 Ver pagina 1 do presente Jornal Oficial.
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1.3.
informativo

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

farmacéutica, do modo de administracdo, da dosagem e da apresentacéo final,
incluindo a embalagem.

Deve indicar-se 0 nome e endereco do requerente, bem como dos fabricantes, e
das instalacdes envolvidas nas varias 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 informacgdes administrativas, devem ser entregues coOpias da
autorizacdo de fabrico, tal como disposto no artigo 40.°, juntamente com a lista
de paises em que a autorizacdo foi concedida, copias de todos os resumos das
caracteristicas do medicamento, em conformidade com o 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 formulario, os requerentes fornecerdo, inter alia,
informagdes pormenorizadas sobre o medicamento objeto do pedido, o
fundamento juridico do pedido, o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado e o(s) fabricante(s) proposto(s), informagdes sobre o estatuto de
medicamento 6rfdo, os pareceres cientificos e 0 programa de desenvolvimento
pediéatrico.

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto

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

Seré fornecida uma proposta para o texto da rotulagem do acondicionamento
priméario ou da embalagem exterior, bem como do folheto informativo. Estes
textos serdo redigidos de acordo com todos os pontos obrigatorios constantes
da lista do Titulo V relativo a rotulagem dos medicamentos para uso humano
(artigo 63.9) e ao folheto informativo (artigo 59.9).

Projetos de embalagem e amostras

O requerente deve fornecer amostras e/ou projetos do acondicionamento
primario e da embalagem exterior, dos rotulos e do folheto informativo do
medicamento em questé&o.
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1.3.4.

1.4.

1.5.

1.6.

Resumos das caracteristicas do medicamento ja aprovados nos Estados-
Membros

As informagBes administrativas do formulario 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 aplicavel, bem como uma lista dos paises em
que foi apresentado um pedido.

Informac0es sobre os peritos

Em conformidade com o n.° 2 do artigo 12.°, os peritos devem fornecer
relatdrios detalhados das suas observagdes sobre os documentos e os elementos
especificos que constituem o dossier de autorizacdo de introdugdo no mercado,
nomeadamente, sobre os modulos 3, 4 e 5 (documentacdo quimica,
farmacéutica e biologica, documentacdo ndo clinica e documentacdo clinica,
respetivamente). Os peritos devem tratar os pontos criticos relacionados com a
qualidade do medicamento e dos estudos efetuados em animais e em seres
humanos, bem como realcar todos os dados relevantes para a avaliacao.

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 mddulo 2 do dossier do pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado. No mddulo 1, sera apresentada uma
declaracdo assinada pelos peritos, bem como uma descricdo sucinta das
respetivas habilitacdes académicas, formacdo e experiéncia profissional. Os
peritos terdo qualificacbes técnicas ou profissionais adequadas. Deve ser
declarada a relacdo 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.

Avaliacao do risco ambiental

Quando aplicavel, os pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado devem
incluir uma apreciacao global da avaliagdo do risco com a indicagédo dos riscos
possiveis para o0 ambiente causados pela utilizagdo e/ou eliminagdo do
medicamento e propor disposi¢Oes de rotulagem adequadas. Deve ser abordado
0 risco ambiental associado a libertacdo de medicamentos contendo ou que
consistam em OGM (organismos geneticamente modificados), na ace¢do do
artigo 2.° da Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de
12 de marco de 2001, relativa a libertacdo deliberada no ambiente de
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organismos geneticamente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE(®)
do Conselho.

A informacdo relativa ao risco ambiental deve ser apresentada como apéndice
ao modulo 1.

A informacéo deve ser apresentada de acordo com as disposi¢cfes da Diretiva
2001/18/CE, tendo em conta os documentos de orientacdo publicados pela
Comissao no que respeita a aplicacdo da referida diretiva.

A informacdo sera constituida por:

— uma introducdo;

— uma colpia de quaisquer consentimentos escritos para a libertacdo 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 informagdo solicitada nos Anexos Il a IV da Diretiva 2001/18/CE,
incluindo os métodos de detecdo e de identificacdo, bem como, o codigo
Unico dos OGM, e qualquer informacdo adicional sobre os OGM ou o
medicamento em causa para avaliar o risco ambiental;

— um relatério sobre a avaliacdo dos risco ambiental (ARA) preparado com
base na informacdo especificada nos Anexos Ill e IV da Diretiva
2001/18/CE e em conformidade com o Anexo Il da Diretiva 2001/18/CE;

— tendo em consideracdo a supracitada informacdo e a ARA, uma conclusao
que proponha uma estratégia adequada de gestdo do risco que inclua, no que
toca ao OGM ou medicamento em causa, um plano de vigilancia pos-
comercializacdo no mercado e a identificagdo de qualquer particularidade
que deva constar no resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem
e folheto informativo;

— medidas adequadas para informacéo ao publico.

Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as habilitacbes académicas, a
formacéo e a experiéncia profissional do mesmo, bem como, uma declaracdo
da relacéo profissional entre o autor e o0 requerente.

9
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

MODULO 2: RESUMOS

Este modulo visa resumir os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos, 0s
dados ndo clinicos e os dados clinicos apresentados nos modulos 3, 4 e 5 do
dossier de autorizacdo de introducao no mercado, e fornecer os relatorios 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 relatorios devem constar
referéncias as tabelas ou a informacdo contida na documentacdo principal
apresentada no modulo 3 (documentacdo quimica, farmacéutica e bioldgica),
no mddulo 4 (documentacdo ndo clinica) e no moédulo 5 (documentagdo
clinica).

A informacdo contida no mddulo 2 deve ser apresentada de acordo com o
formato, o conteldo e o sistema de numeracdo indicados no volume 2 das
InformacBes aos Requerentes. As sinteses e 0s resumos devem respeitar 0s
principios e requisitos basicos como a seguir se indica:

Indice geral

O modulo 2 deve conter um indice da documentacao cientifica apresentada nos
moédulos 2 a 5.

Introducéo

Deve ser fornecida informacéo sobre o grupo farmacol6gico, o modo de acéo e
0 uso clinico proposto do medicamento para o qual se solicitou uma
autorizacdo de introdu¢do no mercado.

Resumo geral da qualidade

Uma revisao da informacao relacionada com os dados quimicos, farmacéuticos
e bioldgicos deve ser fornecida no resumo geral da qualidade.

Devem ser salientados os parametros criticos fundamentais e questdes
relacionados com a qualidade, e deve ser dada uma justificagdo nos casos em
gue as normas orientadoras correspondentes ndo tenham sido seguidas. Este
documento deve atender ao ambito e as linhas gerais dos correspondentes
dados pormenorizados, apresentados no médulo 3.

Sintese ndo clinica

Seré necessaria uma apreciacdo integrada e critica da avaliacdo nao clinica do
medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-a a argumentacéo e a justificacdo
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2.5.

2.6.

da estratégia de ensaio e de qualquer desvio das normas orientadoras
correspondentes.

Exceto no caso dos medicamentos biol6gicos, uma avaliacdo das impurezas e
dos produtos de degradacdo deve ser incluida juntamente com o0s seus
potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Devem ser discutidas as
implicacdes de quaisquer diferencas verificadas na quiralidade, na forma
quimica e no perfil de impureza entre o composto utilizado nos estudos néao
clinicos e o medicamento a introduzir no mercado.

No caso dos medicamento bioldgicos, deve ser avaliada a comparacao entre o
material utilizado nos estudos ndo clinicos e clinicos e o medicamento a
introduzir no mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a uma avaliacdo de seguranca

especifica.

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

Sintese clinica

A sintese clinica pretende fornecer uma analise critica dos dados clinicos
incluidos no resumo clinico e no médulo 5. Deve ser indicada a abordagem a
adotar em termos do desenvolvimento clinico do medicamento, incluindo a
concecdo do estudo critico, as decisdes relacionadas com os estudos e 0s
resultados dos mesmaos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das conclusées clinicas, incluindo as
limitagdes mais importantes, bem como, uma avaliacdo dos beneficios e dos
riscos, baseada nessas conclusdes. Deve ser apresentada uma interpretacdo do
modo como as conclusGes em matéria de eficacia e de seguranca suporta mas
indicacOes e as doses propostas e uma avaliagdo em como 0 resumo das
caracteristicas do medicamento e outras abordagens poderdo otimizar 0s
beneficios e gerir 0s riscos.

Devem ser explicados os aspetos de eficacia e de seguranca encontrados no
desenvolvimento e as questdes por resolver.

Resumo néo clinico
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2.7.

Os resultados dos estudos farmacologicos, farmacocinéticos e toxicologicos
efetuados em animais/in vitro serdo facultados em resumos factuais descritivos
e em tabelas que serdo apresentados pela seguinte ordem:

— Introducéo

— Resumo descritivo farmacolégico

— Resumo farmacologico em forma tabelar

— Resumo descritivo farmacocinético

— Resumo farmacocinético em forma tabelar

— Resumo descritivo toxicoldgico

— Resumo toxicoldgico em forma tabelar.

Resumo clinico

Deve ser apresentado um resumo factual pormenorizado da informacé&o clinica
sobre o medicamento incluido no médulo 5, contendo os resultados de todos os
estudos bioldgicos e farmacéuticos, de estudos farmacol6gicos clinicos e de

estudos de efic4cia e de seguranca clinicas. E necessaria uma sinopse de cada
estudo.

As informac0es clinicas resumidas serdo apresentadas pela seguinte ordem:
— Resumo dos métodos biologicos, farmacéuticos e analiticos associados
— Resumo dos estudos farmacologicos clinicos

— Resumo da eficacia clinica

— Resumo da seguranca clinica

— Sinopses de estudos individuais
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3.1.

estabilidade

MODULO 3: INFORMACOES QUIMICA, FARMACEUTICA E )
BIOLOGICA RELATIVAS AOS MEDICAMENTOS QUE CONTEM
SUBSTANCIAS ATIVAS QUIMICAS E/OU BIOLOGICAS

Formato e apresentacao

O esboco geral do modulo 3 é o seguinte:

— indice
— Conjunto dos dados

— Substancia ativa
Informacdes gerais
— Nomenclatura
— Estrutura
— Propriedades gerais
Fabrico
— Fabricante(s)
— Descricédo do processo de fabrico e dos controlos em processo
— Controlo das matérias-primas
— Controlos das fases criticas e das fases intermédias
— Avaliacéo e/ou Validacdo do processo
— Desenvolvimento do processo de fabrico
Caracterizagéo
— Elucidacéo da estrutura e outras caracteristicas
— Impurezas
Controlo da substancia ativa
— Especificagdo
— Procedimentos analiticos
— Validagéo dos procedimentos analiticos
— Boletins de anélise
— Justificacdo da especificacao
Substancias ou preparagdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade
— Resumo e conclusdes quanto a estabilidade
— Protocolo de estabilidade poOs-aprovacdo e compromisso de

— Dados a de estabilidade
— Produto acabado
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Descricao e composi¢do do medicamento
Desenvolvimento farmacéutico
— Componentes do medicamento
— Substancia ativa
— Excipientes
— Medicamento
— Desenvolvimento da formulagéo
— Sobrecarga no fabrico
— Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
— Desenvolvimento do processo de fabrico
— Sistema de fecho do recipiente
— Propriedades microbiol6ogicos
— Compatibilidade
Fabrico
— Fabricante(s)
— Formula de fabrico
— Descricdo do processo de fabrico e dos controlos em processo
— Controlos das fases criticas e das fases intermédias
— Avaliacdo e/ou Validacdo do processo
— Controlo dos excipientes
— Especificacbes
— Procedimentos analiticos
— Validacdo dos procedimentos analiticos
— Justificagéo das especificagdes
— Excipientes de origem humana ou animal
— Excipientes novos
Controlo do produto acabado
— Especificacdo(des)
— Procedimentos analiticos
— Validagdo dos procedimentos analiticos
— Boletins de anélise
— Perfil de impurezas
— Justificagéo da(s) especificacéo(des)
Substancias ou preparacgdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade
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estabilidade

3.2.

— Resumo e conclusédo quanto a estabilidade
— Protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e compromisso de

— Dados a de estabilidade
— Apéndices
— Instalagdes e equipamento (apenas medicamentos bioldgicos)
— Avaliacdo da seguranca dos agentes adventicios
— Excipientes
— 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 e/ou humana (procedimento
EET)

— Referéncias bibliograficas

Conteudo: principios e requisitos basicos

1)

()

(3)

(4)

Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a apresentar relativamente
a(s) substancia(s) ativa(s) e ao produto acabado devem incluir toda a
informacdo relevante sobre o desenvolvimento, o processo de fabrico, a
caracterizacdo e as propriedades, as operacOes e 0s requisitos de controlo
da qualidade, a estabilidade, bem como a descricdo da composicdo e da
apresentacdo do produto acabado.

Devem ser apresentados dois conjuntos principais de informacgdes
relacionados com a(s) substancia(s) ativa(s) e com o produto acabado,
respetivamente.

Este modulo deve fornecer, além disso, informacgdes detalhadas sobre as
substancias de base, as matérias-primas utilizadas durante as operagdes de
fabrico da(s) substancia(s) ativa(s) e sobre os excipientes incorporados na
formulacéo do produto acabado.

Todos os procedimentos e métodos utilizados para o fabrico e controlo da
substancia ativa e do produto acabado devem ser descritos com o
pormenor necessario para que sejam reprodutiveis em ensaios de controlo
efetuados a pedido da autoridade competente. Todos os procedimentos
analiticos devem corresponder ao estado atual do progresso cientifico e ter
sido objeto de validacdo. Devem ser fornecidos os resultados dos estudos
de validacdo. No que respeita aos procedimentos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia, a referida descricdo sera substituida pela
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()

(6)

(")

correspondente referéncia detalhada a(s) monografia(s) e ao(s) capitulo(s)
geral(ais).

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todas as
substancias, preparacdes 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 substancia constante da Farmacopeia Europeia ou
da farmacopeia de um Estado-Membro tiver sido preparada através de um
método passivel de deixar impurezas nao controladas pela monografia da
farmacopeia, estas impurezas e 0s respetivos limites maximos de
tolerancia devem ser declarados, e o procedimento de andlise adequado,
deve ser descrito. No caso de uma especificacdo incluida numa monografia
da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado-
Membro ser insuficiente para assegurar a qualidade da substéncia, as
autoridades competentes podem solicitar especificagdes mais adequadas ao
titular da autorizacdo de introducdo no mercado. As autoridades
competentes devem informar as autoridades responsaveis pela farmacopeia
em causa. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve fornecer
as autoridades responsaveis por essa farmacopeia 0os pormenores sobre a
alegada insuficiéncia e as especificacdes adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na Farmacopeia Europeia,
esta descricdo serd substituida em cada seccdo relevante pela
correspondente referéncia pormenorizada a(s) monografia(s) e ao(s)
capitulo(s) geral(ais).

Caso as substancias de base e as matérias-primas, a(s) substancia(s)
ativa(s) ou os excipiente(s) ndao se encontrem descritos nem na
Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Estados-Membros,
podera ser aceite a observancia da monografia constante de uma
farmacopeia de um pais terceiro. Nesse caso, 0 requerente deve apresentar
uma coépia da monografia acompanhada pela validagdo dos procedimentos
analiticos constantes da mesma, bem como, se adequado, da respetiva
traducéo.

Quando a substancia ativa e/ou a matéria-prima e a substancia de base ou
excipiente(s) forem objeto de uma monografia da Farmacopeia Europeia, 0
requerente pode pedir um certificado de conformidade que, concedido pela
Direcdo Europeia de Qualidade dos Medicamentos, sera apresentado na
seccdo correspondente deste modulo. Os referidos certificados de
conformidade da monografia da Farmacopeia Europeia sao considerados
como substitutos dos dados relevantes das secgdes correspondentes
descritas neste médulo. O fabricante garantird por escrito ao requerente
que o processo de fabrico ndo foi modificado desde a concessdo do
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(8)

©)

(10)

certificado de conformidade pela Direcdo Europeia de Qualidade dos
Medicamentos.

No caso de uma substancia ativa bem definida, o seu fabricante ou
requerente pode tomar medidas para que

(i) a descricdo pormenorizada do processo de fabrico,

(ii) o controlo da qualidade durante o fabrico, e

(iii) a validacdo do processo

constem de um documento separado, denominado dossier principal da
substancia ativa, enviado diretamente as autoridades competentes pelo
fabricante dessa mesma substancia.

Nesse caso, o fabricante devera, 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 ira assegurar a homogeneidade dos lotes e que ndo alterara nem o
processo de fabrico nem as especificacbes sem o informar. Devem ser
fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal alteracdo; estes documentos e
elementos serdo também fornecidos ao requerente quando digam respeito a
parte aberta do dossier principal.

Medidas especificas relativas a prevencdo da transmissdo de encefalopatias
espongiformes animais (substancias de origem ruminante): em cada fase
do processo de fabrico, o requerente deve demonstrar a conformidade das
substancias utilizadas com a Norma Orientadora sobre a Minimizacéo do
Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através
dos Medicamentos e suas atualizagdes, publicadas pela Comissdo no
Jornal Oficial da Unido Europeia. A demonstracéo da conformidade com a
referida Norma Orientadora pode ser realizada quer apresentando, de
preferéncia, um certificado de conformidade com a monografia
correspondente da Farmacopeia Europeia concedida pela Direcdo Europeia
de Qualidade dos Medicamentos, quer fornecendo dados cientificos que
consubstanciem esta conformidade.

No caso dos agentes adventicios, serd fornecida informacéo que avalie o
risco relativamente & contaminacao 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.

21



3.2.1.

3.2.1.1.

(11)

(12)

Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais suscetiveis de serem
utilizados em qualquer fase do processo de fabrico e nas operacbes de
controlo do medicamento devem ser descritos com o pormenor adequado.

Caso, em conformidade com o artigo 1.%, n.° 8, segundo paragrafo, ou com
0 artigo 1.°, n.° 9, segundo paragrafo, do Regulamento (UE) 2017/745 do
Parlamento Europeu e do Conselho (}°) um produto seja regido pela
presente diretiva, o dossié de autorizacdo de introducdo no mercado deve
incluir, quando disponiveis, os resultados da avaliacdo da conformidade da
parte constituida pelo dispositivo com 0s requisitos gerais de seguranca e
desempenho relevantes, estabelecidos no anexo | do referido regulamento
e contidos na declaracio UE de conformidade do fabricante, ou o
certificado relevante emitido por um organismo notificado que permite ao
fabricante apor a marcacdo CE no dispositivo médico.

Se 0 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 necessaria a
intervengdo de um organismo notificado, de acordo com o
Regulamento (UE) 2017/745, a autoridade exige que, no que respeita a
conformidade da parte constituida pelo dispositivo com o0s requisitos
gerais de seguranca e desempenho estabelecidos no anexo | do referido
regulamento, o requerente fornega um parecer emitido por um organismo
notificado designado de acordo com o mesmo regulamento para o tipo de
dispositivo em causa.

Substéncia(s) ativa(s)

Informacdes gerais e informacdes relacionadas com as substancias de base e
matérias-primas

a)

Devem ser fornecidas informacdes sobre a nomenclatura da substancia
ativa, incluindo a denominagdo comum internacional (DCI) recomendada,
0 nome da Farmacopeia Europeia, se relevante, e o(s) nome(s) quimico(s).

Deve ser indicada a formula 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 esquematica de aminoacidos e a massa molecular relativa.

10 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 (JO L 117

de 5.5.2017, p. 1).
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Deve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes da substancia ativa, incluindo a atividade
biolégica no caso dos medicamentos biologicos.

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por substancia de base todas as

substancias a partir dos quais a substancia ativa é fabricada ou dos quais é
extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, entende-se por substancias
de base todas as substéncias de origem bioldgica, como microrganismos,
orgaos e tecidos de origem vegetal ou animal, células ou fluidos (incluindo
sangue ou plasma) de origem humana ou animal e estruturas celulares
biotecnologicas (substratos de células, sejam ou ndo recombinantes,
incluindo as células primarias).

Um medicamento bioldgico é um medicamento cuja substancia ativa é
uma substancia bioldgica. Entende-se por substancia biolégica uma
substancia extraida ou produzida a partir de uma fonte bioldgica e cuja
caracterizacéo e definicdo de qualidade requerem a combinacao de ensaios
fisicos, quimicos e bioldgicos, em conjunto com o processo de fabrico e
respetivo controlo. Devem considerar-se como medicamentos biol6gicos
0s 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-tampdo envolvidas em cromatografia, etc., sdo denominadas
matérias-primas.

3.2.1.2. Processo de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s)

a)

b)

A descricdo do processo de fabrico da substancia ativa representa o
compromisso do requerente em fabricar a substancia ativa. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os controlos do processo, deve ser
fornecida informagdo adequada em conformidade com o estabelecido nas
normas orientadoras publicadas pela Agéncia.

Devem ser indicadas todas as substancias necessarias para fabricar a(s)
substancia(s) ativa(s), identificando em que fase do processo € utilizada
cada substéncia. Devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e o
controlo dessas substancias, bem como, informac6es que demonstram que
as substéncias satisfazem os padr6es adequados para 0 uso a que se
destinam.
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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 0s seguintes requisitos
adicionais.

A origem e o historial das substancias de base devem ser descritos e
documentados.

No que respeita as medidas especificas para a prevencao da transmissdo de
encefalopatias espongiformes animais, o0 requerente deve demonstrar a
conformidade da substdncia ativa com a Norma Orientadora sobre a
Minimizacdo do Risco de Transmisséo das Encefalopatias Espongiformes
Animais através dos Medicamentos e suas atualizacOes, publicadas pela
Comissdo no Jornal Oficial da Uni&o Europeia.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se que as
caracteristicas celulares se mantiveram inalteradas na fase de transicao
para a producao e 0s processos subsequentes.

Os indculos primérios, os bancos de células, a mistura de fracdes 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 inevitavel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando
0 respetivo tratamento subsequente assegurar a sua eliminacdo e/ou
desativacéo, e o processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deve ser feita a partir de um
sistema de lote de inoculacdo e de bancos de células bem determinados.
No que respeita as vacinas bacterianas e viricas, as caracteristicas do
agente infeccioso devem ser demonstradas no indculos primarios. Além
disso, no que respeita as vacinas vivas, a estabilidade das caracteristicas de
atenuacdo deve ser demonstrada no inoculo primario; caso tal ndo baste, as
caracteristicas de atenuacdo devem também ser demonstradas na fase de
producdo.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou plasma
humanos, devem descrever-se e documentar-se a origem e 0s Critérios e
processos de colheita, transporte e conservacdo do material de base, de
acordo com o disposto na Parte 111 do presente anexo.

Deve descrever-se as instalacfes e o equipamento de fabrico.

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidade aplicados em todas as fases
criticas, a informacao sobre a qualidade e o controlo das fases intermédias
e os estudos de validagdo e/ou avaliacdo do processo devem ser fornecidos
conforme adequado.

e) Caso seja inevitdvel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando
0 respetivo tratamento subsequente assegurar a sua eliminacdo e/ou
desativacdo, devendo este processo ser validado na seccdo que aborda a
avaliacdo da seguranca virica.

f) Quaisquer alteracGes significativas efetuadas no processo de fabrico
durante o desenvolvimento e/ou fabrico no local de fabrico da substancia
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 informacbes para confirmacdo da estrutura da(s)
substancia(s) ativa(s) com base em quaisquer métodos fisico-quimicos e/ou
imunoquimicos e/ou bioldgicos, bem como informacdes sobre impurezas.

Controlo da(s) substancia(s) ativa(s)

Devem ser fornecidas informagOes sobre as especificacOes utilizadas para o
controlo de rotina da(s) substancia(s) ativa(s), uma justificacdo para a escolha
dessas especificacbes, 0s métodos de anélise e a sua validacéo.

Devem ser apresentados os resultados do controlo efetuado em lotes
individuais fabricados durante o desenvolvimento.

Preparacdes ou substancias de referéncia
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3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

As preparacdes e as substancias de referéncia devem ser identificadas e
descritas em pormenor. Quando relevante, deve ser utilizada substancia de
referéncia quimica e bioldgica da Farmacopeia Europeia.

Recipiente e sistema de fecho da substancia ativa

Deve ser fornecida uma descricdo do recipiente e do(s) sistema(s) de fecho e as
suas especificagoes.

Estabilidade da(s) substancia(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
informagdes sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os
dados e a validacdo destes procedimentos, devem ser apresentados num
formato adequado.

c) Devem ser apresentados o protocolo de estabilidade pds-aprovacéo e o
compromisso de estabilidade.

Produto acabado

Descricdo e composic¢do do produto acabado

Deve ser apresentada uma descri¢do do produto acabado e da sua composicao.
As informagbes devem incluir a descrigdo da forma farmacéutica e da
composicdo com todos os componentes do produto acabado, a sua quantidade
por unidade e a funcdo do(s) componente(s):

— da substancia(s) ativa(s),

— dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes,
emulsionantes, corretivos do paladar, aromatizantes, etc.,

— destinados a serem ingeridos ou administrados por outra via ao doente, que
fazem parte do revestimento externo dos medicamentos (capsulas duras,
capsulas moles, capsulas retais, comprimidos revestidos, comprimidos
revestidos por pelicula, etc.),

— estas informagdes devem ser completadas por quaisquer outros dados
relevantes relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao respetivo modo de
fecho, bem como, por elementos sobre os dispositivos por intermédio dos
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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 descricdo dos
componentes de medicamentos, sem prejuizo da aplicacdo de outras
disposic¢des da alinea c) do n.° 3 do artigo 8.°

— No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso
dela ndo constem, da farmacopeia nacional de um dos Estados-Membros, a
denominacdo principal constante do titulo da respetiva monografia, com
indicacdo da farmacopeia em questao,

— Nno que respeita a outras substancias, a denominagcdo comum internacional
(DCI) recomendada pela Organizagdo Mundial da Salde ou, caso nédo
exista, a denominacao cientifica exata; as substancias que ndo disponham de
denominagdo comum internacional nem de denominacdo cientifica exata
devem ser descritas através de uma mencdo da origem e do modo como
foram preparadas, complementada, se necessario, por outros elementos
relevantes,

— no que respeita as matérias corantes, a designacdo através do codigo «E»
que lhes foi atribuido pela Diretiva 78/25/CEE do Conselho, de 12 de
dezembro de 1977, relativa a aproximacdo das legislacdes dos Estados-
Membros respeitantes as matérias que podem ser adicionadas aos
medicamentos tendo em vista a sua coloracdo(*!) e/ou na Diretiva 94/36/CE
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de junho de 1994, relativa aos
corantes para utilizacio nos géneros alimenticios(?).

Por forma a especificar a «composi¢do quantitativa» da(s) substancia(s)
ativa(s) do produto acabado, importa, dependendo da forma farmacéutica em
questdo, especificar a massa ou 0 numero de unidades de atividade biol6gica
por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume, de cada substancia
ativa.

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

No caso dos medicamentos que contenham uma substancia ativa que é objeto
de um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado em qualquer Estado-
Membro pela primeira vez, a declaracdo quantitativa de uma substancia ativa
que seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos

11
12

JO L 11 de 14.1.1978, p. 18.
JO L 237 de 10.9.1994, p. 13.
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3.2.2.2.

da massa da fracdo ativa ou das fragdes da molécula. A composicdo
quantitativa de todos os medicamentos autorizados subsequentemente nos
Estados-Membros deve ser declarada da mesma forma para a mesma
substancia ativa.

Devem ser especificadas - ser as unidades de atividade biolégica no que
respeita as substancias que ndo possam ser definidas em termos moleculares.
Caso a Organizacdo Mundial da Saude tenha definido uma dada unidade
internacional de atividade bioldgica, devera 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.

Desenvolvimento farmacéutico

Este capitulo deve ser dedicado a informacdo sobre os estudos de
desenvolvimento efetuados para determinar se a apresentacdo, a formulacéo, o
processo de fabrico, o sistema de fecho do recipiente, as propriedades
microbiologicas e as instrucdes de uso sdo adequados para a utilizacdo 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 especificacBes. Os parametros criticos da
formulacdo 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 mddulo 4 (relatérios
dos estudos ndo clinicos) e no médulo 5 (relatérios dos estudos clinicos) do
dossier do pedido de autorizacdo de introducdo no mercado.

a) A compatibilidade da substancia ativa com os excipientes, bem como, as
caracteristicas fisico-quimicas mais importantes da substancia ativa que
possam influenciar o desempenho do produto acabado ou a
compatibilidade das diferentes substancias ativas entre si, no caso de
produtos em associagédo, devem ser documentadas.

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente em relacdo as suas funcdes e
concentracgéo respetivas, deve ser documentada.

c) Deve ser fornecida uma descricdo do desenvolvimento do produto
acabado, tendo em consideracdo 0 modo e via de administracdo e a
utilizacdo propostos.
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3.2.2.3.

d)

9)

h)

Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga no fabrico da(s)
formulagao(0es).

No que respeita as propriedades fisico-quimicas e biologicas, qualquer
parametro 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 diferencas entre o(s) processo(s) de fabrico utilizados para
produzir lotes clinicos criticos e o processo utilizado para o fabrico do
produto acabado proposto.

A adequacdo 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 relacdo a
produtos ndo estéreis e estéreis devem estar em conformidade com a
Farmacopeia Europeia e documentados tal como ai prescrito.

De forma a fornecer informagdes de apoio adequadas para a etiquetagem, a
compatibilidade do produto acabado com o(s) diluente(s) de reconstitui¢do
ou os dispositivos de dose deve ser documentada.

Processo de fabrico do produto acabado

a)

A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizacéo,
por forca da alinea d) do n.° 3 do artigo 8.°, deve ser redigida por forma a
gue constitua uma sinopse adequada da natureza das operages utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

— a mengdo das diversas fases de fabrico, incluindo o processo de
controlo e os critérios de aceitagdo correspondentes, por forma a que se
possa apreciar se 0S processos empregues na obtencdo da forma
farmacéutica sdo suscetiveis de provocar uma alteracdo adversa dos
componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informacdes detalhadas sobre as
medidas tomadas para garantir a homogeneidade do produto acabado,
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— estudos experimentais de validacdo do processo de fabrico, caso se trate
de um método de fabrico ndo normalizado ou tal se afigure critico para
0 produto,

— no que respeita aos medicamentos estéreis, informacbes sobre os
processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados,

— a composicdo detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada
fabricante, incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalacdo de
producéo propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informacGes 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 producéo.

Estes ensaios sdo indispensaveis para a verificacdo 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 0s
componentes do excipiente a que se apliqguem 0s mesmos requisitos que
para as substancias ativas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado
dependa de ensaios de controlo em processo, nomeadamente caso 0
medicamento seja essencialmente definido pelo respetivo método de
preparacao.

c) Devem ser apresentados a descri¢do, a documentacéo e os resultados dos
estudos de validacdo para os passos ou doseamentos criticos utilizados no
processo de fabrico.

3.2.2.4. Controlo dos excipientes

a) Todas as substancias necessarias para fabricar o(s) excipiente(s) devem ser
indicadas, identificando em que fase do processo cada substancia €
utilizada. Devem ser fornecidas informagOes sobre a qualidade e o
controlo dessas substancias, bem como, informag6es que demonstram que
as substancias satisfazem os padrées adequados para 0 uso a que se
destinam.
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b)

d)

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos das
Diretivas 78/25/CEE e/ou 94/36/CE. Além disso, os corantes devem
respeitar os critérios de pureza estabelecidos na Diretiva 95/45/CE, com a
ultima redacéo que lhe foi dada.

Para cada excipiente, as especificagdes e as suas justificacbes devem ser
detalhadas. Os procedimentos analiticos devem ser descritos e
devidamente validados.

Deve ser dada atencdo especifica aos excipientes de origem humana ou
animal.

No que respeita as medidas especificas relativas a prevencdo 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 Minimizacdo do Risco de
Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos
Medicamentos e suas atualizacGes, publicadas pela Comissdo no Jornal
Oficial da Unido Europeia.

A demonstracdo da conformidade com a referida norma orientadora pode
ser realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de
conformidade com a monografia correspondente sobre as encefalopatias
espongiformes transmissiveis da Farmacopeia Europeia, quer fornecendo
dados cientificos que consubstanciem essa conformidade.

Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento ou através
de um nova via de administracdo, os dados pormenorizados sobre o
fabrico, a caracterizacdo e os controlos, com referéncias cruzadas a dados
de seguranca que os apoiem, ndo clinicos e clinicos, devem ser fornecidos
de acordo com a substancia ativa no formato previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as informagdes quimicas,
farmacéuticas e biologicas em pormenor. Estas informacfes devem ser
formatadas na mesma ordem que a do capitulo dedicado a(s) substancia(s)
ativa(s) incluidas no médulo 3.

As informagdes sobre o(s) novo(s) excipiente(s) podem ser apresentadas
num documento Unico que respeite o formado descrito nos anteriores
paragrafos. Quando o requerente ndo seja o fabricante do novo excipiente,
o referido documento Unico deve ser posto a disposi¢do do requerente para
ser apresentado a autoridade competente.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

As informagdes adicionais sobre os estudos de toxicidade com o novo
excipiente devem ser fornecidas no modulo 4 do dossier.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no modulo 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 operacOes de fabrico e/ou esterilizacdo ou, caso
se trate de um processo de produgdo continua, o conjunto das unidades
fabricadas num dado periodo de tempo.

Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo aceitavel para o teor de
substancia ativa no produto acabado ndo deve exceder £ 5 % aquando do
fabrico.

Devem ser fornecidas informacdes pormenorizadas sobre as especificacoes, (de
libertacdo e de prazo de validade) justificacdo para a sua escolha, os métodos
de anélise e a sua validacao.

Preparacdes ou substancias de referéncia

As preparagOes 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 secc¢do relativa a substancia ativa.

Recipiente e sistema de fecho do produto acabado

Deve ser fornecida uma descricdo do recipiente e do(s) sistema(s) de fecho,
incluindo a identidade de cada material de acondicionamento primario 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 descricdo. No caso do material de embalagem exterior
funcional, deve ser fornecida informacao suplementar.

Estabilidade do produto acabado

a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efetuados, os protocolos
utilizados e os resultados dos estudos.
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b) Os resultados detalnados dos estudos de estabilidade, incluindo
informacBes sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os
dados e a validagdo desses procedimentos, devem ser apresentados num
formato adequado; no caso das vacinas, devem ser fornecidas informacdes,
quando adequado, sobre a estabilidade cumulativa.

c) O protocolo de estabilidade pos-aprovacdo e o compromisso de
estabilidade devem ser fornecidos.

MODULO 4: RELATORIOS NAO CLINICOS
Formato e apresentacgéo
O esbogo geral do modulo 4 é o seguinte:
— indice
— Relatorio dos estudos
— Farmacologia
— Farmacodinadmica primaria
— Farmacodinamica secundaria
— Farmacologia de seguranca
— InteragGes farmacodinadmicas
— Farmacocinética
— Relatorios sobre métodos analiticos e validacéo
— Absorc¢éo
— Distribuicao
— Metabolismo
— Excrecéo
— Interag6es farmacocinéticas (ndo clinicas)
— Qutros estudos farmacocinéticos
— Toxicologia
— Toxicidade por dose Gnica
— Toxicidade por dose repetida
— Genotoxicidade
— In vitro
— In vivo (incluindo avaliages toxicocinéticas de suporte)
— Carcinogenicidade
— Estudos a longo prazo
— Estudos a curto ou médio prazo
— Qutros estudos
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4.2.

— Toxicidade para a funcéo reprodutora e para o desenvolvimento

— Fertilidade e desenvolvimento embrionério inicial
— Desenvolvimento embrionario e fetal
— Desenvolvimento pré-natal e p6s-natal

— Estudos em que a descendéncia (animais juvenis) é tratada com
determinadas doses e/ou posteriormente avaliada

— Tolerancia local

— Qutros estudos de toxicidade

— Antigenicidade

— Imunotoxicidade

— Estudos do mecanismo de agédo
— Dependéncia

— Metabolitos
— Impurezas

— Outros

— Referéncias bibliograficas

Conteudo: principios e requisitos basicos

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes elementos.

(1) Os ensaios toxicologicos e farmacoldgicos devem demonstrar:

a)

b)

@)

a toxicidade potencial do produto, bem como, quaisquer eventuais
efeitos toxicos perigosos ou indesejaveis nas condi¢bes de utilizagdo
previstas no homem; estes devem ser avaliados em funcdo do estado
patolégico em questao;

as propriedades farmacoldgicas do produto, em termos quantitativos e
qualitativos, para a utilizagdo prevista no homem. Todos os resultados
devem ser fidedignos e de aplicacdo geral. Sempre que adequado,
devem utilizar-se métodos matematicos e estatisticos na concecéo 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 biologicos, como medicamentos
imunoldgicos e medicamentos derivados do sangue e plasma humanos,
0s requisitos do presente modulo poderdo ter de sofrer adaptaces no
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4.2.1.

3)

(4)

que respeita a produtos especificos; por conseguinte, 0 requerente
devera fundamentar o programa de ensaios efetuado.

Ao definir um programa de ensaios, devera atender-se ao que se segue:

todos o0s ensaios que requeiram a administracdo repetida do produto
devem ser concebidos por forma a atender a eventual inducdo de, ou
interferéncia, com anticorpos;

deve ponderar-se o0 exame da fungdo reprodutora, da toxicidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutagénico e
carcinogénico. Caso sejam incriminados componentes que n&o
constituam substancias ativas, este estudo pode ser substituido pela
validacao da sua supresséo.

Deve investigar-se a toxicologia e a farmacocinética de um excipiente
utilizado pela primeira vez no dominio farmacéutico.

Caso seja possivel a degradacédo significativa do medicamento durante
0 armazenamento, deve atender-se a toxicologia dos produtos de
degradacéo.

Farmacologia

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordagens distintas.

— Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se adequadamente as
acOes relacionadas com a utilizacdo 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
comparagfes com os dados relativos a substdncias com uma acdo
terapéutica semelhante.

— Em segundo lugar, o requerente deve investigar os potenciais efeitos
farmacodinamicos indesejaveis da substancia sobre as funcdes fisioldgicas.

Estas investigacdes devem ser realizadas na gama de exposicao terapéutica
prevista e alem 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 alteracdo das reagcOes

resultantes da administracdo repetida da substancia.
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4.2.2.

4.2.3.

No que respeita & interacdo farmacodindmica do medicamento, 0s ensaios
de associacOes de substancias ativas podem efetuar-se com base, quer em
premissas farmacoldgicas, quer em indicacOes de efeitos terapéuticos. No
primeiro caso, o estudo farmacodindmico deve revelar as interagdes
suscetiveis de contribuir para o valor terapéutico da associa¢do. No segundo
caso, em que se pretende uma justificacdo cientifica para a associacdo
através de experimentacédo terapéutica, a investigacdo deve determinar se é
ou ndo possivel comprovar no animal os efeitos previstos da associacao,
devendo ser no minimo investigada a importancia dos efeitos colaterais.

Farmacocinética

A farmacocinética estuda a evolucdo da substancia ativa e dos seus metabolitos
no organismo, e abrange a absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo
(biotransformacéo) e a excrecao 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 farmacodinamica da propria substancia.

A informacéo sobre a distribuicdo e eliminacdo pode ser necessaria em todos
0s casos que tais dados sejam indispensaveis para a determinacdo da dose no
homem e no que respeita a substancias quimioterapéuticas (antibidticos, etc.) e
a substancias cujo emprego dependa dos seus efeitos ndo farmacodinamicos
(por exemplo, varios meios de diagnostico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem de se utilizar substancias
de origem humana para comparacdo com substancias de origem animal (ou
seja, aglutinacdo de proteinas, metabolismo, intera¢do entre medicamentos).

Afigura-se necesséria a investigacdo farmacocinética de todas as substancias
farmacologicamente ativas. No que respeita as associacdes de novas de
substancias conhecidas e ja investigadas, em conformidade com o disposto na
presente Diretiva, podem néo ser solicitados estudos farmacocinéticos, caso 0s
ensaios de toxicidade e a experimentacdo terapéutica justifiquem a sua
omissao.

O programa farmacocinético devera ser concebido para permitir a comparagéo
e a extrapolagédo entre os animais e 0 ser humano.

Toxicologia
a) Toxicidade por dose Unica
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Um ensaio de toxicidade por dose unica é um estudo qualitativo e
quantitativo dos efeitos toxicos eventualmente resultantes da administracéo
Gnica da ou das substancias ativas presentes num medicamento, nas
proporcdes e no estado fisico-quimico em que estdo presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose Unica deve ser realizado de acordo com as
normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.

b) Toxicidade por dose repetida

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer
alteracbes  fisioldgicas e/ou anatomopatoldgicas induzidas pela
administracdo repetida da substancia ativa ou da associacdo de substancias
ativas em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execucdo de dois ensaios: um a
curto prazo, com uma duracdo de duas a quatro semanas, e outro a longo
prazo. A duracdo deste Gltimo deve depender das condi¢cdes da sua
utilizacdo clinica. O seu objetivo é descrever os potenciais efeitos adversos
a que se deve prestar atencdo nos estudos clinicos. A duracdo esta definida
nas normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.

c) Genotoxicidade

O estudo do potencial mutagénico e clastogénico destina-se a revelar as
alteracbes que uma substancia pode causar no material genético dos
individuos ou das células. As substancias mutagénicas podem ser perigosas
para a salde, uma vez que a exposicao a estas substancias comporta o risco
de mutagdo germinal, incluindo a possibilidade de disfungdes hereditérias, e
0 risco de mutacGes somaticas, incluindo as que podem causar cancro. Este
estudo é obrigatdrio para todas as substancias novas.

d) Carcinogenicidade

Sé&o 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.
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2. Estes estudos sdo recomendados para certos medicamentos cujo potencial
carcinogénico suscite preocupacdo, 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.

3. Ndo 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 administracdo permanente aos seres humanos, pode ser
necessario um estudo cronico para detetar efeitos tumorigénicos
precoces.

e) Toxicidade para a funcédo reprodutora e o desenvolvimento

Quaisquer perturbacbes da funcdo reprodutora masculina ou feminina, bem
como os efeitos nocivos na descendéncia devem ser investigados atraves de
ensaios adequados.

Estes ensaios compreendem estudos do efeito sobre a funcdo reprodutora
adulta masculina ou feminina, estudos dos efeitos toxicos e teratogénicos
em todas as fases de desenvolvimento, desde a concecdo a maturidade
sexual, bem como, estudos dos efeitos latentes quando o medicamento em
investigacdo e administrado as fémeas durante a gravidez.

A omisséo destes ensaios deve ser adequadamente justificada.

Dependendo da utilizacdo indicada do medicamento, podem ser necessarios
estudos suplementares que abordem o desenvolvimento da descendéncia
aquando da administracdo do medicamento.

Os ensaios de toxicidade embrionéria e fetal devem normalmente efetuar-se
em duas espécies de mamiferos, uma das quais ndo deve ser roedora. Os
estudos perinatais e pos-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 desejavel a inclusdo desta
espécie. E igualmente desejavel que uma das espécies seja a utilizada nos
estudos de toxicidade por dose repetida.

Ao determinar a concecdo do estudo deve atender-se ao estado dos
conhecimentos cientificos aquando da apresentagdo do pedido.

f) Tolerancia local
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Os estudos de tolerdncia local destinam-se a determinar a tolerancia a
medicamentos (quer substancias ativas quer excipientes) em locais do corpo
que poderdo vir a entrar em contacto com o0 medicamento em consequéncia
da sua administracdo na pratica clinica. A estratégia de ensaio deve ser de
molde a que se possa diferenciar entre efeitos mecéanicos da administragéo
ou acBes meramente fisico-quimicas do medicamento e efeitos toxicos ou
farmacodinamicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a preparacdo que
esta a ser desenvolvida para uso humano, utilizando o veiculo e/ou os
excipientes no tratamento do(s) grupo(s) de controlo. Os controlos positivos
ou as substancias de referéncia serdo incluidos quando necessério.

A concecdo dos ensaios de tolerancia local (escolha de espécies, duracéo,
frequéncia, modo de administracdo, doses) dependera do problema a ser
investigado e das condicBes de administracdo propostas para utilizacdo
clinica. Deve ser realizada a reversibilidade das lesdes locais quando
relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por ensaios in vitro desde
que os resultados dos ensaios sejam de qualidade e utilidade comparaveis,
para efeitos de avaliagdo da seguranca.

No caso de substancias 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 (0 ensaio com
cobaias ou o ensaio de ganglio linfatico local).

MODULO 5: RELATORIOS DE ESTUDOS CLINICOS
Formato e apresentacéo
O esboco geral do modulo 5 € o seguinte:

— Indice dos relatorios de estudos clinicos
— Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela
— Relatorios de estudos clinicos
— Relatorios de estudos bioldgicos e farmacéuticos
— Relatorios de estudos de biodisponibilidade

— Relatorios de estudos comparativos de biodisponibilidade e de
bioequivaléncia

— Relatorios de estudos de correlagéo in vitro - in vivo
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— Relatorios de estudos de métodos bioanaliticos e analiticos

— Relatdrios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando
substancias bioldgicas de origem humana

— Relatérios de estudos sobre a ligagdo as proteinas plasmaticas
— Relatorios de estudos sobre o metabolismo hepatico e a interagdo
— Relatérios de estudos que utilizam outros substancias bioldgicas de

origem humana.

doentes

5.2.

— Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser humano

— Relatorios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em
individuos saudaveis

— Relatérios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em

— Relatorios de estudos farmacocinéticos de fator intrinseco
— Relatérios de estudos farmacocinéticos de fator extrinseco
— Relatorios de estudos farmacocinéticos na populacao

— Relatdrios de estudos farmacodinamicos no ser humano

— Relatorios de estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos /
farmacodinamicos em individuos saudaveis

— Relat6rios de estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos /
farmacodindmicos em doentes

— Relatorios de estudos de eficacia e seguranca

— Relatérios de estudos clinicos controlados relevantes para a
indicacdo requerida

— Relatorios de estudos clinicos ndo controlados

— Relatdrios de anélises de dados provenientes de mais do que um
estudo, incluindo quaisquer andlises integradas, meta-analises e
analises de ligacao.

— Qutros relatorios de estudos
— Relatdrios de experiéncia pos-comercializacio
— Referéncias bibliograficas

Conteudo: principios e requisitos basicos
Deve ser dada especial aten¢do aos seguintes elementos.

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por forga da alinea i) do n.° 3 do
artigo 8.° e do n.°1 do artigo 10.° devem permitir a elaboracdo de um
parecer cientificamente valido e suficientemente fundamentado sobre se 0
medicamento satisfaz os critérios que regem a concessao da autorizacéo de
introdugdo no mercado. Por conseguinte, o facto de deverem ser notificados
os resultados de todos os ensaios clinicos, favoraveis ou desfavoraveis,
constitui um requisito essencial.
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Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios farmacoldgicos e
toxicoldgicos adequados efetuados no animal em conformidade com o0s
requisitos do modulo 4 do presente anexo. O investigador deve tomar
conhecimento das conclusfes dos estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos,
devendo portanto o requerente colocar a sua disposicdo pelo menos a
brochura do investigador, que inclui toda a informacéo relevante conhecida
antes do inicio do ensaio clinico e abrange os dados quimicos,
farmacéuticos e 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 duragdo do ensaio proposto; devem ser apresentados,
mediante pedido, os relatdrios farmacoldgicos e toxicoldgicos integrais. No
que respeita as substancias de origem humana ou animal, deve recorrer-se a
todos 0os meios disponiveis para assegurar a ndo transmissao de agentes
infecciosos antes do inicio do ensaio.

Os titulares das autorizagcbes de introducdo no mercado devem tomar as
medidas necessarias para que os documentos essenciais relativos aos ensaios
clinicos (incluindo os formularios de notificacdo de casos), a excecdo dos
processos médicos dos doentes, sejam conservados pelos proprietarios dos
dados:

— durante, pelo menos, 15 anos apds a conclusdo ou interrupcao do ensaio,

— ou, pelo menos, 2 anos apds a concessdo da Ultima autorizacdo de
introducdo na Comunidade Europeia e até ndo haver pendente nem
previsto qualquer pedido de introdugdo no mercado na Comunidade
Europeia,

— ou, pelo menos, 2 anos apés a interrupcdo formal do desenvolvimento
clinico do medicamento experimental.

Os processos medicos dos doentes devem ser conservados em conformidade
com a legislacdo aplicavel e de acordo com o periodo de tempo maximo
permitido pelo hospital, instituicdo ou consultério particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados durante mais tempo se 0s
requisitos regulamentares aplicaveis o0 exigirem ou por acordo com O
patrocinador. Cabe ao patrocinador informar o hospital, a instituicdo ou o
consultorio de quando os documentos deixam de ser necessarios.

O patrocinador ou outro proprietario dos dados deve conservar toda a restante
documentacdo relativa ao ensaio durante o periodo em que 0 medicamento é
autorizado. Estes dados devem abranger: o protocolo do ensaio, incluindo a
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fundamentacdo, os objetivos e a concecdo estatistica e a metodologia do
ensaio, as condigdes ao abrigo das quais este se processa e € gerido, bem como
informacdes sobre o medicamento experimental, o medicamento de referéncia
e/ou o placebo utilizados; os processos operativos normalizados; todos 0s
pareceres escritos relativos ao protocolo e aos processos; a brochura do
investigador; os formularios de notificacdo de casos relativos a cada um dos
participantes no ensaio; o relatdrio final; o(s) certificado(s) de auditoria, se
disponiveis. O patrocinador ou proprietario subsequente deve conservar o
relatorio final durante cinco anos apds o medicamento ter sido cancelado.

Além dos ensaios realizados no territrio da Comunidade Europeia, o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado tomard as medidas adicionais
necessarias para arquivar a documentacdo em conformidade com o disposto na
Diretiva 2001/20/CE e aplicar as orienta¢fes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de propriedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser postos a disposicdo das autoridades
competentes se estas 0s exigirem.

d) As informacdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamento objetivo relativamente:

— ao protocolo, incluindo a fundamentacdo, 0s objetivos e a concegéo
estatistica e metodologia do ensaio, as condi¢Bes 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, funcdes, qualificacGes e atividades clinicas e
especificar o local em que o ensaio se desenrolou; cada investigador deve
coligir separadamente a informagdo relativa a cada doente, incluindo os
formul&rios de notificacdo de casos relativos a cada um dos participantes
no ensaio

— ao relatério final assinado pelo investigador e, para 0s 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, 0
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requerente podera omitir parte desta informacdo. Mediante pedido, a
documentacdo integral deve ser imediatamente colocada a disposicdo das
autoridades competentes.

Nas suas conclusbes sobre os dados experimentais, o investigador deve
emitir um parecer quanto a seguranca do medicamento em condi¢Oes
normais de utilizacdo, a sua tolerancia e a sua eficacia e incluir todas as
informagdes Uteis relativas as indicacdes e contraindicacdes, a posologia e a
duracdo media 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
eficacia do medicamento experimental em nome de todos os centros.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas informacdes clinicas que
especifiquem:

1) o nimero e o sexo dos individuos tratados;

2) a selecédo e a reparticdo etaria dos grupos de doentes examinados e dos
ensaios comparativos;

3) o numero de doentes que abandonaram prematuramente 0 ensaio e 0S
respetivos motivos;

4) caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo com as
condicdes acima referidas, indicar se o grupo de controlo:

— nao recebeu tratamento

— recebeu um placebo

— recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos

— recebeu um outro tratamento sem medicamentos

5) a frequéncia das reac6es adversas observadas;

6) informacdes relativas a doentes que possam apresentar um risco
acrescido (por exemplo, idosos, criangas, mulheres gravidas ou com
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5.2.1.

menstruacdo) ou cujo estado fisiologico ou patoldgico careca de especial
atencdo;

7) parametros ou critérios de avaliacdo da eficacia e resultados em termos
desses parametros;

8) uma avaliacdo estatistica dos resultados, quando tal se justifique em
virtude da concecdo dos ensaios e dos fatores variaveis em questao.

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 interagdes observadas com outros medicamentos administrados
concomitantemente;

3) critérios que conduzam a exclusao de certos doentes do ensaio;

4) quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo de observacao
que se Ihe segue.

h) As informacOes relativas a qualquer nova associacdo de medicamentos
devem ser idénticas as requeridas para os medicamentos novos e comprovar
a seguranca e eficacia da associacao.

i) Deve justificar-se a omissdo total ou parcial de dados. Caso se verifiquem
resultados imprevistos no decurso dos ensaios, devem efetuar-se e analisar-
se novos ensaios toxicologicos e farmacologicos pré-clinicos.

j) Caso 0 medicamento se destine a ser administrado a longo prazo, devem ser
dadas informacOes relativas a qualquer eventual alteracdo da acéo
farmacoldgica na sequéncia de administracOes repetidas, devendo ser
igualmente estabelecida a posologia para uma administracéo a longo prazo.

Relatérios 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.
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5.2.2.

A avaliagdo da biodisponibilidade deve também efetuar-se caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamentos, como referido na alinea
a) do n.° 1 do artigo 10.°

Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias

bioldgicas de origem humana

5.2.3.

Para efeitos do presente anexo, entende-se por substancias bioldgicas de
origem humana quaisquer proteinas, células, tecidos e substancias afins de
origem humana que sdo utilizados in vitro ou ex vivo para avaliar as
propriedades farmacocinéticas das substancias medicamentosas.

A este respeito, devem ser fornecidos relatorios de estudos sobre a ligacdo as
proteinas plasmaéticas, de estudos sobre o metabolismo hepético e a interagdo
de substancias ativas e relatorios de estudos utilizando outros substancias
bioldgicas de origem humana.

Relatorios de estudos farmacocinéticos no ser humano

a) Serdo descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:

— absorcéo (velocidade e grau),

— distribuicéo,

— metabolismo,

— excrecao.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas,
nomeadamente as implicaces dos dados cinéticos na posologia, especialmente
nos doentes de risco, e as diferengas entre 0 homem e as espécies animais
utilizadas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de amostras multiplas, as
analises de farmacocinética populacional com base em amostras dispersas
feitas durante os estudos clinicos também podem servir para abordar as
questBes relativas a contribuicdo de fatores intrinsecos e extrinsecos para a
variabilidade da relagdo entre a dose e a reacdo farmacocinética. Devem ser
fornecidos relatorios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em
individuos saudaveis e em doentes, relatorios de estudos farmacocinéticos para
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5.24.

5.2.5.

5.2.5.1.

avaliar os efeitos de fatores intrinsecos e extrinsecos e relatorios de estudos
farmacocinéticos na populacéo.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com

outros medicamentos, devem ser prestadas informagdes sobre 0s ensaios de
administracdo conjunta efetuados por forma a demonstrar eventuais
modificacOes da acdo farmacoldgica.

As interagbes farmacocinéticas entre a substdncia ativa e outros
medicamentos ou substancias devem ser investigadas.

Relatorios de estudos farmacodindmicos no ser humano
a) Deve ser demonstrada a acdo farmacodindmica correlacionada com a

eficacia, incluindo:

— a relacdo dose-efeito e a respetiva evolugéo no tempo,

— ajustificacdo da dose e das condi¢des de administracéo,

— se possivel, 0 modo de agéo.

Deve ser descrita a acdo farmacodinamica nao relacionada com a eficécia.

A demonstracdo 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 0s ensaios de
administracdo conjunta efetuados por forma a demonstrar eventuais
modificacOes da acdo farmacoldgica.

As interacbes farmacodindmicas entre a substincia ativa e outros
medicamentos e substancias devem ser investigadas.

Relatorios de estudos de eficacia e seguranca

Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicacdo
requerida
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5.2.5.2.

5.2.6.

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios clinicos
controlados» se possivel, aleatorios e, conforme adequado, em relagdo a um
placebo e em relagdo 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 questBes deontoldgicas e do dominio terapéutico; assim, em certos casos,
pode ser mais adequado comparar a eficacia 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 prevencdo de erros, como a aleatorizacéo e 0s ensaios cegos.

(2) O protocolo do ensaio deve conter uma descricdo pormenorizada dos
métodos estatisticos a utilizar, do nimero de doentes e dos motivos para sua
inclusdo (incluindo calculos do valor estatistico de ensaio), do grau de
significancia a utilizar e uma descricdo da unidade de calculo estatistico.
Devem ser documentadas as medidas adotadas para evitar 0s erros,
nomeadamente metodos de aleatorizagdo. A inclusdo 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 atencdo a
acontecimentos resultantes de uma alteracdo da dose ou da necessidade de
medicacdo concomitante, a acontecimentos adversos graves, a acontecimentos
que tenham causado a excluséo do ensaio e a mortes. Os doentes ou grupos de
doentes em risco acrescido devem ser identificados, e deve ser dada especial
atencdo a doentes potencialmente vulneraveis que possam estar presentes em
numero reduzido, por exemplo, criancas, gravidas, idosos frageis, pessoas com
deficiéncias evidentes de metabolismo ou de excrecdo, etc. Deve ser descrita a
implicacdo da avaliagdo da seguranca para as possiveis utilizacbes do
medicamento.

Relatérios de estudos clinicos ndo controlados, relatérios de analises de dados
provenientes de mais de um estudo e outros relatdrios de estudos clinicos

Devem ser fornecidos os relatérios acima referidos.

Relatdrios de experiéncia pos-comercializacao
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5.2.7.

Caso o medicamento esteja ja autorizado em paises terceiros, devem ser
apresentadas informaces relativamente as reacdes adversas do medicamento
em questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) mesma(s) substancia(s)
ativa(s), indicando se possivel a sua incidéncia.

Formularios de notificacéo de casos e registos individuais dos doentes

Quando submetidos de acordo com a norma orientadora correspondente
publicada pela Agéncia, os formularios de notificacdo de casos e 0s registos
com os dados individuais dos doentes devem ser apresentados pela mesma
ordem que os relatorios de estudos clinicos e indexados por estudo.

PARTE Il

DOSSIERS E REQUISITOS ESPECIFICOS DE AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO

NO MERCADO

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas especificas tais, que todos os requisitos do
dossier do pedido de autorizacdo de introducdo no mercado, conforme o disposto na Parte | do
presente anexo, devem ser adaptados. Para ter em conta estas situagOes especiais, 0S
requerentes devem adaptar em conformidade a apresentacdo do dossier.

USO TERAPEUTICO BEM ESTABELECIDO

Para medicamentos cuja(s) substancia(s) ativa(s) tenha(m) um «uso terapéutico
bem estabelecido», como referido na subalinea (ii) da alinea a) do n.° 1 do
artigo 10.°, e apresenta(m) uma eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel, devem aplicar-se as seguintes regras especificas.

O requerente deve apresentar os modulos 1, 2 e 3 de acordo com a Parte | do
presente anexo.

Para os moddulos 4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abordara
caracteristicas ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso
terapéutico bem estabelecido:

Os fatores a que ha que atender a fim de estabelecer o uso terapéutico bem
estabelecido dos componentes dos medicamentos sao:

— 0 periodo de tempo durante o qual a substancia foi utilizada,
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— 0S aspetos quantitativos da utilizacdo da substancia,

— 0 grau de interesse cientifico na utilizacdo da substancia (refletido na
literatura cientifica publicada) e

— a coeréncia das avaliagdes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodos de tempo diferentes para
estabelecer o uso bem estabelecido de substéncias diferentes. Em todo o
caso, porém, o periodo de tempo exigido para o estabelecimento do uso bem
estabelecido de um componente de um medicamento ndo deve ser inferior a
uma década ap0s a primeira utilizacdo sistematica e documentada dessa
substancia como medicamento na Comunidade.

b) A documentacdo apresentada pelo requerente deve abranger todos o0s

aspetos da avaliacdo da eficacia e/ou da seguranca e incluir ou referir-se a
uma revisdo 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 epidemiol6égicos comparativos. Toda a
documentacdo, favoravel e desfavoravel, deve ser comunicada. No que
respeita as disposicOes relativas ao «uso terapéutico bem estabelecido», é
particularmente necessario esclarecer que «a referéncia bibliografica» a
outras fontes de dados (estudos posteriores a introducdo no mercado,
estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados relacionados com
estudos e ensaios, pode constituir uma prova valida de seguranca e eficacia
de um medicamento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizacdo de
tais fontes de informacdo de forma satisfatoria.

Deve prestar-se particular atencdo a qualquer informacao inexistente e deve
ser apresentada uma justificacdo do motivo por que se pode defender a
demonstracdo de um nivel de seguranca e/ou eficéacia aceitavel, pese embora
a auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses ndo clinicas e/ou clinicas devem explicar a importancia de

e)

quaisquer dados apresentados referentes a um medicamento diferente do
medicamento destinado a ser introduzido no mercado. Ha que decidir se o
medicamento estudado pode ser considerado analogo ao medicamento para
0 qual se apresentou um pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado,
apesar das diferencas existentes.

A experiéncia pos-comercializacdo com outros medicamentos que
contenham o0s mesmos componentes é particularmente importante e 0s
requerentes devem dar um énfase especial a esta questéo.
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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 modulos 1, 2 e 3 da Parte | do presente anexo, desde que 0
requerente tenha obtido o consentimento do titular da autorizagdo original
de introducdo no mercado para se referir ao contetido dos médulos 4 e 5.

b) Os pedidos fundamentados na subalinea (iii) da alinea a) do n.° 1 do artigo
10.° (medicamentos essencialmente similares, ou seja, genéricos) devem
conter os dados descritos nos madulos 1, 2 e 3 da Parte | 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 Il «Medicamentos biologicos similares»).

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumos ou as sinteses ndo clinicos e
clinicos focardo em particular os seguintes elementos:

— 0S 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 aplicavel, dos produtos
de degradacao que surgem durante 0 armazenamento), tal como proposta(s)
para utilizacdo no medicamento a introduzir no mercado, juntamente com
uma avaliacdo dessas impurezas;

— uma avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificacdo para os
estudos ndo terem sido realizados de acordo com a norma orientadora
relativa ao «Estudo da biodisponibilidade e da bioequivaléncia»;

— uma atualizacdo da literatura publicada referente a substancia e a aplicacao
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 e/ou do seu grupo terapéutico devem ser
discutidas nos resumo ou nas sinteses ndo clinicos e clinicos e
consubstanciadas por literatura publicada e/ou estudos suplementares;

— se aplicavel, quando este evoque uma semelhanca essencial, o requerente
deve fornecer dados suplementares de forma a demonstrar as provas da
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equivaléncia das propriedades de seguranca e de eficacia dos varios sais,
ésteres ou derivados de uma substancia ativa autorizada.

3. i DADOS SUPLEMENTARES NECESSARIOS EM  SITUAGOES
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 néo
existe qualquer alteracdo na farmacocinética deste grupo, na farmacodinamica
e/ou na toxicidade que possa afetar o perfil de seguranca/eficacia. Se ndo for
esse 0 caso, esta associacao sera considerada como a nova substancia ativa.

Se 0 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 disposicdes da subalinea (iii) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° podem néo
ser suficientes no caso dos medicamentos bioldgicos. Se as informacg6es
requeridas no caso dos medicamentos essencialmente similares (genéricos) ndo
permitirem a demonstracdo da natureza similar dos dois medicamentos
bioldgicos, devem ser fornecidos dados suplementares, nomeadamente o perfil
toxicoldgico e clinico.

Caso um medicamento bioldgico, tal como definido no ponto 3.2 da Parte | do
presente anexo, que diga respeito a um medicamento original ao qual foi
concedido uma autorizacdo de introdu¢do no mercado na Comunidade, seja
objeto de um pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado por um
requerente independente depois de terminado o periodo de protecdo de dados,
deve ser aplicada a abordagem que se segue.

— A informagdo a fornecer ndo se deve limitar aos modulos 1, 2 e 3 (dados
farmacéuticos, quimicos e biol6gicos), acompanhada por dados de
bioequivaléncia e de biodisponibilidade. Assim, o tipo e a quantidade de
dados suplementares (ou seja, dados toxicologicos e outros dados nédo
clinicos e clinicos apropriados) serdo determinados caso a caso.

— Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos, a necessidade de
estudos identificados previstos nos modulos 4 e 5 serd decidida pela
autoridade competente, atendendo as caracteristicas especificas de cada
medicamento individualmente.

51



Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas normas orientadoras
publicadas pela Agéncia, tendo em conta as caracteristicas do medicamento
bioldgico em questdo. Caso o medicamento originalmente autorizado tenha
mais do que uma indicacdo, a eficacia e a seguranca do medicamento que se
evoca como similar devem ser justificadas ou, se necessario, demonstradas
separadamente para cada uma das indicagdes requeridas.

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 associacgéo fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossier completo (médulos 1 a 5)
para a associacdo fixa. Se aplicivel, devem ser fornecidas as informagdes
relativas aos locais de fabrico e a avaliacdo da seguranca dos agentes
adventicios.

DOCUMENTACAO PARA PEDIDOS EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS

Quando, como disposto no artigo 22.°, o requerente possa demonstrar ser
incapaz de fornecer dados completos sobre a eficacia e seguranca em
condig¢Oes normais de utilizagdo, em virtude de:

— 0 medicamento em questdo estar indicado em situacfes tdo raras que se ndo
pode esperar que o requerente forneca dados completos, ou

— ndo ser possivel apresentar informacdes completas no atual estado dos
conhecimentos cientificos, ou

— a recolha de tal informagéo ndo se coadunar com os principios geralmente
aceites de deontologia médica,

poderd ser concedida uma autorizagdo de introducdo no mercado caso se
verifiqguem determinadas condicdes especificas.

Essas condi¢Ges podem incluir o seguinte:

— 0 requerente deve proceder, no prazo especificado pelas autoridades
competentes, a um programa de estudos bem determinado, cujos resultados
irdo estar na base de uma reavaliacéo da relacdo beneficio-risco,
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7.
MERCADO

— 0 medicamento em questdo deve ser de receita obrigatoria e s6 pode ser
administrado em certos casos sob controlo medico estrito, possivelmente
num hospital ou, no que respeita a um medicamento radiofarmacéutico, por
uma pessoa autorizada,

— o folheto informativo e quaisquer outras informacdes médicas chamardo a
atencdo do clinico para o facto de as informacgdes existentes sobre o
medicamento em questdo serem ainda inadequadas em certos aspetos
especificos.

PEDIDOS MISTOS DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

Os pedidos mistos de autorizacao de introducdo no mercado sdo os dossiers de
pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado em que os modulos 4 e/ou 5
consistem de uma associacdo de relatorios de estudos limitados ndo clinicos
e/ou clinicos realizados pelo requerente e de referéncias bibliograficas. Todos
0s outros modulos devem estar em conformidade com a estrutura descrita na
Parte | do presente anexo. A autoridade competente aceitard caso a caso 0
formato proposto que o requerente apresentar.

PARTE I
MEDICAMENTOS ESPECIAIS

A presente parte estabelece os requisitos especificos relacionados com a natureza de
determinados medicamentos.

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
Medicamentos derivados do plasma

No que respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos e em
derrogacdo das disposicdes do moddulo 3, o dossier mencionado em
«Informagdes relacionadas com os substancias 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 materia-prima do plasmatica constitui uma documentacgéo
individual, separada do dossier de pedido de introducdo no mercado, que
fornece todas as informacdes relevantes e detalhadas sobre as caracteristicas
do plasma humano integral utilizado como substancia de base e/ou matéria-
prima para o fabrico das subfracdes ou fragcdes intermediarias, 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
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Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de novembro de 2000, que altera
a Diretiva 93/42/CEE do Conselho em relagéo aos dispositivos que integram
derivados estaveis do sangue ou do plasma humanos(*3).

— Todos os centros ou instalacdes de fracionamento/tratamento do plasma
humano preparardo e conservardo atualizado o conjunto de informagoes
pormenorizadas relevantes referidas no dossier da matéria-prima do
plasmatica.

— O dossier da matéria-prima do plasmatica deve ser apresentado a Agéncia
ou a autoridade competente pelo requerente ou o titular de uma autorizacao
de introducdo no mercado. Caso o0 requerente ou o titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado ndo seja o titular do dossier da
matéria-prima plasmatica, este dossier serad posto a disposic¢ao do requerente
ou titular da autorizacdo de introducdo no mercado para que seja
apresentado a autoridade competente. Em qualquer caso, 0 requerente ou 0
titular da autorizacdo de introducdo no mercado sera responsavel pelo
medicamento.

— A autoridade competente que esta a avaliar a autorizacdo de introducdo no
mercado esperard que a Agéncia emita o certificado antes de tomar uma
deciséo 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) Contetdo

De acordo com o disposto no artigo 109.°, com a Gltima redacdo que lhe foi
dada pela Diretiva 2002/98/CE, que se refere aos requisitos respeitantes aos
dadores e a analise das dadivas, o dossier da matéria-prima plasmatica deve
incluir informagdes sobre o plasma utilizado como substancia 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 inspecédo e de
aprovacdo, e dados epidemioldgicos sobre infecdes transmissiveis
através do sangue.

13

JO L 313 de 13.12.2000, p. 22.
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(if) informacbes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se
efetuam as anélises das dadivas e dos agregados de plasma,
incluindo informacBes em matéria de inspecéo e de aprovacéo.

(i) critérios de selecdo/inspecdo para os dadores de sangue/plasma.

(iv) sistema criado para permitir seguir o percurso de cada dadiva, desde
0 estabelecimento de colheita do sangue/plasma até ao produto final
e vice versa.

(2) Qualidade e seguranca do plasma

(i) conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia.

(if) analise das dadivas e mistura das fracbes de sangue/plasma para
detecdo de agentes infecciosos, incluindo informagdes sobre
métodos de andlise e, no caso dos agregados de plasma, dados de
validag&o para os testes utilizados.

(iii) caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita de sangue e plasma,
incluindo informac@es sobre as solugdes anticoagulantes utilizadas.

(iv) condicdes de armazenamento e transporte do plasma.

(v) procedimentos de elaboracéo de inventarios e/ou eventual periodo de
quarentena.

(vi) caracterizagcdo da mistura de fracGes do plasma.

(3) sistema criado entre, por um lado, o fabricante do medicamento derivado do
plasma e/ou o operador responsavel pelo fracionamento/tratamento do
plasma e, por outro, os centros ou estabelecimentos de colheita e analise do
sangue/plasma, para definir as respetivas condicbes de interacdo e as
especificacdes acordadas.

Adicionalmente, o dossier da matéria-prima plasmatica deve fornecer uma
lista dos medicamentos aos quais se aplica, quer esses medicamentos
tenham ja obtido uma autorizacdo de introducdo no mercado, quer estejam
em vias de a obter, incluindo os medicamentos referidos no artigo 2.° da
diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho relativa a
aproximacao das disposicOes legislativas, regulamentares e administrativas
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dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas praticas clinicas na
conduc&o dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano.

c) Avaliacdo e certificacédo

— No caso de medicamentos ainda ndo autorizados, o requerente da
autorizacdo de introducdo no mercado deve apresentar a autoridade
competente um dossier completo, que serd acompanhado por um dossier da
matéria-prima plasmatica separado, se ainda ndo existir um.

— O dossier da matéria-prima plasmatica é objeto de uma avaliacdo cientifica
e técnica efetuada pela Agéncia. Uma avaliacao positiva permitira a emissao
de um certificado de conformidade com a legislagdo comunitéria para o
dossier da matéria-prima do plasmatica, que sera acompanhado pelo
relatorio de avaliagdo. O certificado emitido sera aplicavel em toda a
Comunidade.

— O dossier da matéria-prima plasmatica sera atualizado e sujeito a nova
certificacdo anualmente.

— Quaisquer alteragdes introduzidas posteriormente aos termos do dossier da
matéria-prima plasmatica devem seguir o procedimento de avaliacdo
previsto no Regulamento (CE) n.° 542/95 da Comissdo(**), relativo & analise
da alteracdo dos termos das autorizacGes de introducdo no mercado de
medicamentos abrangidas pelo Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do
Conselho, de 22 de julho de 1993, que estabelece procedimentos
comunitarios de autorizacgdo e fiscalizacdo de medicamentos de uso humano
e veterindrio e institui uma Agéncia Europeia de Avaliacdo dos
Medicamentos(*®). As condicBes para a avaliacio dessas alteragBes 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 concedera ou
concedeu a autorizagdo de introducdo no mercado terda em conta a
certificacdo, a nova certificacdo ou a alteracdo do dossier da matéria-prima
do plasmatica relativas ao(s) medicamento(s) em causa.

— Em derrogacdo do disposto no segundo travessdo da presente alinea
(avaliacéo e certificacdo), caso um dossier principal do plasma corresponda
apenas a medicamentos derivados do sangue/plasma, cuja autorizagdo de
introducdo de mercado seja restrita a um Unico Estado-Membro, a avaliagédo

14 JO L 55 de 11.3.1995, p. 15.
15 JO L 214 de 24.8.1993, p. 1.
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1.2.

cientifica e técnica do referido dossier da matéria-prima sera realizada pela
autoridade nacional competente desse Estado-Membro.

Vacinas

No que respeita as vacinas para uso humano, e em derrogacdo ao disposto no
modulo 3 «Substancia(s) ativa(s)», aplicam-se 0s seguintes requisitos quando
se utiliza um sistema de dossier da matéria-prima do antigénio da vacina.

O dossier do pedido de autorizacdo de introducdo no mercado de uma vacina,
exceto a vacina contra a gripe, devera 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:

— O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina ¢ um documento
individual que faz parte do dossier do pedido de autorizacdo de introducao
no mercado de uma vacina e que contém todas as informaces relevantes de
natureza bioldgica, farmacéutica e quimica relativas a cada uma das
substancias ativas que fazem parte do medicamento. O documento
individual pode ser comum a uma ou mais vacinas monovalentes e/ou
combinadas apresentadas pelo mesmo requerente ou titular de uma
autorizacao de introdug¢do no mercado.

— A vacina pode conter um ou varios antigénios diferentes. Existe 0 mesmo
numero de substancias ativas que de antigénios numa vacina.

— Uma vacina combinada contém pelo menos dois antigénios diferentes com
vista a prevenir uma Unica ou varias doengas infecciosas.

— Uma vacina monovalente ¢ uma vacina que contém um antigenio com vista
a prevenir uma Unica doenca contagiosa.

b) Contetdo

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina devera conter as seguintes
informagdes extraidas da parte correspondente (substancia ativa) do médulo 3
«Dados sobre a qualidade», conforme esbogado na Parte | do presente anexo:

Substancia ativa
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1. Informacgbes gerais, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s)
pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

2. Informagdes sobre o fabrico da substancia ativa: este titulo deve abranger o
processo de fabrico, as informacGes sobre o as substancias de base e as
matérias-primas, as medidas especificas de avaliagdo da seguranca em
matéria de EET e de agentes adventicios, bem como as instalacGes e o
equipamento.

3. Caracterizagéo da substancia ativa

4. Controlo da qualidade da substéncia ativa

5. Substéncias e preparagdes de referéncia

6. Recipiente e sistema de fecho da substancia ativa

7. Estabilidade da substancia ativa.

c) Avaliagéo e certificagéo

— 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 autorizacdo de introducdo 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 ndo exista ja 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 avaliacdo positiva permitira a emissdo de um
certificado de conformidade com a legislagdo comunitaria para o dossier da
matéria-prima do antigénio da vacina, que serd acompanhado pelo relatorio
de avaliagdo. O certificado sera aplicdvel em toda a Comunidade.

— O disposto no primeiro travessdo também se aplica a cada vacina que
consista numa nova combinacdo de antigénios, independentemente de um
ou mais desses antigénios fazerem ou ndo parte de vacinas ja autorizadas na
Comunidade.

— Quaisquer alteracbes do contetdo de um dossier da matéria-prima do
antigénio da vacina para uma vacina autorizada na Comunidade serdo objeto
de uma avaliacéo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia de acordo com o
procedimento previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da Comissao.
No caso de uma avaliacdo positiva, a Agéncia emitira um certificado de
conformidade com a legislacdo comunitaria para o dossier da matéria-prima
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2.1.

do antigénio da vacina. O certificado emitido sera aplicavel em toda a
Comunidade.

— Em derrogacdo do disposto nos primeiro, segundo e terceiro travessdes da
presente alinea (avaliacéo e certificacdo), caso um dossier da matéria-prima
do antigénio da vacina corresponda apenas a uma vacina que € objeto de
uma autorizacdo de introducdo no mercado que ndo tenha sido/ndo sera
concedida em conformidade com um procedimento comunitario e, desde
que a vacina autorizada inclua antigénios que ndo tenham sido avaliados
através de um procedimento comunitario, a avaliagdo cientifica e técnica do
referido dossier da matéria-prima e das suas alteracGes posteriores sera
realizada pela autoridade nacional competente que concedeu a autorizacdo
de introducdo 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 autorizacdo de introducdo no mercado tera em conta a
certificacdo, a nova certificacdo 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:

Modulo 3

a) No que respeita aos Kits radiofarmacéuticos, que devem ser marcados ap0s
serem fornecidos pelo fabricante, considera-se substancia ativa o
componente da formulagdo destinado a transportar ou ligar o radionuclideo.
A descricdo 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 especificacdes
necessarias 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 marcacao. A estrutura do composto marcado também sera
descrita.

Relativamente aos radionuclideos, serdo discutidas as reacdes nucleares

envolvidas.

No que respeita aos geradores, devem ser considerados substancias ativas
quer os radionuclideos originais quer 0s seus produtos de decaimento.
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b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza do radionuclideo, a
identidade do is6topo, as eventuais impurezas, o transportador, a utilizacéo e
a atividade especifica.

c¢) Os produtos de partida incluem os materiais alvo de irradiacéo.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radioquimica e a sua relagdo com
a biodistribuicéo.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e radioquimica, bem como a
atividade especifica.

f) No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes sobre 0s
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 substancias ativas
em termos da massa das fracbes ativas sO se aplica aos Kits
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclideos, a radioatividade
deve ser expressa em becquerel numa dada data e, se necessario, numa dada
hora, com referéncia ao fuso horario. Deve especificar-se o tipo de radiacgéo.

h) No que respeita aos kits, as especificacbes do produto acabado devem
incluir testes do comportamento dos produtos apds marcacdo. Devem existir
controlos adequados de pureza radioquimica e radionuclidica do composto
marcado. Todos 0s materiais essenciais para a marcacdo devem ser
identificados e doseados.

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 utilizagéo.

Médulo 4

Reconhece-se poder existir toxicidade em relagdo & dose de radiagdo. No

dominio do diagndstico, trata-se de uma consequéncia da utilizacdo de

medicamentos radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, trata-se da

indicacdo pretendida. A avaliacdo da seguranca e eficacia dos medicamentos

radiofarmacéuticos deve, por conseguinte, atender a requisitos relativos aos

medicamentos e a questdes de dosimetria de radiacdes. Deve documentar-se a
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2.2.

exposicdo dos orgdos/tecidos as radiacdes. As estimativas da dose de radiacéo
absorvida devem ser calculadas em conformidade com um sistema definido e
internacionalmente reconhecido para um determinado modo de administracéo.

Madulo 5

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fornecidos, quando aplicavel,
exceto se a omissao for justificada nas sinteses clinicas.

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagao

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinado s6 para efeitos de
marcacdo, 0 objetivo principal serd apresentar informacgdes que abordem as
possiveis consequéncias de uma eficacia deficiente em termos da marcacao ou
da dissociacdo in vivo da substancia conjugada marcada, ou seja, questdes
relacionadas com os efeitos produzidos no paciente pelo radionuclideo em
liberdade. E igualmente necessario apresentar informagdes relevantes
relacionadas com os riscos profissionais, ou seja, a exposi¢cdo do pessoal
hospitalar e a exposi¢cdo do ambiente as radiacdes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguintes informacgdes quando

aplicavel:

Maodulo 3

As disposi¢cbes do mddulo 3 serdo aplicaveis ao registo dos precursores
radiofarmacéuticos, como dito atras [alineas a) a i)], onde aplicavel.

Modulo 4

No que respeita a toxicidade por dose Unica e por dose repetida, serdo
apresentados os resultados de estudos efetuados em conformidade com as
disposigdes em matéria de boas praticas de laboratorio 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 séo considerados
Uteis neste caso especifico.

Devem ser apresentadas informacOes relacionadas com a toxicidade e a
disposicao quimica do nuclideo a «frio».

Maodulo 5
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As informacfes clinicas obtidas a partir de estudos clinicos utilizando o
préprio precursor ndo sdo consideradas pertinentes no caso especifico de um
precursor radiofarmacéutico destinado apenas para efeitos de radiomarcacao.

No entanto, devem ser apresentadas informacdes demonstrando a utilidade
clinica do precursor radiofarmacéutico quando ligado as moléculas de
transporte pertinentes.

MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Esta seccdo estabelece disposicdes especificas quanto a aplicacdo dos modulos
3 e 4 aos medicamentos homeopaticos, conforme definidos no n.° 5 do artigo
1.0

Madulo 3

As disposicGes do modulo 3 aplicam-se aos documentos apresentados, em
conformidade com o artigo 15.°, no registo simplificado de medicamentos
homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 14.°, bem como aos documentos para
a autorizacdo de outros medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 do
artigo 16.°, com as seguintes alteracdes.

a) Terminologia

A denominacéo latina da matéria-prima homeopatica descrita no dossier do
pedido de autorizacdo de introducdo no mercado deve estar em
conformidade com a denominacdo latina constante da Farmacopeia
Europeia ou, em sua auséncia, de uma farmacopeia oficial de um Estado-
Membro. Onde pertinente, sera(do) indicada(s) a(s) denominacdes
tradicional(ais) usada(s) em cada Estado-Membro.

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 intermediérios até a diluicdo final a incorporar no
medicamento acabado, devem ser suplementados por dados adicionais sobre
a matéria-prima homeopatica.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de base e
matérias-primas, bem como as fases intermediarias do processo de fabrico
até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado. Se possivel,
realizar-se-a um doseamento se estiverem presentes componentes toxicos e
se a qualidade ndo puder ser controlada na diluicdo final a incorporar devido
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ao elevado grau de diluicdo. Cada fase do processo de fabrico, desde os
materiais de base até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado,
deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicOes, as fases de diluicdo devem decorrer de
acordo com os métodos de fabrico homeopaticos estabelecidos na
monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou, quando dela ndo
constem, numa farmacopeia oficial de um Estado-Membro.

c¢) Testes de controlo do medicamento acabado

O requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos
homeopaticos acabados, devendo qualquer excecdo ser devidamente
justificada pelo requerente.

Devem ser efetuados a identificacdo e o doseamento de todos os
componentes relevantes em termos toxicoldgicos. Se se puder justificar o
facto de ndo ser possivel identificar e/ou dosear todos 0s componentes
relevantes em termos toxicolégicos, devido, por exemplo, a sua diluigdo no
medicamento acabado, a qualidade serd demonstrada por uma validacdo
completa do processo de fabrico e de diluigéo.

d) Testes de estabilidade

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os dados de
estabilidade das matérias-primas homeopaticas sdo geralmente passiveis de
transferéncia para as dilui¢bes/trituracfes obtidas a partir delas. Se ndo for
possivel a identificacdo ou o0 doseamento da substéncia ativa devido ao grau
de diluicdo, ha que considerar os dados de estabilidade da apresentacéo
farmacéutica.

Maédulo 4

As disposi¢cfes do mddulo 4 aplicam-se ao registo simplificado de
medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 14.° com as seguintes
especificagoes.

Qualquer informacdo inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser
apresentada uma justificagdo do motivo por que se pode defender a
demonstracdo de um nivel de seguranca aceitavel, pese embora a auséncia de
alguns estudos.
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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.

Modulo 3

As disposi¢des do modulo 3, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s)
da Farmacopeia Europeia, aplicam-se a autorizacao 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 preparacgdes a base de plantas

Para efeitos do presente anexo, a expressdo «substancias e preparacfes a base
de plantas» (herbal substances and preparations) sera considerada equivalente a
expressao «herbal drugs and herbal drug preparations», como constante da
Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia a base de plantas, serdo
indicados 0 nome cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e
autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da
substancia a base de plantas, 0s outros nomes (sinbnimos mencionados noutras
farmacopeias) e o cddigo de laboratério.

No que respeita a nomenclatura da preparacdo a base de plantas, serdo
indicados 0 nome cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e
autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da
preparacdo a base de plantas, a relagdo da substancia a base de plantas com a
preparacdo, o0(s) solvente(s) de extracdo, 0s outros nomes (SiNGNiMos
mencionados noutras farmacopeias) e o cédigo de laboratério.

Para documentar a seccdo sobre a estrutura da(s) substancia(s) e da(s)
preparacdo(des) a base de plantes, conforme aplicavel, serdo indicados a forma
fisica, a descricdo dos componentes com atividade terapéutica conhecida ou
dos marcadores (férmula molecular, massa molecular relativa, férmula
estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e absoluta), bem como outros
componentes.

Para documentar a sec¢do sobre o fabricante da substancia a base de plantas,
serdo indicados, onde apropriado, 0 nome, o0 endereco e a responsabilidade de
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cada fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalacdo
propostos envolvidos na produgéo/colheita e ensaios da substancia.

Para documentar a seccdo sobre o fabricante da preparacdo a base de plantas,
serdo indicados, onde apropriado, 0 nome, o0 endereco e a responsabilidade de
cada fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalacéo
propostos envolvidos na producdo/colheita e ensaios da preparacéao.

No que respeita a descri¢do do processo de fabrico e do processo de controlo
da substancia a base de plantas, serdo prestadas informagfes para descrever
adequadamente a producdo e a colheita de plantas, incluindo a origem
geogréfica da planta medicinal e as respetivas condi¢Bes de cultivo, colheita,
secagem e armazenamento.

No que respeita a descri¢do do processo de fabrico e do processo de controlo
da preparacdo a base de plantas, serdo prestadas informacfes para descrever
adequadamente o processo de fabrico da preparacdo, incluindo uma descricdo
do tratamento, dos solventes e reagentes, das fases de purificacdo e da
normalizacéo.

No que respeita ao desenvolvimento do processo de fabrico, deve ser fornecido
um resumo sucinto que descreva o desenvolvimento da(s) substancia(s) e da(s)
preparacdo(des) a base de plantas, conforme aplicavel, tendo em consideracao
0 modo de administracdo e a utilizacdo propostos. Quando apropriado, devem
ser discutidos os resultados que comparem o composicdo fitoquimica da(s)
substancia(s) e da(s) preparacdo(des) a base de plantas, conforme aplicavel,
utilizadas nos dados bibliograficos de apoio e a(s) substancia(s) e a(s)
preparacdo(fes) a base de plantas, conforme aplicavel, contida(s) na(s)
substancia(s) ativa(s) objeto do pedido.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e de outras caracteristicas da
substancia a base de plantas, serdo prestadas informacGes sobre a
caracterizagdo boténica, macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem como
sobre a atividade bioldgica, se necessario.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e de outras caracteristicas da
preparacdo a base de plantas, serdo prestadas informacbes sobre a
caracterizacdo fitoquimica e fisico-quimica, bem como sobre a atividade
bioldgica, se necessario.

Serdo fornecidas as especificacdes relativamente a(s) substancia(s) e a(s)
preparacdo(es) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo indicados os procedimentos analiticos utilizados para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparacao(6es) a base de plantas, conforme aplicével.
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No que respeita a validacdo dos procedimentos analiticos, serdo fornecidas
informacdes sobre a validacdo analitica, incluindo os dados experimentais
relativos aos procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) substancia(s) e
a(s) preparacdo(0es) a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a analise dos lotes, serd fornecida uma descricdo dos lotes e 0s
resultados das analises dos lotes da(s) substancia(s) e da(s) preparacdo(des) a
base de plantas, conforme aplicavel, incluindo os das substancias
farmacopeicas.

Sera fornecida uma justificacdo para as especificacdes da(s) substancia(s) e
da(s) preparacdo(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo prestadas informacgdes sobre os padrdes e materiais de referéncia
utilizados para os ensaios da(s) substancia(s) e da(s) preparacao(6es) a base de
plantas, conforme aplicavel.

Quando a substancia ou preparacdo a base de plantas for objeto de uma
monografia, o requerente pode pedir um certificado de conformidade
concedido pela Direcdo Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

(2) Medicamentos a base de plantas

No que respeita ao desenvolvimento da formulacdo, deve ser fornecido um
resumo sucinto que descreva o desenvolvimento do medicamento a base de
plantas, tendo em consideracdo o0 modo de administracdo e a utilizagéo
propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os resultados que
comparem o composicdo fitoquimica do produto utilizado nos dados
bibliograficos de apoio e 0 medicamento a base de plantas objeto do pedido.

MEDICAMENTOS ORFAQS

— No caso de um medicamento Orfao determinado em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicadas as disposi¢fes gerais
do ponto 6 da Parte Il (circunstancias excecionais). O requerente deve
justificar nos resumos ndo clinicos e clinicos as razdes por que ndo é
possivel apresentar informagfes completas e dard uma justificacdo do
equilibrio risco-beneficio do medicamento 6rfdo em causa.

— Quando um requerente de uma autorizacdo de introducdo no mercado para
um medicamento 6rfao evocar as disposi¢fes da subalinea (ii) da alinea a)
do n.° 1 do artigo 10.° e do ponto 1 da Parte Il do presente anexo (finalidade
terapéutica ja explorada), a utilizacdo sisteméatica e documentada da
substancia em causa pode dizer respeito - como forma de derrogacéo - a
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utilizacdo dessa substancia de acordo com as disposi¢es do artigo 5.° da
presente diretiva.

PARTE IV
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANCADA

INTRODUCAO

Os pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado relativos a medicamentos
de terapia avancada, tal como definidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.° do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, devem respeitar 0s requisitos de
apresentacdo (modulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos na parte | do presente anexo.

Séo aplicaveis os requisitos técnicos dos moédulos 3, 4 e 5 relativos aos
medicamentos bioldgicos descritos na parte | 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 0s requisitos constantes da
parte | 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 avancada, pode
recorrer-se a uma abordagem em funcdo dos riscos para determinar o volume
de dados sobre a qualidade, de dados néo clinicos e dados clinicos a incluir no
pedido de autorizacdo de introducdo no mercado, em conformidade com as
normas cientificas em matéria de qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos previstas no ponto 4 da «Introducdo e principios gerais».

A analise do risco pode abranger todo o processo de desenvolvimento. Entre os
fatores de risco que podem ser tomados em consideragdo incluem-se 0s
seguintes: a origem das células (autologa, alogénica ou xenogénica), a
capacidade de proliferacdo e/ou diferenciacdo e de iniciar uma resposta
imunoldgica, o nivel de manipulagdo celular, a combinacdo de células com
moléculas bioativas ou materiais estruturais, a natureza dos medicamentos de
terapia genética, o nivel de capacidade de replicacdo dos virus ou
microrganismos utilizados in vivo, o nivel de integracdo das sequéncias de
acidos nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o
risco de oncogenicidade e 0 modo de administragdo ou utilizacao.

Os dados néo clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experiéncia com
outros medicamentos de terapia avangada conexos poderdo também ser tidos
em conta na analise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente
fundamentados no moédulo 2 do dossier de pedido de autoriza¢do. Caso se

67



2.1.

2.2.

realize a andlise do risco acima referida, esta devera ser incluida e descrita no
modulo 2. Neste caso, a metodologia adotada, a natureza dos riscos
identificados e as implicacBes que a abordagem em funcéo dos riscos tera para
0 programa de desenvolvimento e avaliacdo serdo debatidos, devendo indicar-
se quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo decorrentes da analise do
risco.

DEFINICOES

Para efeitos do presente anexo, para além das definicdes constantes do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sdo aplicaveis as defini¢cGes 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 substancia ativa que inclui ou consiste num &cido nucleico
recombinante usado ou administrado no ser humano tendo em vista a
regulacdo, a reparacdo, a substituicdo, a adicdo ou a supressdo de uma
sequéncia genética;

b) os seus efeitos terapéuticos, profilaticos ou de diagnostico estdo diretamente
relacionados com a sequéncia do &cido nucleico recombinante que contém,
ou com o produto da expressao genética desta sequéncia.

Nos medicamentos de terapia genética ndo se incluem as vacinas contra
doencas infecciosas.

Medicamentos de terapia com células somaticas

Entende-se por medicamento de terapia com células somaticas um
medicamento biologico com as seguintes caracteristicas:

a) contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulagédo
substancial que alterou caracteristicas biologicas, 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
funcédo ou funcbes essenciais no beneficiario e no dador;

b) é apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a
prevencao 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 metabolica das suas células ou dos seus tecidos.
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3.1
avancada

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

Para efeitos da alinea a), ndo séo consideradas como manipulagdes substanciais
as manipulagdes constantes do anexo | do Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 3

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia

Deve apresentar-se uma descri¢do do sistema de rastreabilidade que o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado deve criar e manter para assegurar a
rastreabilidade do medicamento em causa e dos respetivos materiais de base e
matérias-primas, incluindo todas as substancias que entram em contacto com as
células ou tecidos que possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem,
passando pelo fabrico, embalagem, armazenagem e transporte, até a entrega ao
hospital, a instituicdo ou ao consultério particular onde o medicamento é
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 excecdo de células sanguineas, e na Diretiva
2002/98/CE, no que respeita as células sanguineas humanas.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética

Introducéo: produto acabado, substéncia ativa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do
acido nucleico recombinante ou organismo(s) ou virus geneticamente
modificado(s)

O medicamento acabado consiste numa ou mais sequéncias do acido nucleico
ou microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s) formulados no seu
recipiente primario final para a utilizacdo médica prevista. O medicamento
acabado pode ser combinado com um dispositivo medico ou dispositivo
médico implantavel ativo.

A substancia ativa consiste numa sequéncia ou sequéncias do acido nucleico
recombinante ou microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s).

16 JO L 102 de 7.4.2004, p. 48.
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modificadas

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Medicamento de terapia genética que contém celulas geneticamente

O medicamento acabado consiste em células geneticamente modificadas
formuladas no recipiente primario final para a utilizacdo médica prevista. O
medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou
dispositivo médico implantavel ativo.

A substéncia ativa consiste em células geneticamente modificadas por um dos
produtos descritos no ponto 3.2.1.1 anterior.

No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vetores virais, 0s
materiais de base sdo 0s 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 encapsidacdo e o banco de células de referéncia da
linha de células de encapsidacéo.

No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos, vetores
ndo virais e microrganismos modificados geneticamente que nao sejam virus
ou vetores virais, 0s 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.

No que diz respeito a células geneticamente modificadas, os materiais de base
sdo o0s componentes utilizados para obter as células geneticamente
modificadas, ou seja, 0s materiais de base necessarios para produzir o vetor, 0
vetor e as células de origem humana ou animal. Os principios de boas préaticas
de fabrico sdo aplicaveis a partir do sistema de banco existente utilizado para
produzir o vetor.

Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte | do
presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informacédo sobre todos os materiais de base utilizados no
fabrico da substancia ativa, incluindo os produtos necessarios para a
modificacdo genética de células de origem humana ou animal e, se for caso
disso, a cultura e a preservacdo posteriores das células geneticamente
modificadas, tendo em conta a eventual inexisténcia de fases de purificacéo.

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrganismo ou
um virus, devem ser fornecidos dados sobre a modificacdo genética, analise
da sequéncia, atenuacdo da viruléncia, tropismo para certos tipos de tecidos
ou de células, dependéncia do ciclo celular do microrganismo ou virus,
patogenicidade e caracteristicas da estirpe parental.
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3.3.1.

3.3.2.

c) As impurezas relacionadas com o processo e com 0 medicamento devem ser
descritas nas partes correspondentes do processo, em especial, a presenca de
contaminantes virais capazes de replicacdo se 0 vetor é concebido para ser
incapaz de replicacdo.

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificacdo das diferentes formas de
plasmideos realiza-se ao longo do prazo de validade do medicamento.

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser
testadas as caracteristicas das células antes e depois da modificacdo
genética, bem como antes e depois de quaisquer processos posteriores de
congelacao/armazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia
genética, aplicam-se ainda as células geneticamente modificadas os requisitos
de qualidade relativos aos medicamentos de terapia com células somaticas e
aos produtos da engenharia de tecidos (ver o ponto 3.3).

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com células
somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Introducéo: produto acabado, substancia ativa e materiais de base

O medicamento acabado consiste na substancia ativa formulada no seu
recipiente primario final para a utilizacdo médica prevista e na sua combinacao
final no caso dos medicamentos combinados de terapia avancada.

A substéncia ativa é composta dos tecidos e/ou células de engenharia.

Sdo consideradas materiais de base outras substancias (por exemplo, suportes,
matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas e/ou outros componentes)
que sejam combinadas com células manipuladas e facam parte integrante
destas ultimas, mesmo se ndo tiverem origem bioldgica.

Sdo considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da
substancia ativa (por exemplo, meios de cultura e fatores de crescimento) que
nédo se destinam a fazer parte integrante da mesma.

Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte | do
presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:
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3.3.2.2.

Materiais de base:

a) Deve fornecer-se informacédo resumida sobre a dadiva, a colheita e a analise
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.

b) Caso se proceda a agregacdo de populacBes de células alogénicas, devem
descrever-se as estratégias de agregacdo e as medidas tomadas para garantir
a rastreabilidade.

c) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de origem
humana ou animal deve ser abordada no contexto de validacdo do processo
de fabrico, caracterizacdo da substancia ativa e do medicamento acabado,
desenvolvimento de ensaios, definicdo de especificagcOes e estabilidade.

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xenogénicas,
deve fornecer-se informacdo sobre a origem dos animais (por exemplo,
proveniéncia geografica, pratica pecudria, idade), os critérios especificos de
aceitabilidade, as medidas para prevenir e controlar infe¢cfes 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 instalagdes para animais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células derivadas de
animais geneticamente modificados, devem descrever-se as caracteristicas
especificas das células atinentes a modificacdo genética. Deve incluir-se
uma descricdo pormenorizada do método de criacdo e da caracterizacdo do
animal transgénico.

f) No que diz respeito a modificacdo genética das células, sdo aplicaveis os
requisitos técnicos constantes do ponto 3.2.

g) Deve descrever-se e fundamentar-se o regime de analise de quaisquer
outras substancias (suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais,
biomoléculas ou outros componentes) que sejam combinadas com células de
engenharia e delas facam parte integrante.

h) No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos pela
definicdo de dispositivo médico ou de dispositivo médico implantdvel ativo,
deve apresentar-se a informacgdo exigida no ponto 3.4 para efeitos da
avaliagcdo do medicamento combinado de terapia avancada.

Processo de fabrico
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3.3.2.4.

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 administracdo e um estado de
diferenciacdo adequado.

b) Caso a cultura das células se efetue diretamente no interior ou numa matriz,
num suporte ou dispositivo, deve fornecer-se informacéo sobre a validacao
do processo de cultura celular no que respeita ao crescimento celular, a
funcéo e a integridade da combinacao.

Caracterizacdo e estratégia de controlo

a) Deve apresentar-se informacdo pertinente relativa a caracterizacdo da
populacdo celular ou da mistura de células em termos de identidade, pureza
(por exemplo, agentes adventicios microbianos e contaminantes celulares),
viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade e adequacdo a utilizacdo
médica prevista. A estabilidade genética das céelulas deve ser demonstrada.

b) Deve apresentar-se informacdo qualitativa e, sempre que possivel,
quantitativa, sobre as impurezas relacionadas com 0 processo e com 0
medicamento, bem como sobre qualquer outro material que possa introduzir
produtos de degradacdo durante o fabrico. O grau de determinacdo das
impurezas deve ser fundamentado.

c) Caso determinados testes de libertacdo ndo possam ser executados na
substancia ativa ou no produto acabado, mas apenas em produtos
intermédios fundamentais e/ou como ensaios no decurso do processo, tal
deve ser devidamente fundamentado.

d) Sempre que as moléculas biologicamente ativas (por exemplo, fatores de
crescimento, citocinas) constituirem um componente do medicamento
baseado em células, deve caracterizar-se 0 seu impacto e a interacdo com
outros componentes da substancia ativa.

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungéo prevista, o
estado de diferenciacdo, 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 necessério, a
caracterizacdo fisico-quimica sera complementada por investigacbes nao
clinicas.

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),
sdo aplicaveis os requisitos relativos a excipientes novos estabelecidos na parte
| do presente anexo, salvo se existirem dados sobre as interacfes entre as
células ou os tecidos e os excipientes.
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3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Estudos sobre o desenvolvimento

A descricdo do programa de desenvolvimento deve incidir na escolha de
materiais e processos. Deve analisar-se, em especial, a integridade da
populacéo celular na formulagéo final.

Materiais de referéncia

Deve documentar-se e caracterizar-se a norma de referéncia que seja pertinente
e especificamente aplicavel a substancia ativa e/ou medicamento acabado.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia avangada
gue contenham dispositivos

Medicamento de terapia avancada que contém dispositivos, em conformidade
com o artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007

Deve apresentar-se uma descricdo das caracteristicas fisicas e do desempenho
do produto e uma descri¢do dos métodos de conce¢do do produto.

Deve descrever-se a interacdo e a compatibilidade entre genes, células e/ou
tecidos e 0s componentes estruturais.

Medicamentos combinados de terapia avancada, na acecdo da alinea d) do n.°
1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007

Sao aplicaveis, no que diz respeito a estrutura celular ou tecidular dos
medicamentos combinados de terapia avancada, 0s requisitos especificos
relativos aos medicamentos de terapia com células somaticas e aos produtos da
engenharia de tecidos estabelecidos no ponto 3.3 e, no que respeita as células
geneticamente modificadas, o0s 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 substancia ativa. O dispositivo médico ou o dispositivo
médico implantavel ativo sdo considerados parte integrante do medicamento
final nos casos em que sdo combinados com as céelulas no momento do fabrico,
da aplicacdo ou administracdo dos produtos finais.

Deve apresentar-se informacédo relativa ao dispositivo médico ou dispositivo
médico implantavel ativo (que € parte integrante da substancia ativa ou do
medicamento acabado) que seja pertinente para a avaliagdo do medicamento
combinado de terapia avancada. Esta informacéo deve incluir:
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4.1.
avancada

a) Informacéo sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantavel ativo e a funcdo a que se destina, bem como uma demonstracéo
da compatibilidade do dispositivo com outros componentes do
medicamento.

b) Demonstracdo da conformidade do dispositivo médico com o0s requisitos
essenciais estabelecidos no anexo | da Diretiva 93/42/CEE do Conselho(*),
ou da conformidade do dispositivo médico implantavel ativo com o0s
requisitos essenciais estabelecidos no anexo 1 da Diretiva 90/385/CEE do
Conselho(*8).

c) Se for caso disso, a demonstracdo da conformidade do dispositivo médico ou
do dispositivo médico implantdvel com o0s requisitos em matéria de
EEBJ/EET estabelecidos na Diretiva 2003/32/CE da Comissao(*®).

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliagdo do dispositivo médico
ou do dispositivo médico implantavel ativo por um organismo notificado em
conformidade com a Diretiva 93/42/CEE ou a Diretiva 90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo
notificado que realizou a avaliacdo prevista na alinea d) deste ponto deve
disponibilizar quaisquer informagdes relativas aos resultados da avaliagdo nos
termos da Diretiva 93/42/CEE ou Diretiva 90/385/CEE, nomeadamente,
informacdes e documentos constantes do pedido de avaliacdo de conformidade
em causa, que sejam necessarios para efeitos da avaliacdo do medicamento
combinado de terapia avangada no seu conjunto.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 4

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia

Os requisitos constantes da parte I, mddulo 4, do presente anexo relativos aos
ensaios farmacologicos e toxicoldgicos dos medicamentos nem sempre séo
adequados devido as propriedades estruturais e bioldgicas Unicas e
diversificadas dos medicamentos de terapia avancada. Os requisitos técnicos
constantes dos pontos 4.1, 4.2 e 4.3 explicam de que modo 0s requisitos
constantes da parte | do presente anexo se aplicam aos medicamentos de
terapia avancada. Estabeleceram-se requisitos suplementares nos casos em que
tal se afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos
medicamentos de terapia avangada.

1 JO L 169 de 12.7.1993, p. 1.
18 JO L 189 de 20.7.1990, p. 17.
1 JO L 105 de 26.4.2003, p. 18.
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4.2.1.

4.2.2.

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 ndo clinico. O modelo ou 0s
modelos animais escolhidos podem incluir animais imunocomprometidos, com
gene inativo, humanizados ou transgénicos. Sera tida em conta a utilizacdo de
modelos homologos (por exemplo, células de rato analisadas em ratos) ou
modelos de simulacéo de doencas, sobretudo em estudos de imunogenicidade e
imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte |, devem apresentar-se dados sobre a
seguranca, a adequacdo e a biocompatibilidade de todos os componentes
estruturais (como as matrizes, os suportes e os dispositivos) e quaisquer
substancias suplementares (produtos celulares, biomoléculas, biomateriais e
substancias quimicas) que estejam presentes no medicamento acabado. Serdo
tidas em conta as propriedades fisicas, mecanicas, quimicas e bioldgicas.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética

A fim de determinar o grau e o tipo dos estudos ndo clinicos necessarios para
fixar o nivel adequado dos dados de seguranca ndo clinicos, ter-se-4 em conta a
concecao e o tipo do medicamento de terapia genética.

Farmacologia

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das ac@es relacionadas com a
utilizacdo terapéutica prevista (ou seja, estudos farmacodindmicos de
comprovacdo do conceito), que utilizem modelos e espécies animais
relevantes a fim de demonstrar que a sequéncia do acido nucleico atinge o
alvo visado (6rgdo ou células-alvo) e cumpre a funcdo a que se destina
(nivel de expressdo e atividade funcional). A duracdo da funcdo da
sequéncia do &cido nucleico e o regime de administracdo proposto nos
estudos clinicos devem ser indicados.

b) Seletividade do alvo: se o 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
celulas e nos tecidos alvo.

Farmacocinética

a) Os estudos de biodistribuicdo devem incluir investigacdes sobre persisténcia,
eliminacdo e mobilizacdo. Os estudos de biodistribuicdo devem ainda
abordar o risco de transmissdo por linha germinal.

b) Devem juntar-se a avaliacdo de risco ambiental estudos sobre excrecdo e o
risco de transmissdo a terceiros, salvo se devidamente justificado em
contrario no pedido em funcéo do tipo de produto em questao.
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Toxicologia

a) Deve avaliar-se a toxicidade do medicamento de terapia genética acabado.
Em funcédo do tipo de produto, tomar-se-do igualmente em consideracéo os
ensaios de cada substancia ativa e cada excipiente e avaliar-se-a o efeito in
vivo dos produtos relacionados com a sequéncia do acido nucleico expressa
que ndo se destinam a funcéo fisioldgica.

b) Os estudos de toxicidade por dose Unica podem ser combinados com estudos
farmacoldgicos e farmacocinéticos de seguranca, a fim de, por exemplo,
analisar a persisténcia.

c) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-&o quando se pretende
administrar doses mdaltiplas no ser humano. O modo e as condicdes de
administracdo devem refletir de perto a dose clinica planeada. Nos casos em
que a dose Unica possa prolongar a funcionalidade da sequéncia do &cido
nucleico no ser humano, seréo tidos em conta os estudos de toxicidade
repetida. A duracdo dos estudos poderd ultrapassar a dos estudos de
toxicidade normalizados, em fungdo 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. Nao obstante, s6 serdo
realizados estudos de genotoxicidade normalizados se estes se revelarem
necessarios para a analise de uma impureza especifica ou um componente
do sistema de distribuic&o.

e) A carcinogenicidade deve ser objeto de estudo. N&o serdo exigidos estudos
normalizados de carcinogenicidade ao longo do periodo de vida em
roedores. Ndo obstante, em funcdo do tipo de produto, o potencial
tumorigénico serd avaliado em modelos in vivo/in vitro pertinentes.

f) Toxicidade para a funcéo reprodutora e o desenvolvimento: devem incluir-se
estudos sobre os efeitos na fertilidade e na funcdo reprodutora em geral.
Devem apresentar-se estudos sobre a toxicidade perinatal e
embrionaria/fetal e sobre a transmissdo por linha germinal, salvo se
devidamente justificado em contrario no pedido em funcdo do tipo de
produto em questao.

g) Estudos de toxicidade suplementares

— Estudos de integracdo: devem apresentar-se estudos de integragéo 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 ndcleo da célula. No que diz respeito aos
medicamentos de terapia genética sem capacidade de integracdo, devem

77



4.3.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

realizar-se estudos de integracdo se os dados de biodistribui¢do indicarem
um risco de transmissao por linha germinal.

— Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos
imunogénicos e imunotdxicos potenciais.

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com células
somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Farmacologia

a) Os estudos farmacoldgicos priméarios devem ser adequados para demonstrar
a comprovacao do conceito. Deve estudar-se a interagcdo dos medicamentos
baseados em células com os tecidos circundantes.

b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessaria para obter o efeito
pretendido/a dose eficaz e, em funcdo do tipo de produto, a frequéncia de
administracao.

c) Devem ser tidos em conta estudos farmacoldgicos secundarios, a fim de
avaliar efeitos fisiolégicos potenciais que ndo estejam relacionados com o
efeito terapéutico pretendido do medicamento de terapia com células
somaticas, do produto de engenharia de tecidos ou das substancias
suplementares, uma vez que, para além das proteinas em causa, poderdo ser
segregadas moléculas biologicamente ativas ou as proteinas em causa
poderdo estabelecer alvos indesejados.

Farmacocinética

a) Nao serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para analisar a
absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdo. Ndo obstante, serdo
analisados  determinados  parametros, nomeadamente, viabilidade,
longevidade, distribuigéo, crescimento, diferenciacdo e migracdo, salvo se
devidamente justificado em contrario no pedido em funcdo do tipo de
produto em questao.

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somaticas e
produtos de engenharia de tecidos que produzem biomoléculas
sistemicamente ativas, devem analisar-se a distribuicdo, a duragdo e a
quantidade da expressdo destas moléeculas.

Toxicologia

a) A toxicidade do medicamento acabado deve ser avaliada. Serdo tidos em
conta os ensaios de cada substancia ativa, excipiente e substancia
suplementar e das eventuais impurezas relacionadas com o processo.
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5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

b) A duracdo das observagdes podera ultrapassar a dos estudos de toxicidade
normalizados e serdo tidos em conta o tempo previsto de vida Gtil do
medicamento, bem como o seu perfil farmacodindmico e farmacocinético. A
duracgéo deve ser devidamente fundamentada.

c) N&o serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e
genotoxicidade, exceto no que diz respeito ao potencial tumorigénico do
produto.

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotoxicos potenciais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células que contém
células de origem animal, devem abordar-se os aspetos especificos conexos
em matéria de seguranca, tais como a transmissdo ao ser humano de
patogéneos xenogeénicos.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 5

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia

Os requisitos especificos constantes deste ponto da parte IV constituem
requisitos complementares aos estabelecidos no médulo 5, na parte | do
presente anexo.

Se a aplicacdo clinica dos medicamentos de terapia avancada exigir uma
terapia especifica concomitante e implicar intervengdes cirurgicas, deve
analisar-se e descrever-se 0 procedimento terapéutico no seu conjunto.
Apresentar-se-a também informacdo sobre a normalizacdo e a otimizacdo
desses procedimentos ao longo do desenvolvimento clinico.

Caso os dispositivos medicos utilizados durante as intervencdes cirirgicas para
efeitos da aplicacdo, implantagdo ou administragdo do medicamento de terapia
avancada possam ter repercussbes na eficacia ou na seguranca desse
medicamento, deve apresentar-se informacao sobre esses dispositivos.

Devem definir-se os conhecimentos cientificos especializados necessarios para
executar a aplicacdo, a implantacdo, a administracdo ou as atividades de
acompanhamento. Se for necessario, deve apresentar-se o plano de formacéo
dos profissionais de saldde no dominio dos procedimentos de utilizacdo,
aplicacdo, implantacdo ou administragdo destes medicamentos.

Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia avangada, o
seu processo de fabrico pode sofrer alteracdes durante o desenvolvimento
clinico, poderdo exigir-se estudos suplementares de comparabilidade.
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5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

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 selecdo das doses e o calendario de utilizagdo serdo definidos com base em
estudos para a determinacdo das doses.

A eficécia das indicacdes propostas deve basear-se em resultados relevantes de
estudos clinicos, por meio de parametros pertinentes do ponto de vista clinico
para a utilizacdo prevista. Em determinadas condic6es clinicas, podera exigir-
se um comprovativo da eficicia a longo prazo. Deve também apresentar-se a
estratégia utilizada para avaliar a eficacia a longo prazo.

O plano de gestdo dos riscos deve incluir uma estratégia para o
acompanhamento a longo prazo da seguranca e da eficacia.

No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avangada, 0s
estudos de seguranca e eficacia devem ser concebidos para serem realizados no
medicamento combinado no seu conjunto.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética

Estudos farmacocinéticos no ser humano:
Os estudos farmacocinéticos no ser humano devem abranger os seguintes

aspetos:

a) estudos sobre excrecdo que abordem a excre¢do dos medicamentos de
terapia genética;

b) estudos sobre a biodistribuicéo;

c) estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressao
genética (por exemplo, proteinas expressas ou assinaturas gendmicas).

Estudos farmacodinamicos no ser humano

Os estudos farmacodindmicos no ser humano devem abordar a expressao e a
funcdo da sequéncia do acido nucleico na sequéncia da administracdo do
medicamento de terapia genética.

Estudos de seguranca
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5.3.
somaticas

5.3.1

5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

Os estudos de seguranca devem abranger 0s seguintes aspetos:

a) aparecimento de um vetor capaz de replicacéo;

b) aparecimento de novas estirpes;

C) rearranjo das sequéncias genomicas existentes;

d) proliferacdo neoplasica devido a mutagenicidade por insercéo.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia com células

Medicamentos de terapia com células somaticas em que o0 modo de acéo se
baseie na producéo de uma ou mais biomoléculas ativas definidas

No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células sométicas cujo
modo de acdo se baseie na producdo de uma ou mais biomoléculas ativas
definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil farmacocinético (em especial, a
distribuicdo, a duracdo e a quantidade da expressdo) dessas moléculas.

Biodistribuicéo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do
medicamento de terapia com células somaticas

Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se a biodistribuicdo, a
persisténcia e o enxerto a longo prazo dos componentes do medicamento de
terapia com células somaticas.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranca devem abranger os seguintes aspetos:

a) distribuicdo e enxerto na sequéncia da administraco;

b) enxerto ectdpico;

c) transformac&o oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.

Requisitos especificos aplicaveis aos produtos da engenharia de tecidos

Estudos farmacocinéticos

Quando os estudos farmacocinéticos convencionais ndo forem relevantes para
0S produtos da engenharia de tecidos, deverdo abordar-se durante o
desenvolvimento clinico a biodistribuicdo, a persisténcia e a degradacdo dos
componentes do produto da engenharia de tecidos.
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5.4.2.

5.4.3.

Estudos farmacodinamicos

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 regeneracdo, a reparacdo ou a
substituicdo  pretendidas. Devem ser tidos em conta marcadores
farmacodindmicos adequados, relacionados com a estrutura e a funcdo ou
fungdes pretendidas.

Estudos de seguranca

E aplicavel o ponto 5.3.3.
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ANEXO 111

CONDICOES PARA A QUALIFICACAO DE UMA PESSOA QUALIFICADA

A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma universitario numa ou mais das
seguintes disciplinas cientificas: farméacia, medicina, medicina veterinaria, quimica,
quimica e tecnologia farmacéuticas, biologia.

A pessoa qualificada deve ter adquirido experiéncia préatica a tempo inteiro durante pelo
menos dois anos, huma 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.

A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma, certificado ou outro titulo
comprovativo de um ciclo de formacdo universitaria ou de um ciclo de formacéo
reconhecido como equivalente pelo Estado-Membro em causa, abrangendo uma duracao
minima de quatro anos de ensino tedrico e pratico numa das disciplinas cientificas
seguintes: farmécia, medicina, medicina veterinaria, quimica, quimica e tecnologia
farmacéuticas e biologia.

Contudo, a duracdo minima do ciclo de formacéo universitaria pode ser de trés anos e
meio quando o ciclo de formacdo for sequido dum periodo de formacao teorica e pratica
com a duracdo minima de um ano incluindo um estagio de pelo menos seis meses numa
farmécia aberta ao publico e findar com um exame de nivel universitario.

Sempre que, num Estado-Membro, coexistam dois ciclos de formacdo universitaria 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 universitaria ou reconhecido como equivalente de trés anos é considerado
como preenchendo a condicdo de duracdo prevista no primeiro paragrafo desde que os
diplomas, certificados ou outros titulos que comprovem os dois ciclos de formacéao
sejam reconhecidos como equivalentes por esse Estado.

O ciclo de formacdo compreende um ensino tedrico e pratico e incide pelo menos nas
matérias de base seguintes:

a) Fisica experimental

b) Quimica geral e inorganica

¢) Quimica organica

d) Quimica analitica

e) Quimica farmacéutica, incluindo analise dos medicamentos
f) Bioquimica geral e aplicada (médica)
g) Fisiologia

h) Microbiologia

i) Farmacologia

J) Tecnologia farmacéutica

k) Toxicologia

I) Farmacognosia (estudo da composicdo e dos efeitos das substancias ativas
naturais de origem vegetal ou animal).
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O ensino destas matérias deve ser ministrado por forma a permitir ao interessado
assumir as obrigacgdes especificadas no artigo 153.°.

Caso certos diplomas, certificados ou outros titulos enumerados no primeiro paragrafo
ndo respeitem os critérios fixados no presente nimero, a autoridade competente do
Estado-Membro certificar-se-4 de que o interessado fez prova de conhecimentos
satisfatorios nas matérias em causa.

A pessoa qualificada deve ter adquirido experiéncia pratica durante pelo menos dois
anos, huma ou em varias empresas ou entidades sem fins lucrativos que tenham obtido
uma autorizacdo de fabrico de medicamentos, nas atividades de analise qualitativa dos
medicamentos, de analise quantitativa das substancias ativas, assim como de ensaios e
verificacbes necessarios para assegurar a qualidade dos medicamentos.

Quem exercer num Estado-Membro as atividades da pessoa referida no artigo 152.° a
data do comeco de aplicagdo da Segunda Diretiva 75/319/CEE?°, sem satisfazer ao
disposto no presente anexo, pode continuar a exercer essas atividades no interior da
Unido.

O titular de um diploma, certificado ou outro titulo que comprove um ciclo de formacao
universitaria ou ciclo de formacéo 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 legislacdo desse Estado-Membro, pode,
se tiver comecado a sua formacdo antes de 21 de maio de 1975, ser considerado
qualificado para assumir nesse Estado-Membro o cargo da pessoa referida no
artigo 152.°, na condicdo 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 Vvarias
empresas ou entidades sem fins lucrativos titulares de uma autorizagdo de fabrico, as
seguintes atividades: fiscalizacdo da producdo ou atividades de analise qualitativa e
quantitativa das substancias ativas, assim como dos necessarios ensaios e verificacdes
sob a autoridade direta da pessoa referida no artigo 152.° para assegurar a qualidade dos
medicamentos.

20

Segunda Diretiva 75/319/CEE do Conselho, de 20 de maio de 1975, relativa a aproximagdo das
disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes as especialidades farmacéuticas
(JO L 147 de 9.6.1975, p. 13). A diretiva ja ndo esta em vigor.

84



ANEXO IV
INFORMA(;OES NA ROTULAGEM

A embalagem exterior ou, na sua falta, o acondicionamento primario de qualquer
medicamento, deve conter as seguintes informagoes:

a)

b)

f)

9)
h)

)

k)

1)

O nome do medicamento, inclusivamente em Braille, seguido das suas
dosagem e forma farmacéutica e, se for caso disso, a mencdo para lactentes,
criancas ou adultos; quando o medicamento contenha um maximo de trés
substancias ativas, deve ser incluida a denominagdo comum internacional
(DCI) ou, se ndo existir, a denominagdo comum;

A composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas por unidade
de dose ou, em funcdo do modo de administracdo, para um volume ou peso
determinados, expressa em termos das denominagdes comuns;

A forma farmacéutica e os conteidos por peso, por volume ou por nimero
de doses do medicamento;

A lista dos excipientes com acdo ou efeito notdrios previstos nas
orientagdes pormenorizadas publicadas nos termos do artigo 68.°;

O modo e, se necessario, a via de administracdo. Deve ser previsto um
espaco na embalagem que permita ao farmacéutico indicar a posologia
prescrita;

Uma adverténcia especial indicando que o medicamento deve ser mantido
fora do alcance e da vista das criangas;

Uma adverténcia especial, se for necessaria, para 0 medicamento;
O prazo de validade explicito (més/ano);
Precauc0es especiais de conservacdo, se necessario;

Precaucdes especificas relativas a eliminacdo de medicamentos ndo
utilizados ou de residuos de medicamentos, segundo o caso, bem como
uma referéncia a qualquer sistema apropriado de recolha existente;

O nome e endereco do titular da autorizacéo de introducdo no mercado e, se
for o caso, 0 nome do representante do titular por este designado;

O nUmero da autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento;

m) O numero do lote de fabrico;

n)

0)

A indicacdo de utilizacdo para os medicamentos ndo sujeitos a receita
médica;

Em relacdo aos medicamentos que ndo sejam o0s 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
il) identificar cada embalagem,
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e 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)  Composicao qualitativa e quantitativa em termos de substancias ativas e do excipiente,
cujo conhecimento é essencial para uma correta administracdo do medicamento. Sera
utilizada a habitual denominagédo comum ou descri¢do quimica.

3) Forma farmacéutica.

4)  Informagdes clinicas:

a)
b)

c)
d)

e)
f)
9)
h)
i)

Indicacgdes terapéuticas;

Posologia e modo de administragdo para os adultos e, quando necessario,
para as criancas;

Contra-indicac0es;

Adverténcias e precaucbes especiais de utilizacdo e, no caso de
medicamentos imunoldgicos, quaisquer precaucdes especiais que devam
ser tomadas pelas pessoas que manuseiam esses medicamentos e 0S
administram aos doentes, bem como quaisquer precaucfes que devam
eventualmente ser tomadas pelo doente;

InteracOes medicamentosas e outras formas de interacdo;

Utilizacdo durante a gravidez e a lactacéo;

Efeitos sobre a capacidade de conducdo e de utilizacdo de maquinas;
Efeitos indesejaveis;

Sobredosagem (sintomas, medidas de emergéncia, antidotos).

5)  Propriedades farmacoldgicas:

a)
b)

c)

Propriedades farmacodinamicas;
Propriedades farmacocinéticas;
Dados de seguranca nao clinicos.

6) InformacGes farmacéuticas:

a)
b)

c)

d)
e)
f)

Lista de excipientes;
Incompatibilidades graves;

Prazo de validade, se necessario apds reconstituicdo do medicamento ou
qguando o acondicionamento primario é aberto pela primeira vez;

Precaucdes especiais de conservagao;
Natureza e contetdo do recipiente;

Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos utilizados ou de
residuos derivados desses medicamentos, caso existam. No caso de
medicamentos antimicrobianos, para além das precaucdes, uma adverténcia
de que a eliminacdo inadequada do medicamento contribui para a
resisténcia aos antimicrobianos.
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7)  Titular da autorizacao de introducdo no mercado.

8)  Ndmeros das autorizagdes de introducdo no mercado.

9) Data da primeira autorizacdo ou da renovacao da autorizacdo de introducdo no mercado.
10) Data de revisao do texto.

11) Para os medicamentos radiofarmacéuticos, pormenores completos sobre a dosimetria
interna das radiagdes.

12) Para os medicamentos radiofarmacéuticos, instru¢cbes complementares pormenorizadas
para a preparagdo extemporanea e o controlo de qualidade desta preparacdo e, se for
caso disso, para o periodo maximo de armazenamento durante o qual qualquer
preparacdo intermédia, tal como uma substéncia eluida ou o produto radiofarmacéutico
pronto para ser utilizado, corresponde as especificac@es previstas.

Para obter uma autorizacdo de introdugdo no mercado nos termos dos artigos 9.° a 12.° e
subsequentes varia¢fes, ndo é necessario 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 informacgdes:

1) No que respeita a identificacdo do medicamento:

a)

b)

O nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma
farmacéutica e, se for caso disso, a mencdo para lactentes,
criangas 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;

O grupo farmacoterapéutico ou o tipo de atividade, em termos
facilmente compreensiveis para o doente.

2) As indicacOes terapéuticas.

3) A enumeracdo das informagBes necessarias antes da tomada do
medicamento:

a)
b)

c)

d)

Contraindicacoes;
Precaucdes de utilizacdo adequadas;

InteracBes medicamentosas e outras (por exemplo: alcool, tabaco,
alimentos) suscetiveis de afetar a acdo do medicamento;

Adverténcias especiais.

4) As habituais instrucdes necessarias a sua boa utilizacéo, especialmente:

a)
b)

c)

9)

h)

A dosagem;
O modo e, se necessario, a via de administracao;

A frequéncia de administracdo, especificando, se necessario, 0
momento em que o medicamento pode ou deve ser administrado;
e, se for caso disso, em fungéo da natureza do produto:

A duracdo do tratamento, quando deva ser limitada;

As medidas a tomar em caso de sobredosagem (por exemplo,
sintomas, procedimentos de emergéncia);

A atitude a adotar, caso ndo tenham sido tomadas uma ou mais
doses;

A indicagdo, se necessario, de que existe o risco de um sindroma
de privagéo;

Uma recomendacdo especifica para consultar o médico ou o
farmacéutico para qualquer esclarecimento sobre a utilizagdo do
medicamento.

5) Uma descricdo das reacdes adversas que podem manifestar-se aquando da
utilizacdo normal do medicamento e, se necessario, as medidas a tomar.

6) Referéncias ao seguinte:

a)

O prazo de validade indicado no rotulo, com uma adverténcia
contra a utilizagdo do medicamento apds essa data;
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b) Quando adequado, precaucdes especiais de conservacao;

c) Quando adequado, uma adverténcia respeitante a certos sinais
visiveis de deterioracao;

d) A composicdo qualitativa completa (em substancias ativas e
excipientes), bem como a composi¢do quantitativa em substancias
ativas, utilizando as denominagbes comuns, para cada
apresentacdo do medicamento;

e) A forma farmacéutica e o contelldo em peso, volume ou unidades
de dose, para cada apresentacdo do medicamento;

f) Informacg6es sobre o local onde o folheto esté disponivel em
formatos acessiveis as pessoas com deficiéncia;

g) O nome e endereco do titular da autorizagcdo de introducdo no
mercado e, se aplicadvel, 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 Gltima vez.

8) No caso dos antimicrobianos, um aviso de que a utilizacdo e eliminacédo
indevidas do medicamento contribuem para a resisténcia antimicrobiana.

A lista estabelecida no ponto 3 deve:

a)

b)

Ter em conta a situacao 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);

Mencionar, se for caso disso, 0s possiveis efeitos do tratamento na capacidade
de conduzir veiculos ou de manipular determinadas maquinas;

Incluir uma lista dos excipientes cujo conhecimento seja importante para uma
utilizacdo eficaz e segura do medicamento e que esteja prevista nas orientagdes
pormenorizadas referidas no artigo 77.°.
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ANEXO VII

DOMINIOS PARA OS QUADROS ADAPTADOS REFERIDOS NO ARTIGO 28.

Medicamentos que contenham fagos, nos casos em que o0 medicamento tenha uma
composic¢do variavel em funcgao 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.°,n%1e2

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>1,2e3

Artigo 1.°,n.° 5, alineas a), b) e
PAY

Artigo 3.5,n.°7

Artigo 2.0, n%®1e?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

Artigo6.°,n°1

Artigo 5.°

Artigo 6.°,n.° 2

Artigo 16.°,n°1

Artigo 7.°

Artigo 16.°, n.° 2

Artigo6.°,n°1

Artigo5.°,n°l1

Artigo 8.,n.°3

Artigo 6.°,n.°2 e anexo |

Artigo 8.°,n.° 3, segundo e
terceiro paragrafos

Artigo 6.°,n.*3e4

Artigos 7.°e 8.°

Artigo 6.°,n.°5
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Artigo 9.°

Artigo 6.°,n.°6

Artigo 12.°

Artigo 7.°

Artigo 10.°, n.° 1, primeiro

4 £
nariorafa

Artigo 9.°,n°1

Artigo 10.°, n.° 2, alinea b),

tovcoiva fraco

Artigo 9.°, n.° 3, segundo

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ fa

Artigo 10.°, n.° 1, terceiro

Artigo 9.°,n.°3

nariorafa
Artigo 10.°, n.° 2, alinea b), Artigo 9.2, n.0 4
segunda frase
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 Artigo 30.°

7
nnnnnnn fao

Artigo 17.°,n.° 1, segundo
paréagrafo

Artigo 33.°, n.® 1 e 2, artigo
35.°

Artigo 17.,n.° 2

Artigo 33.°,n.°3

Artigo 18.°

Artigo 33.°,n.° 4

Artigo 19.2, n°1

Artigo 29.°, n.° 1, alineas a), b)
ec)

Artigo 23.°,n.°1

Artigo 48.°,n%®1e?2

Artigo 23.°, n.° 2, primeiro
paragrafo, frase introdutoria e
alineas a) e b)

Artigo 48.°,n.° 3

Artigo 23.°, n.° 2, segundo

nnnnnnn fo

Artigo 48.°, n.° 4

Artigo 23.°, n.° 3, segundo

7
nnnnnnn fo

Artigo 48.°, n.°5

Artigo 24.°

Artigo 48.°, n.° 6

Artigo 28.%, n.° 1, segundo

nnnnnnn fo

Artigo 49.°, n°1

Artigo 28.°,n.° 2

Artigo 49.6,n.° 2

Artigo 28.°, n.° 3, primeira frase

Artigo 49.°,n.° 3

93



Artigo 29.°, terceiro paragrafo

Artigo 49.°,n.° 4

Artigo 20.°, primeiro paragrafo

Artigo 8.°

Artigo 21.°

Artigo 43.°

Artigo 21.°-A, primeiro paragrafo

Artigo 44.°,n.° 1, alineas a) af)

Artigo 21.°-A, segundo paragrafo

Artigo 44.°,n.° 2

Artigo 22.°

Artigo 45.°,n®1e?2

Artigo 26.,n°1

Artigo 47.°,n.° 1, alineas a), b)
ec)

Artigo 26.°,n.®2e 3

Artigo 47.°,n%®2e3

Artigo 6.°,n.° 1-A

Artigo 56.°,n.°1

Artigo 23.°-A, primeiro paragrafo

Artigo 56.°,n.° 2

Artigo 8.°,n.°2

Artigo 56.°, n.° 6

Artigo 23.°-A, terceiro paragrafo

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.%4e5

Artigo 51.°,n.®5¢e6

Artigo 72.° Artigo 52.°
Artigo 73.° Artigo 53.°
Artigo 74.° Artigo 54.°
Artigo 74.°-A Artigo 55.°

Artigo 11.°, primeiro paragrafo,
frase introdutoria

Artigo 62.°,n.°1

Artigo 11.°, segundo parégrafo

Artigo 62.°,n.° 2
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Artigo 11.°, quarto paragrafo

Artigo 62.°,n.°3

Artigo 58.°

Artigo 63.°,n.°1

Artigo 63.%, n.° 2, primeiro
paragrafo, primeira frase

Artigo 63.°,n.° 2

Artigo 58.°

Artigo 63.°,n.°4

Artigo 59.°, n.° 1, primeiro
paragrafo, frase introdutoria

Artigo 64.°,n.°1

Artigo 59.°, n.° 1, terceiro
v'\f\l’AﬂFf\‘Ff\

Artigo 64.°,n.° 2

Artigo 59., n.° 3

Artigo 64.°,n.° 3

Artigo 54.°, frase introdutoria

Artigo 65.°,n.°1

Artigo 54.°-A Artigo 67.°
Artigo 66.° Artigo 68.°,n.1,2e3
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 paragrafos

Artigo 74.°,n%®1e?2

Artigo 63.°, n.° 2, primeiro
paragrafo, segunda frase

Artigo 74.°,n.° 3

Artigo 63.%, n.° 3, segunda frase

Artigo 74.°,n.° 4

Artigo 63.%, n.° 3, primeira frase

Artigo 75.°, frase introdutdria e
alineas a) e b)

Artigo 61.° Artigo 76.°
Artigo 60.° Artigo 78.°
Artigo 64.° Artigo 79.°
Artigo 65.° Artigo 77.°
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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.®1e 2,
artigo 36.,n.1e2

Artigo 28.°,n.° 2

Artigo 36.°,n.*5e 6

Artigo 28.°,n.°3

Artigo 34.°,n.°5

Artigo 28.°,n.%4e5

Artigo 34.°,n.%6e 7,
artigo 36.,n.6e 8

Artigo 29.°,n.®1,2e3

Artigo 38.°,n.®1,2e3

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.®1,2e3

Artigo 41.°,n.%1,2e3

Artigo 32.%, n.° 4, primeiro
paragrafo, frase introdutéria e
alineas a) a d)

Artigo 41.°, n.° 4, primeiro

paragrafo, frase introdutdria e

alineas a) a d)

Artigo 32.°, n.° 4, segundo e
terceiro paragrafos

Artigo 41.°, n.° 4, segundo e

terceiro paragrafos

Artigo 32.°,n.°5

Artigo 41.°, n°5

Artigo 33.°

Artigo 42.°

Artigo 81.°, terceiro paragrafo

naraoya

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
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Artigo 36.°,n.° 3

Artigo 86.°,n.° 3

Artigo 36.°,n.°5

Artigo 86.°, n.° 4

Artigo 22.°-A, primeiro paragrafo,
frase introdutdria e alineas a) e b)

Artigo 87.°, n.° 1, primeiro
paragrafo, frase introdutoria e
alineas a) e b)

Artigo 22.°-A, segundo parégrafo

naraoya

Artigo 22.°-A, n.®2e3

Artigo 87.°,n.%2e 3

Artigo 22.°-B

Artigo 88.°

Artigo 22.°-C

Artigo 89.°

Artigo 23.°,n.®1,2e3

Artigo 90.°,n.®1,2e3

Artigo 23.%, n.° 4, primeiro

7
nnnnnnn fao

Artigo 90.°, n.° 4, primeira frase

Artigo 23.°, n.° 4, segundo

7
nnnnnnn fao

Artigo 90.°, n.°5

Artigo 23.°-B, n.° 1

Artigo 92.°,n.° 2

Artigo 23.°-B, n.° 2

Artigo 92.°, n.° 3, primeira e

cocuinda fracac

Artigo 23.°-B, n.° 2-A

Artigo 92.°, n.° 4, frase
introdutoria e alineas a) e b)

Artigo 35.°

Artigo 93.°

Artigo 45.°,n.°1

Artigo 94.°,n°1

Artigo 46.°,n.° 3

Artigo 94.°6,n.° 3

Artigo 46.°, n.° 4

Artigo 94.°6, n.° 4

Artigo 46.°,n.°5

Artigo 94.°6,n°5

Artigo 31.°, n.° 1, primeiro
paragrafo

Artigo 95.°, n.° 1, primeiro
paragrafo, primeira frase

Artigo 95.°, n.° 1, primeiro
paragrafo, segunda frase

Artigo 31.°, n.° 1, segundo a
quinto paragrafos

Artigo 95.°,n.° 1, segundo a
quinto paragrafos

Artigo 31.°,n.2,3e4

Artigo 95.°,n.2,3e 4
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Artigo 101.°

Artigo 96.°

Artigo 102.°, primeiro paragrafo,
alineas a) a e)

Artigo 97.°,n°1

Artigo 102.°, segundo paragrafo

Artigo 97.°,n.° 2

Artigo 103.°

Artigo 98.°

Artigo 104.°,n.%1e 2

Artigo 99.°,n.%1,2e3

naraoira

Artigo 99.°, n.° 4

naraoira

Artigo 99.°,n.°5

Artigo 104.°,n.° 4

Artigo 99.°,n.° 6

Artigo 104.°-A Artigo 100.°

Artigo 105.° Artigo 101.°

Aftigo 106 trodutoria  aines 2 0,
Artigo 107.°-L Artigo 103.°
Artigo 106.°-A Artigo 104.°

Artigo 107.° Artigo 105.,n.*1a5

Artigo 107.°-A, n.° 1, primeiro
paragrafo, primeira frase

Artigo 106.%, n.° 1, primeiro
paréagrafo, primeira frase

Artigo 107.°-A, n.° 1, primeiro
paragrafo, segunda frase

Artigo 106.%, n.° 1, primeiro
paragrafo, terceira frase

Artigo 107.°-A, n.° 1, segundo

nnnnnnn £

naraoya

Artigo 107.°-A, n.®2a 6

Artigo 107.°-B, n.° 1, primeiro

nnnnnnn £

naraora

Artigo 107.°-B, n.° 1, segundo e
terceiro paragrafos

Artigo 107.°,n.° 2

Artigo 107.°-B,n.®2e 3

Artigo 107.,n.* 3 e 4

Artigo 107.°-C

Artigo 108.°

Artigo 107.°-D

Artigo 109.°
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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.%-J Artigo 115.°
Artigo 107.°-K Artigo 116.°
Artigo 107.°-M Artigo 117.°
Artigo 107.°-N Artigo 118.°
Artigo 107.°-0 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.°
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.%1e?2 Artigo 133.°
Artigo 16.%, n.° 3, 2r§igos 53.9,85.° Artigo 133.,n.°3
a1
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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 paragrafos

Artigo 16.°-H, n.° 2, quinto

nnnnnnn fao

Artigo 141.°, n.° 2, terceiro

nnnnnnn fao

Artigo 16.°-H, n.>* 3 e 4

Artigo 141.°,n.3e4

Artigo 40.0, n°1

Artigo 142.°n°1

Artigo 40.°, n.° 2, primeiro

4 £
nariarafao

Artigo 142.°,n.°2

Artigo 40.°, n.° 2, segundo
paragrafo

Artigo 142.° n.° 3, frase
introdutoria e alinea a)

Artigo 40.°,n.° 3

Artigo 142.°,n.° 4

Artigo 40.°, n.° 4

Artigo 142.°,n°5

Artigo 41.°, primeiro parégrafo

Artigo 143.°,n.° 1, frase
introdutoria e alineas a), b) e ¢)

Artigo 41.°, segundo paragrafo

Artigo 143.°,n.° 2

Artigo 144.°, n.° 1, primeiro

Artigo 42.° paragrafo, artigo 144.°,n. 2 e
Artigo 43.° Artigo 144.0,, n.°}, segundo
Artigo 44.° Artigo 145.°

Artigo 45.° Artigo 146.°

Artigo 46.° Artigo 147.°n.>%1e 2
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Artigo 47.°-A

Artigo 149.°

Artigo 52.°-B, n.° 1

Artigo 150.°,n.°1

Artigo 118.°-B

Artigo 150.°,n.° 2

Artigo 52.-B, n.° 2

Artigo 150.°,n.° 3

Artigo 48.°,n®1e?2

Artigo 151.°,n.%1e 2

Artigo 49.°,n°1

Artigo 152.° n.°1

Artigo 51.° Artigo 153.n.1,2e3
Artigo 52.° Artigo 154.°
Artigo 52.°-A Artigo 157.°
Artigo 47.°, primfiro a quarto Artigo 160.°
Artigo 47.°, quinto paragrafo Artigo 161.°
Artigo 127.° Artigo 155.°
Artigo 46.°-A Artigo 156.°
Artigo 52.°-A Artigo 157.°

Artigo 46.°-B,n.®1,2e3

Artigo 158.,n.1,2e3

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
Artigo 79.° Artigo 164.°
Artigo 80.° Artigo 166.,n.* 1 a 4
Artigo 81.° Artigo 167.°
Artigo 82.° Artigo 168.°
Artigo 83.° Artigo 169.°
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Artigo 85.°-A

Artigo 170.°

Artigo 85.°-B, n.° 1

Artigo 171.°n°1

Artigo 85.-B, n.° 2, primeiro e
terceiro paragrafos

Artigo 171.°,n.° 2

Artigo 85.°-B, n.*3e 4

Artigo 171.,n.*3e 4

Artigo 85.°-C,n.®1e?2

Artigo 172.0,n.*1e 2

Artigo 85.°-C, n.° 6

Artigo 172.°,n.° 3

Artigo 85.°-C, n.° 3

Artigo 173.,n.%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.°1,2e3
Artigo 88.° Artigo 177.°
Artigo 89.° Artigo 178.°
Artigo 90.° Artigo 179.°
Artigo 91.° Artigo 180.°
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 188.5,n.1,2e6
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Artigo 111.°, n.° 1-A

Artigo 188.%, n.° 3, alinea a)

Artigo 111.°, n.° 1-B, primeiro

nnnnnnn £

Artigo 188.%, n.° 3, alinea b)

Artigo 111.°, n.° 1-B, segundo
paragrafo, alineas a) e b)

Artigo 188.%, n.° 5, alineas b), d)
ef)

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

naraoira

Artigo 188.°,n.°9

Artigo 111.° n.° 3, segundo

e
nariorafo

Artigo 188.°,n.° 10

Artigo 111.°, n.° 3, terceiro

nnnnnnn fao

Artigo 188.%,n.° 11

Artigo 111.°n.°4

Artigo 188.%,n.° 12

Artigo 111.°, n.° 5, primeiro
4 £

nnnnnnn o

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

7
nnnnnnn fao

Artigo 190.°,n°1

Artigo 111.°-A, segundo

nnnnnnn £

Artigo 190.%,n.° 2

Artigo 112.° Artigo 191.°
Artigo 113.° Artigo 192.°
Artigo 114.° Artigo 193.°
Artigo 115.° Artigo 194.°

Artigo 116.°, primeiro paragrafo

Artigo 195.°,n°1

Artigo 116.° segundo e terceiro
paragrafos

Artigo 195.,n. 3 e 4

Artigo 118.°,n.°1

Artigo 195.°,n.°5
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Artigo 117.°,n.°1

Artigo 196.°, n.° 1, frase
introdutoria e alineas a) a e)

Artigo 117.°,n.%2e 3

Artigo 196.,n.2e 3

Artigo 117.°-A,n.®1a3 Artigo 197.°
Artigo 118.%,n.° 2 Artigo 198.°
Artigo 126.° Artigo 199.°
Artigo 118.°-A Artigo 206.°

Artigo 118.°-C

Artigo 201.°,n.°2

Artigo 122.° Artigo 202.°
Artigo 123.° Artigo 203.°
Artigo 125.° Artigo 204.°
Artigo 126.°-A,n.*1a4 Artigo 205.°
Artigo 126.°-B Artigo 208.°
Artigo 127.°-B Artigo 207.°

Artigo 5.°-A

Artigo 209.°,n°1

Artigo 8.%,n.° 2-A, n.° 2-B,

nrinaolro naranyn fo

Artigo 209.%, n.° 2, primeiro

nnnnnnn fo

Artigo 8.%, n.° 2-B, segundo
A £

nnnnnnn o

nnnnnnn

Artigo 18.°-A,n.%1e 2

Artigo 209.°,n.*3e 4

Artigo 20.°, segundo paragrafo

Artigo 209.°,n.°5

naraoira

Artigo 209.°,n.°6

Artigo 40.°, n.° 3-A

Artigo 209.°,n.°7

Artigo 48.°,n.° 3

Artigo 209.%, n.° 8

Artigo 104.° n.° 3, terceiro
nr\v'r’\ﬂrr\'Fr\

Artigo 209.%,n.°9

Artigo 127.°-D,n.° 1

Artigo 209.°,n.° 10

Artigo 111.°-C

Artigo 210.°

Artigo 8., n.° 2-B

Artigo 211.°n°1
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Artigo 20.°, segundo parégrafo

Artigo 211.°,n.° 2

Artigo 40.°, n.° 1-A

Artigo 211.°,n.°3

Artigo 40.°, n.° 3-A

Artigo 211.°n.°4

Artigo 126.°-C

Artigo 211.°,n.°5

Artigo 127.°-D

Artigo 211.°,n.°9

Artigo 127.°-C

Artigo 212.°

Artigo 120.°

Artigo 213.°

Artigo 121.°n°1

Artigo 214.°n°1

naraoira

Artigo 214.°,n.°2

Artigo 121.° n.° 3, primeiro
A £

naraocrafo

Artigo 214.°,n.°3

Artigo 121.°,n.°4

Artigo 214.°,n.°4

Artigo 121.°-A

Artigo 215.°

Artigo 8.°,n.° 3, alineas a) a c) Anexo |, pontos 1), 2) e 3)

Artigo 8.%,n.° 3, alineas d) a i) Anexo |, pontos 6) a 12)

Artigo 8.%, n.° 3, alineas i-A) a m) Anexo |, pontos 14) a 20)

Artigo 9.°

Anexo |, ponto 22)

Anexo |

Anexo |l

Artigo 49.,n.° 2

Anexo 1V, ponto 1)

Artigo 49.2, n.° 2

Anexo 1V, ponto 4)

Artigo 49.°, n.° 3, primeiro

7
nnnnnnn fao

Anexo 1V, ponto 5)

Artigo 50.°, n.° 1

Anexo 1V, ponto 6)

Artigo 50.°, n.° 2, primeiro

7
nnnnnnn fo

Anexo 1V, ponto 7)

Artigo 54.° Artigo 65.%; Anexo V
Artigo 11.° Anexo VI
Artigo 59.° Anexo VII, pontos 1) a 7)
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