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Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto
Estatuto do Medicamento

1 - O presente decreto-lei marca uma profunda ngadao sector do medicamento, designadamente res doeabrico,
controlo da qualidade, seguranca e eficicia, intf@d no mercado e comercializagdo dos medicampatasiso humano.

Na disciplina juridica dos medicamentos de uso mentlesempenhou um papel fundamental o Decreto-2&2/01, de 8
de Fevereiro, que deu coeréncia dogmatica e sisten@aum sector até entdo regido por um conjuistzedso de normas.

Contudo, o incessante progresso técnico e cientifie novos problemas, as novas prioridades msitica necessidade de
adaptar a legislagéo nacional aos comandos emadada®gdos competentes da Comunidade Europeiazionoutra vez a uma
fragmentacéo excessiva da legislagéo aplicavenaocamentos para uso humano.

O presente decreto-lei procede, deste modo, apwsitsio da legislagdo comunitéaria e a revisdo, emoomidade, da
legislagao vigente.

2 - A legislagdo até agora dispersa € reunida mioodexto legal, respeitando-se, no entanto, anauia e especialidade
de certas matérias, que se mantiveram fora do @nd&t aplicagdo do presente decreto-lei. Algumadés,atonstituem ja
instrumentos legislativos com os quais o preseateetb-lei tera de interagir, designadamente cdmi @los Ensaios Clinicos e
com os diplomas dos regimes de pregos e compagidgs do Estado no prego dos medicamentos.

3 - Neste Estatuto ha aspectos que merecem serrmdis pelo que tém de inovador.

Um destaque especial merece a matéria relativa paosedimentos de autorizacdo de introducdo no mejca
crescentemente variados. Aos procedimentos nacideateconhecimento mituo e centralizado, ja hogeigtos na legislacédo
nacional e comunitaria, é aditado agora o proceuimdescentralizado, que permite a uma emprestuafeem varios Estados
membros e em simultdneo, um pedido de autorizag@&utrddugdo no mercado.

4 - O regime da renovacéo das autorizag6es delingém no mercado é profundamente alterado. Conoefé¢ a presente
data as autorizacdes de introdug@o no mercado dieangentos para uso humano eram obrigatoriamentedeeis de cinco em
cinco anos mas, de agora em diante, passa a viggancipio da renovacéo Unica e por periodo iédn, salvo se razdes de
farmacovigilancia impuserem solucéo diferente.

5 - No que se refere a outras formas de introdeg@amercializa¢cdo no mercado de medicamentos,semtee decreto-lei
actua em varios sentidos.

Pela primeira vez, a legislagdo nacional ocupaesenstitutos ha muito consagrados na jurisprudédos tribunais
comunitarios e, crescentemente, na legislacéo riesvastados membros da Comunidade Europeia, camneado do instituto das
importagOes paralelas de medicamentos.

Séo ainda agilizados e corrigidos alguns aspe&gsatedimentos especiais de autorizacédo, comelais/os a utilizagéo
especial de medicamentos ou da sua aquisi¢aoalirect

Paralelamente, em cumprimento de uma obrigagcdo mitdna, introduz-se um novo procedimento, a apépdo
excepcional, que permitird dotar o mercado nacideabferta de medicamentos ndo comercializadog erdts nem objecto de
pedidos de autorizag&o de introducéo no mercadb@go dos procedimentos tradicionais.

Estas medidas visam permitir uma maior oferta e@wéncia, no mercado nacional, no que concernenadécamentos,
sem prejuizo da necessidade de assegurar o regpkitsatide publica e pelos interesses dos consiesid

6 - Entre as matérias reguladas pelo presenteusidd Medicamento, cumpre destacar algumas qlee,npegidade ou
releitura, se consideram mais importantes.

Salienta-se, a este propdsito, a reformulacdogimalinstitutos particularmente relevantes na apmtaconsumidor.

E o caso da rotulagem e do folheto informativo, wvo de uma preocupacio especial que se coasulasha garantia
do fornecimento de uma informagdo correcta e coemsigel ao publico, especialmente tratando-se ddicareentos que
interfiram com a capacidade de conducgé&o de veiculos

E também o caso da publicidade dos medicamentqee&ente decreto-lei aperfeicoa o regime até hmjstante do
Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. Neste pattr, foi considerada especialmente a necessidladssegurar o pleno respeito
pelo direito a saude, conjugado com a protecgaatitocional dos consumidores, no quadro dos valooesstitucionalmente
protegidos e também acolhidos no plano da ordeidigare jurisdicional da Uniéo Europeia.

Particular destaque merece, também, a inovacaitiveeka prescricdo de medicamentos que, gradualmpassara a ser
feita por via electrénica.

Uma das vantagens deste mecanismo consiste nodadimdos os medicamentos serem prescritos cordieagéo da
denominag¢&do comum da substancia activa.

7 - O objectivo de consolidacdo num diploma priatgle um conjunto muito significativo de diplomamatérias até hoje
reguladas em legislacdo avulsa é ainda acompardedutro objectivo ja assinalado, que é o de percaduma transposicdo
coerente e sistematica das mais recentes direetinanadas pelos 6rgdos competentes da Comunideajeetzu
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Deste modo, partindo da codificacdo operada pelectiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu Eduselho, de 6
de Novembro de 2001, que estabelece um cédigo dtariarrelativamente aos medicamentos para uso honfai tido em conta
o processo de revisdo da legislagdo farmacéuticrurmitaria, que culminou na recente adopgao da fieea.° 2004/27/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Mar26@ie

8 - Procurou ainda dotar-se o Instituto NacionalFdamacia e do Medicamento (INFARMED), no planceinb, de
competéncias e mecanismos que permitam uma acgloefiaz, designadamente na fiscalizacdo do respela legislacéo
nacional e no aconselhamento cientifico da indiistaicional, no plano externo, reforcando os ingtntos de cooperacdo com
organizagdes e organismos internacionais, em especguadro europeu.

9 - Tem igualmente o Governo a consciéncia de qugkmentacdo deste decreto-lei exige, para glema aplicacéo,
uma importante acgdo por parte dos agentes ecoo®mic mercado. Mas é também certo que a sua exeaxjge da
Administracdo Publica que tutela o sector um graesferco de readaptagdo em ordem ao cumprimentexgéncias dele
decorrentes.

10 - Finalmente, mas ndo menos relevante, estetdder regulamenta igualmente a base XXI da LeBdses da Saude, a
qual remete a actividade farmacéutica para legislagpecial, submetendo-a a disciplina e fiscélzaps ministérios competentes
de forma a garantir a defesa e a protecgéo da salsdisfacdo das necessidades da populacdccmm@alzacdo do consumo de
medicamentos.

Foi promovida a audi¢do do Conselho Nacional dosGaro.
O INFARMED participou na elaboragéo das normas temes do presente decreto-lei.

Foram ouvidas, a titulo facultativo, a Ordem dogildés, a Ordem dos Farmacéuticos, Ordem dos Médleosistas, a
Associacdo Nacional das Farmacias, a Associac&amieacias de Portugal, a Associacdo Portuguesaddattia Farmacéutica, o
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, aocksacdo Portuguesa de Empresas de Distribuicd@éadla Portuguesa para o
Investimento, a Associagdo Portuguesa das Emp@asmsicas, a Associagdo dos Cegos e Ambliopes dedadra Associagao
Portuguesa de Alimentacdo Racional e Dietéticassoéiacdo Portuguesa das Empresas de Dispositiedicds, a Associagao
Portuguesa de Genéricos, a Associagdo Portugusdangaresas de Publicidade e Comunicacéo, a Platafdaide em Dialogo e
outras associacdes representativas do sector.

Foi ouvida a Comissé@o Nacional de Proteccéo de ©ado
Assim:

No desenvolvimento do regime juridico estabelegiela Lei n.° 48/90, de 24 de Agosto, nos termoalitiea c) do n.° 1
do artigo 198.°, o Governo decreta o seguinte:

CAPITULO |
Disposicdes Gerais
SECCAO |
Objecto, ambito e defini¢coes

Artigo 1.°
Objecto

1 - O presente decreto-lei estabelece o regimaligoria que obedece a
autorizacdo de introducdo no mercado e suas d@esa@ fabrico, a importacdo, a
exportacdo, a comercializacdo, a rotulagem e irdQ&n, a publicidade, a
farmacovigilancia e a utilizacdo dos medicamentasa puso humano e respectiva
inspeccdo, incluindo, designadamente, os medicamenhomeopaticos, o0s
medicamentos radiofarmacéuticos e os medicamenattisibnais a base de plantas.

2 - O presente decreto-lei transpde:

a) A Directiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento EuropeioeConselho, de 6 de
Novembro de 2001, que estabelece um cdédigo comianitélativo aos
medicamentos para uso humano, adiante designadirgotiva n.° 2001/83;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

b) O artigo 31.° da Directiva n.° 2002/98/CE, do Radato Europeu e do
Conselho, de 27 de Janeiro de 2003, que estabeteoeas de qualidade e
seguranca em relacdo a colheita, analise, processamarmazenamento e
distribuicdo de sangue humano e de componentesiis@og e que altera a
Directiva n.° 2001/83;

c) A Directiva n.° 2003/63/CE, da Comisséo, de 25udhd de 2003, que altera
a Directiva n.° 2001/83/CE;

d) A Directiva n.° 2003/94/CE, da Comissao, de 8 deuro de 2003, que
estabelece principios e directrizes das boas psatide fabrico de
medicamentos para uso humano e de medicamentosnegptis para uso
humano;

e) A Directiva n.° 2004/24/CE, do Parlamento Europelo &€ onselho, de 31 de
Marco de 2004, que altera, em relacdo aos medidamémdicionais a base
de plantas, a Directiva n.° 2001/83/CE;

f) A Directiva n.° 2004/27/CE, do Parlamento EuropeloeConselho, de 31 de
Marco de 2004, que alterou a Directiva n.° 20010&3/

3 - Os anexos ao presente decreto-lei fazem ddie ipgegrante.

A Artigo 2.°
Ambito de aplicacéo

1 - Sem prejuizo do disposto em legislacdo especias numeros seguintes, 0
presente decreto-lei aplica-se aos medicamentpa@@os industrialmente ou em cujo
fabrico intervenha um processo industrial.

2 - Excluem-se do ambito de aplicacdo do presesteetb-lei:

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

b) Os medicamentos manipulados, designadamente naa folen preparados
oficinais ou de formulas magistrais;

c) Os medicamentos experimentais, salvo disposicacoatnario;
d) Os radionuclidos utilizados sob a forma de fonesdas;

e) O sangue total, o plasma e as células sanguineawiglam humana, a
excepcdo do plasma e das células estaminais hemréttops que sejam
utilizadas em terapia celular, em cuja producéerva@nha um processo
industrial.

3 - O presente decreto-lei ndo prejudica a aplaaca

a) Da legislacdo relativa a proteccdo contra radiagiespessoas sujeitas a
exames ou tratamento médicos ou relativa a pratedgdsalude contra o
perigo de radiacdes ionizantes;

b) Do acordo europeu relativo ao intercambio de subga terapéuticas de
origem humana, enquanto vincular a Comunidade Eisoe o0 Estado
portugués;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

c) Do disposto na lei relativamente a comercializagigpensa ou utilizacdo de
medicamentos contraceptivos ou abortivos, sem igmejda obrigacdo de
comunicacdo a Comissao Europeia;

d) Do regime previsto na legislacdo comunitéria apbtaos medicamentos cuja
autorizacdo de introducdo no mercado compete ao®rga Comunidade
Europeia.

4 - Aos produtos intermédios e aos medicamentokigxamente destinados a
exportacao é aplicavel o disposto nos artigos&36.°

Artigo 3.°
Definicoes
1 - Para efeitos do disposto no presente decrgtertende-se por:

a) «Abuso de medicamentos», a utilizacao intenciomaicessiva, persistente
ou esporadica, de medicamentos, associada a c@medagi fisicas ou
psicologicas lesivas;

b) «Acondicionamento primario», recipiente ou qualqoeitra forma de
acondicionamento que esteja em contacto directoacoradicamento;

C) «Acondicionamento secundario», embalagem exterion que o
acondicionamento primario é colocado;

d) «Agéncia», a Agéncia Europeia de Medicamentos,ituida pelo
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Eur@pdo Conselho,
de 31 de Marco de 2004;

e) «Alteracdo dos termos de uma autorizacdo de infdmmo mercado», a
alteracao dos termos em que uma autorizagéo aelugi#io no mercado de
um medicamento foi concedida, desde que nao sejhficgvel como
extensao;

f) «Alteracdo menor ou alteracdo de tipo IA ou al@vade tipo I1B», a
alteracéo prevista no anexo lll ao presente debteetdesde que respeite
as condicdes ai previstas;

g) «Alteracdo maior ou alteracdo de tipo Ill», a afg@caque ndo possa ser
qualificada como alteragdo menor ou como extensao;

h) «Avaliacdo beneficio-risco», a avaliacdo dos edeivapéuticos positivos
de um medicamento face aos riscos no que tocadi sks doentes ou a
saude publica e relacionados com a seguranca,dgdalie eficacia do

mesmo;

) «Apresentacdo», dimensado da embalagem tendo era oonfimero de
unidades;

) «Boas praticas de fabrico», a componente da garafdi qualidade

destinada a assegurar que os produtos sejam emeisente produzidos
e controlados de acordo com normas de qualidadguadas a utilizacéo
prevista,;

)] «Comercializacéo efectiva», disponibilizacdo de icedentos em locais
de dispensa ao publico, em quantidade suficiemnte gdzastecer o mercado
nacional durante um periodo de tempo continuomi@oidr a um ano;
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m)

p)

Q)

1y

«Denominacdo comum», designacdo comum internaci@taimendada
pela Organizacdo Mundial de Saude para substanadisvas de
medicamentos (DCI), de acordo com regras definkdgae ndo pode ser
objecto de registo de marca ou de nome, ou, na fi@sta, a designacdo
comum habitual ou nome genérico de uma substartisgaade um
medicamento, nos termos adaptados a Portugal ounicbef
periodicamente pela autoridade nacional reguladdoa sector do
medicamento, o Instituto Nacional da Farmécia #ddicamento, adiante
designado por INFARMED,;

«Distribuicdo por grosso», actividade de abastetime posse,
armazenagem ou fornecimento de medicamentos ddssinaa
transformacdo, revenda ou utilizacdo em servigcodicug, unidades de
saude e farmacias, excluindo o fornecimento aoiguibl

«Dosagem», teor de substancia activa, expresso w@antidade por
unidade de administracao ou por unidade de volwradeqeso, segundo a
sua apresentacao;

«Estado membro», Estado membro da Comunidade Harope se
cumpridas as exigéncias previstas em tratado extemal, outros Estados
Parte no Acordo do Espaco Econdmico Europeu oucent@ equiparado;

«Estudo de seguranca pés-autorizacao», um estudo
farmacoepidemiolégico ou um ensaio clinico efeatuach conformidade
com os termos da autorizacdo, destinado a ideartiba quantificar um
risco de seguranca associado a um medicamentozaolmy

«Estojo ou kit», qualquer preparado destinado areeonstituido ou
combinado com radionuclidos no medicamento radiod@éutico final,
nomeadamente antes da sua administracao;

«Excipiente», qualquer matéria-prima que, incluides formas

farmacéuticas, se junte as substancias activasuasl associacbes para
servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua prep@ra@u estabilidade,
modificar as suas propriedades organolépticas oterrdmar as

propriedades fisico-quimicas do medicamento e &isagsponibilidade;

«Extenséo», a alteracdo de valor equivalente angwa autorizacédo, nos
casos previstos no anexo IV ao presente decretapes pressupde a
apresentacao de um novo pedido de autorizacao;

«Folheto informativo», informag&o escrita que sstida ao utilizador e
gue acompanha o medicamento;

«Forma farmacéutica», estado final que as subsknerctivas ou
excipientes apresentam depois de submetidas aagéperfarmacéuticas
necessarias,a fim de facilitar a sua administrag@bter o maior efeito
terapéutico desejado;

«Férmula magistral», qualquer medicamento prepanauioa farmacia de
oficina ou servi¢go farmacéutico hospitalar, segund@ receita médica e
destinado a um doente determinado;

«Gases medicinais», 0s gases ou a mistura de dagseseitos ou nao,
destinados a entrar em contacto directo com o @g@anhumano e que
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desenvolvam uma actividade apropriada a um meditame
designadamente pela sua utilizacdo em terapiamnaacéo, anestesia,
diagnéstico in vivo ou para conservar ou transpadtgaos, tecidos ou
células destinados a transplantes, sempre querasgn contacto com
estes;

aa) «Garantia da qualidade farmacéutica», todo o cdémjute medidas
organizadas destinadas a garantir que os medicamerms medicamentos
experimentais tenham a qualidade necesséria paili&Zzacao prevista,;

bb) «Gerador», qualquer sistema que contenha um radidalgenitor
determinado a partir do qual se produz um radiadddale filiacdo, obtido
por eluicdo ou por outro método e utilizacado nudiaférmaco;

cc) «Importador paralelo», a pessoa singular ou cekctjue, ndo sendo
titular de autorizacdo de introducdo no mercadotugoés de um
medicamento considerado, seja titular de uma aatdio de importacéo
paralela (IP) de um medicamento idéntico ou esabnente similar
legalmente comercializado num Estado membro;

dd) «Matéria-prima», qualquer substancia, activa oy e&ualquer que seja a
sua origem, empregue na producdo de um medicanmuo,permaneca
inalteravel quer se modifique ou desapareca norgeclo processo;

ee) «Medicamento», toda a substancia ou associacao ulstascias
apresentada como possuindo propriedades curatiwapreventivas de
doencgas em seres humanos ou dos seus sintomae posaa ser utilizada
ou administrada no ser humano com vista a estabelen diagnostico
médico ou, exercendo uma accdo farmacoldgica, itbgima ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar foes fisioldgicas;

ff) «Medicamento a base de plantas», qualquer medi¢canme tenha
exclusivamente como substancias activas uma ou ma@stancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparacdeseadbaglantas ou uma
ou mais substancias derivadas de plantas em ag&o@am uma ou mais
preparacdes a base de plantas;

gg) «Medicamento considerado», medicamento objecto werizacdo de
introducdo no mercado valida em Portugal com a raesomposicao
guantitativa e qualitativa em substancias activas,mesma forma
farmacéutica e as mesmas indicacdes terapéuticasndeedicamento
objecto de importacéo paralela;

hh) «Medicamento derivado do sangue ou do plasma hwsnangedicamento
preparado a base de componentes de sangue, noneedelamalbumina,
os concentrados de factores de coagulacao e asgobulinas de origem
humana;

i) «Medicamento de referéncia», medicamento que fraado com base
em documentacdo completa, incluindo resultados desai@es
farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos;

i) «Medicamento equivalente», o0 medicamento traditiartzase de plantas
gue se caracteriza por possuir as mesmas substaragtvas,
independentemente dos excipientes utilizados, unaidade pretendida
idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes @ wla de
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Il

mm)

nn)

00)

J9))

qq)

SS)

tt)

uu)

administracdo idéntica a do medicamento tradicianbbhse de plantas a
gue o pedido se refere;

«Medicamento essencialmente similar», o medicamento a mesma

composicao qualitativa e quantitativa em substaraiivas, sob a mesma
forma farmacéutica e para o qual, sempre que reoeski demonstrada

bioequivaléncia com o medicamento de referénciay base em estudos
de biodisponibilidade apropriados;

«Medicamento experimental», a forma farmacéuticau@ substancia
activa ou placebo, testada ou utilizada como ret@aénum ensaio clinico,
incluindo os medicamentos cuja introducdo no mercédja sido

autorizada mas que sejam utilizados ou preparagoanto a forma

farmacéutica ou acondicionamento, de modo diveastona autorizada,
ou sejam utilizados para uma indicacdo nao autiaizau destinados a
obter mais informacgdes sobre a forma autorizada;

«Medicamento genérico», medicamento com a mesmapasigio
gualitativa e quantitativa em substancias activas,mesma forma
farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicaomnee referéncia haja
sido demonstrada por estudos de biodisponibilidgidepriados;

«Medicamento homeopatico», medicamento obtido &r gke substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopatieaasgordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia ewaapegi na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estadonim®, e que pode
conter varios principios;

«Medicamento imunoldgico», vacinas, toxinas e soroxluindo,
nomeadamente, qualquer produto administrado pa@upr uma
imunidade activa ou passiva especifica, bem comalqgar produto
destinado a diagnosticar, induzir ou reduzir umaetsensibilidade
especifica na resposta imunoldgica a um agentgesiey

«Medicamento 6rfdo», qualquer medicamento que, &dga do
Regulamento (CE) n.° 141/2000, do Parlamento Eur@pdo Conselho,
de 16 de Dezembro de 1999, seja designado como tal,

«Medicamento radiofarmacéutico», qualquer medicamee, quando
pronto para ser utilizado, contenha um ou varidgraiclidos ou is6topos
radioactivos destinados a diagndéstico ou a utidfinaerapéutica;

«Medicamento tradicional a base de plantas», qaalquedicamento a
base de plantas que respeite o disposto no adiy8;1

«Medida urgente de seguranc¢a», uma alteracdo taasia informacéo
sobre 0 medicamento constante da autorizacao afgoie as informacdes
de seguranca contidas no resumo das caracterist@camedicamento,
nomeadamente indicacdes, posologia, contra-indésacadverténcias e
reaccOes adversas, em virtude de novos dados omda@cs com a
seguranca da utilizacdo do medicamento;

«Nome do medicamento», designacdo do medicamergoalapode ser
constituida por uma marca insusceptivel de confas&o a denominacéo
comum, pela denominagdo comum acompanhada de umtca & pelo
nome do requerente ou do titular da autorizacamtaoto que nao
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V)
XX)

z2)

aaa)

bbb)

cce)

ddd)

eee)

fff)

g9g)

hhh)

ii)

estabeleca qualquer equivoco com as propriedadepétgicas e a
natureza do medicamento;

«Ocultacao», dissimulacdo deliberada da identidkl@m medicamento
experimental, de acordo com as instru¢cdes do pamot

«Precursor», qualquer outro radionuclido usado paramarcacao
radioactiva de uma outra substancia antes da sumiatracao;

«Pessoa qualificada», o director técnico ou o técgualificado que, em
relacdo ao titular da autorizagéo de fabrico oung@ortacdo, assume as
responsabilidades previstas na presente lei é dadeensaios clinicos;

«Preparacbes a base de plantas», preparacdes sobtidanetendo as
substancias derivadas de plantas a tratamentos @neatraccdo, a

destilacdo, a expressao, o fraccionamento, a gag#éo, a concentragao ou
a fermentacéo, tais como as substancias derivadpkadtas pulverizadas
ou em po, as tinturas, os extractos, 0s 0leos @8&EN 0S SUCOS

espremidos e os exsudados transformados;

«Preparado oficinal», qualquer medicamento preparadgundo as
indicacbes compendiais de uma farmacopeia ou déwmulario oficial,
numa farméacia de oficina ou em servicos farmacésitibospitalares,
destinado a ser dispensado directamente aos domsgestidos por essa
farmécia ou servico;

«Profissional de saude», a pessoa legalmente thdhilia prescrever,
dispensar ou administrar medicamentos, designadamemédicos,
meédicos dentistas, médicos veterinarios, odontsilagiou farmacéuticos;

«Quebra da ocultagdo», quebra do codigo de idestéio do medicamento
ocultado;

«Reaccdo adversa», qualquer reaccdo nociva e méol a um
medicamento que ocorra com doses geralmente diakézao ser humano
para profilaxia, diagnostico ou tratamento de daengu recuperacao,
correc¢ao ou modificacao de fungdes fisiologicas;

«Reaccao adversa grave», qualquer reaccdo adwerssogduza a morte,
ponha a vida em perigo, requeira a hospitalizagcdo prolongamento da
hospitalizacdo, conduza a incapacidade persisteatssignificativa ou
envolva uma anomalia congénita;

«Reaccao adversa inesperada», qualquer reaccacsaduga natureza,
gravidade, intensidade ou consequéncias sejam pativeisS com 0S
dados constantes do resumo das caracteristicasaioamento;

«Receita médica», documento através do qual s&rrpos, por um
meédico ou, nos casos previstos em legislacdo edp@ar um meédico
dentista ou por um odontologista, um ou mais mekrdos
determinados;

«Relatério periddico de seguranca», a comunicaeéddica e actualizada
da informacédo de seguranca disponivel a nivel nalimdferente a cada
medicamento, acompanhada da avaliagéo cientifisaisioos e beneficios
do mesmo;
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i) «Representante local», pessoa designada pela tlalautorizagéo para o
representar perante as autoridades publicas pedagu

1)) «Risco associado», qualquer situacdo ou circunstaretacionada com a
qualidade, a seguranca ou eficacia de um medicamgmé possa pér em
causa a saude dos doentes ou a saude publica,doeonpcoduzir efeitos
indesejaveis sobre o0 ambiente;

mmm)«Rotulagem», menc¢des contidas no acondicionametondario ou no
acondicionamento primario;

nnn) «Substancia», toda a matéria, seja qual for a sgano, humana, animal,
vegetal ou quimica;

000) «Substancias derivadas de plantas», quaisquer aplannteiras,
fragmentadas ou cortadas, partes de plantas, dlgags e liquenes néo
transformados, secos ou frescos e alguns exsuda@lossujeitos a
tratamento especifico, definidas através da paatelanta utilizada e da
taxonomia botanica, incluindo a espécie, a variedsel existir, e o autor;

ppp) «Transferéncia», a mudanca do titular de uma aagdip de um
medicamento, desde que néo se traduza apenas rengaudo nome do
titular, que permanece o0 mesmo.

2 - Em caso de duavida e quando, de acordo com balglade das suas
caracteristicas, um determinado produto possa beangido pela definicdo de
medicamento, nos termos do disposto na alineacea)ichero anterior, aplicam-se as
disposicdes do presente decreto-lei.

3 - Para efeitos do disposto na alinea bbb) da, réaceite qualquer farmacopeia
ou formulario reconhecido em Portugal, neles sduimdo as farmacopeias e
formularios oficiais aprovados ou reconhecidos @etiio maximo do INFARMED.

4 - As definigbes constantes do n.° 1 devem serprétadas a luz das directrizes
elaboradas pela Comissdo da Comunidade Europeiant@addesignada Comissao
Europeia e adoptadas por regulamento do INFARMED.

SECCAO I
Principios Gerais
Artigo 4.°

Proteccdo da saude publica

1 - As disposicdes do presente decreto-lei devenmsapretadas e aplicadas de
acordo com o principio do primado da proteccacadae publica.

2 - A suspensdao, revogacao ou alteracdo de autbegaou registos relativos a
medicamentos por razdes de protec¢cdo da saudecaublem como outros actos
praticados pelo INFARMED com o mesmo objectivo, té&aracter urgente.

Artigo 5.°
Uso racional do medicamento

1 - A utilizacdo dos medicamentos no ambito desist de saude, nomeadamente
através da prescricdo médica ou da dispensa pefadéutico, deve realizar-se no

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

respeito pelo principio do uso racional do medigameno interesse dos doentes e da
saude publica, nos termos previstos no presenteetddei e na demais legislacao
aplicavel.

2 - Os profissionais de saude assumem, no ambite kEpectivas
responsabilidades, um papel fundamental na utdizaacional dos medicamentos e na
informacé&o dos doentes e consumidores quanto goeg@l no uso correcto e adequado
dos medicamentos.

Artigo 6.°
Obrigagéo de fornecimento e dispensa

1 - Os fabricantes, importadores, distribuidores grosso, farmacias de oficina,
servigos farmacéuticos hospitalares e locais asidos a vender medicamentos néo
sujeitos a receita médica estdo obrigados a fornecalispensar ou a vender os
medicamentos que lhes sejam solicitados, nas digsligrevistas no presente decreto-
lei e na demais legislacéo aplicavel.

2 - Os responséveis pelo fabrico, distribuicdodeea dispensa de medicamentos
tém de respeitar o principio da continuidade deisea comunidade.

Artigo 7.°
Desburocratizacéo e transparéncia

1 - Tendo em vista a desburocratizacdo, a simatiio e a celeridade dos
procedimentos, o INFARMED deve dispensar a redaacle formalidades ou
diligéncias e a apresentacdo de documentos quelarhentadamente, considere
desnecessarios, desde que tal ndo prejudique ostiisem normas imperativas do
presente decreto-lei e demais legislacéao aplicavel.

2 - O INFARMED divulga junto do publico o seu regulento interno e o das
comissGes bem como, relativamente as matérias gideasnpelo disposto no presente
decreto-lei e sem prejuizo do disposto no artig®.?1®s pontos da ordem do dia das
reunides, um relato das votacdes e das decisOgs#adds, acompanhados, nestes
altimos casos, de uma exposicdo dos motivos emages minoritarias.

Artigo 8.°
Denominagdes nacionais

1 - A cada substancia activa medicamentosa € ateabpelo INFARMED, uma
denominagdo comum.

2 - No ambito das suas atribuicbes, o INFARMED mablas denominacoes
comuns portuguesas e, no quadro da Farmacopeipdiay@ lista de termos-padrao
aplicaveis as formas farmacéuticas, vias de adirag&o, acondicionamentos dos
medicamentos e suas actualiza¢cbes posteriores.
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SECCAO IlI
Informacéo do medicamento

Artigo 9.°
Dever de colaboracéo e informacéo

1 - Com o objectivo de assegurar a proteccao deespublica e os demais
objectivos do presente decreto-lei, as instituigfes exercem fungbes no ambito do
Sistema de Saude fornecem ao INFARMED quaisquerodaou informacdes
decorrentes das suas competéncias e consideradessaeos a boa aplicacdo das
disposicbes do mesmo decreto-lei.

2 - Os fabricantes, titulares de autorizacdes gisties, distribuidores por grosso e
entidades legalmente autorizadas a adquirir dimre@tée ou a dispensar medicamentos
ao publico devem disponibilizar ao INFARMED qualgumformacdo de que
disponham, nos dominios cobertos pelo presenteettelei, nos casos e termos
previstos em regulamento deste Instituto.

Artigo 10.°
Informacéo do medicamento

A informagdo relativa a cada medicamento autorizado registado,
nomeadamente o resumo das caracteristicas do rmedit® a rotulagem e o folheto
informativo, deve ser elaborada com o objectivgaentir a utilizagdo segura e eficaz
dos medicamentos, acompanhar cada apresentacacedioamento e apresentar-se
adaptada aos profissionais de salde e ao consuyncmimiorme os casos, evitando,
designadamente textos e sua formatacao, deserdres, @u formulagcdes que possam
criar dificuldades na identificagcdo dos medicameraa na distingdo das diferentes
dosagens e formas farmacéuticas.

Artigo 11.°
Base de dados nacional de medicamentos

1 - O INFARMED assegura a existéncia e actualizatgiaima base de dados
nacional de medicamentos da qual constem todosd&amentos possuidores de uma
autorizacdo de introducdo no mercado valida emuBairtou que beneficiem de uma
outra autorizacao ou registo que, de modo espegjlistifique a sua incluséo.

2 - O INFARMED disponibiliza a base de dados adaefis de Saude, aos
profissionais de saude e ao publico, em moldedimirdeara cada um dos destinatarios,
por regulamento do INFARMED, sem prejuizo do dispo® artigo 192.°

Artigo 12.°
Agentes autorizados

1 - O INFARMED publica e mantém actualizados, desitamente na sua pagina
electrénica, registos nacionais de fabricantestriloisdores por grosso, farmacias,
importadores paralelos e locais de venda de mediti@® ndo sujeitos a receita
meédica.

2 - O INFARMED publica e mantém actualizada, desitomente na sua pagina
electrénica, uma lista das pessoas singulares tecte@as autorizadas a adquirir
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directamente medicamentos, bem como das pessoaspqudorca de legislacédo
especial, se encontrem autorizadas a adquirir, aatizar ou dispensar medicamentos.

Artigo 13.°
Caodigo nacional do medicamento

Nos termos a aprovar pelo Ministro da Saude, delado um cddigo nacional
do medicamento, de aplicacdo geral, que faciliégpala identificacdo do medicamento,
respectiva autenticacao e rastreabilidade.

CAPITULO Il
Autorizagao de introdugao no mercado
SECCAO |
Disposicdes gerais
SUBSECCAO |
Procedimento de autorizacao

Artigo 14.°
Autorizacao

1 - Salvo disposicdo em contrario, a comercialiaagg& medicamentos no
territdrio nacional esta sujeita a autorizacao i@@0 maximo do INFARMED.

2 - Sempre que um medicamento tiver obtido umariaatgio de introdugéo no
mercado, quaisquer dosagens, formas farmacéuticas, de administracdo e
apresentacdes adicionais, bem como quaisquerciiesr® extensdes que venham a ser
autorizadas, consideram-se incluidas na autorizag@ointrodugdo no mercado
inicialmente concedida.

3 - Todas as autorizacdes a que se referem os osiraeteriores fazem parte da
mesma autorizacao de introducdo no mercado, nderoafo, nomeadamente, direito a
qualquer prazo adicional de protec¢ao de dados.

4 - A concessdo de uma autorizacdo nao prejudies@onsabilidade, civil ou
criminal, do titular da autoriza¢ao de introduc@&onmercado ou do fabricante.

Artigo 15.°
Requerimento

1 - A autorizagdo € concedida a requerimento deressado, dirigido ao
presidente do 6rgao maximo do INFARMED, do qualsten

a) Nome ou firma e domicilio ou sede, num Estado meméo requerente e,
eventualmente, do fabricante;

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Naal de Pessoas
Colectivas ou numero fiscal de contribuinte, exces# o0 requerente tiver a
sua sede, domicilio ou estabelecimento principatrocEstado membro;

c) Nome proposto para o medicamento;
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d) Numero de volumes que constituem o processo.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguinteseetemne documentos, em
lingua portuguesa:

a) Forma farmacéutica e composicdo quantitativa eitqtiabh de todos os
componentes do medicamento, designadamente substamctivas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, mlandaeacdo comum, ou, na
sua falta, da mencdo da denominacao quimica;

b) IndicacOes terapéuticas, contra-indicacdes e reacdversas;
c) Posologia, modo e via de administracéo, apresemmpéazo de validade;

d) d) Fundamentos que justifiquem a adopc¢do de quaisgadidas preventivas
ou de seguranca no que toca ao armazenamento dicamedto, a sua
administracdo aos doentes ou a eliminagdo dosumsidcompanhadas da
indicacao dos riscos potenciais para o ambientdtagses do medicamento;

e) Uma ou mais reproducbes do projecto de resumo deacteristicas do
medicamento, dos acondicionamentos, primario enskeio, e do folheto
informativo, com as mencdes previstas no preseateetb-lei, e, quando
pertinente, acompanhados dos resultados das d&@sdiagealizadas em
cooperagao com grupos-alvo de doentes;

f) Copia da autorizacdo de fabrico valida em Portageaso o medicamento ndo
seja fabricado em Portugal, certiddo comprovatia tdularidade de
autorizacdo de fabrico do medicamento por part&alocante, no respectivo
pais;

g) Dados relativos ao fabrico do medicamento, incloiaddescricdo do método
de fabrico;

h) Descricdo dos métodos de controlo utilizados paboi¢ante;
i) Resultado dos ensaios farmacéuticos, pré-cliniatinieos;

J) Descricdo pormenorizada do sistema de farmacomigda acompanhada de
prova da existéncia de um responsavel pela farngitfowia e da posse dos
meios necessérios para notificar qualquer suspmitaeaccdo adversa e,
guando for caso disso, do sistema de gestdo desrigee 0 requerente vai
aplicar;

l) Relatério de avaliacdo dos riscos ambientais cdlmEgelo medicamento,
acompanhado, sempre que necessario, das medigasta® para a limitacdo
dos riscos;

m) Declaracdo comprovativa de que 0s ensaios clinfeatizados fora da
Comunidade Europeia respeitaram os requisitosséxigidos pela legislacao
relativa aos ensaios clinicos;

n) Copia das autorizacdes de introducdo no mercadmefticamento noutros
Estados membros, bem como das decisdes de recas#odaacao, incluindo
a respectiva fundamentacao;

0) Copia das autorizacdes de introdugdo no mercadoetticamento em paises
terceiros, bem como das decisdes de recusa daizagfw, incluindo a
respectiva fundamentacéo;
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p) Indicacdo dos Estados membros em que tenha sidserpado pedido de
autorizagdo de introdugcdo no mercado para 0 medit@mem questao,
incluindo cépias dos resumos de caracteristicas ndedicamentos e dos
folhetos informativos ai propostos ou autorizados;

q) Quando aplicavel, copia de qualquer designacdo edicamento como
medicamento 6rfao, nos termos previstos no Regulto(€E) n.° 141/2000,
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de [ememe 1999,
acompanhado de uma copia do parecer da Agéncia;

r) Indicacdo dos elementos em relacdo aos quais dewegarantida a
confidencialidade, ap0s a eventual concessao dazagio, acompanhada da
respectiva fundamentacéo, em cada caso;

s) Versdo ndo confidencial dos documentos abrangidas gisposto na alinea
anterior;

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

3 - O pedido é acompanhado de todas as informaefsntes para a avaliacdo
do medicamento em questéo, independentemente elm $avoraveis ao requerente e
de todos os elementos respeitantes a qualquerciestasaio farmacéutico, pré-clinico
ou clinico do medicamento, ainda que incompletonterrompido.

4 - Mediante justificacdo, o requerente pode dalicio diferimento da
apresentacao dos resultados das avaliacdes raferédalinea e) ou de resultados de
ensaios previstos na alinea i), ambos do n.° 2josardata da apresentacdo definida,
sempre que aplicavel, pelo INFARMED.

5 - Os documentos e informagdes relativos ao dispuss alineas h) e i) do n.° 2
sdo acompanhados de resumos pormenorizados, elabogan conformidade com o
disposto no Anexo |, e assinados por peritos gusyson as habilitagbes técnicas e
profissionais necessarias, as quais devem corstancreve curriculo, que acompanha
0S resumos.

6 - Os documentos previstos na segunda parte @easin) e 0) do n.° 2 séo
apresentados em versao oficial, acompanhados decéa oficial para a lingua
portuguesa, salvo quando esta seja expressamspansgada pelo INFARMED.

7 - A designacdo de um representante local ndo eexamrequerente das
responsabilidades que para este resultam do pesdecteto-lei.

Artigo 16.°
Instrugéo do processo

1 - O INFARMED verifica, no prazo de dez dias, gularidade da apresentacéo
do requerimento e, quando for caso disso, dos el@meomprovativos da aplicacdo do
disposto nos artigos 19.° a 22.°, podendo soliaainteressado que forneca, no prazo
que fixar para o efeito, os elementos e os esdhaestos que sejam considerados
necessarios.

2 - O requerimento que nao respeite o dispostortigoal5.° € considerado
invalido e devolvido ao requerente acompanhaddudatamentos da invalidagéo.
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3 - Decorrido o prazo do n.° 1 sem que o INFARMEDalva o requerimento ao
requerente ou sem que o notifique para fornecetersentos e os esclarecimentos que
sejam considerados necessarios, o pedido é coasaiealido.

4 - As informagdes transmitidas com o requerimesdo permanentemente
actualizadas pelo requerente, no que se referéaans de seguranca do medicamento e
no que se refere aos elementos referidos nas slimea) e p) do n.° 2 do artigo
anterior.

5 - Do processo de autorizacdo tem de constar Uatornie de avaliagdo
actualizado com as observacdes produzidas na agdiecdo pedido, em especial as
respeitantes aos resultados dos ensaios farmazguficé-clinicos e clinicos do
medicamento.

6 - Até ao termo do prazo previsto no n.° 1 dggarf23.°, o INFARMED pode
solicitar ao requerente, no prazo que fixar paedeito, a prestacédo das informacdes e
dos esclarecimentos, bem como a transmissdo dosime@otos, considerados
necessarios, sob pena de indeferimento.

7 - Sempre que tome conhecimento de que um pedeéd@udorizacdo de
introduc&@o no mercado relativo ao mesmo medicanfenamteriormente apresentado e
se encontra em apreciacado noutro Estado membNFARMED suspende a instrucao
do pedido, informando o requerente do procedimaplicavel, nos termos previstos no
presente decreto-lei e na legislacdo comunitatieéae!.

8 - A decisdo referida no numero anterior € na@de ao requerente da
autorizacdo de introdugdo no mercado e a autoridaaetente do Estado membro em
causa.

9 - As regras técnicas relativas a instrucdo deeationento de autorizacdo de
introducdo no mercado de medicamentos, bem commrasas técnicas a que ficam
sujeitos 0s ensaios pré-clinicos ou clinicos, @mnsto anexo I.

Artigo 17.°
Controlo laboratorial

1 - O INFARMED pode submeter ou exigir que o0 requex submeta ao
laboratério oficial de comprovacdo da qualidadelmkiituto ou a um laboratorio de
reconhecida idoneidade, publico ou privado, o nadento, as matérias-primas, 0S
produtos intermédios ou outros, designadamenteqeatificar em ensaio laboratorial a
adequacdao dos elementos referidos na alinea hy @ado artigo 15.°.

2 - Os resultados dos exames devem ser apresentadpsazo fixado pelo
INFARMED.

Artigo 18.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

1 - Para além de outras exigidas por lei, o reswlas caracteristicas do
medicamento inclui as seguintes informacdes, pelano seguinte:

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

b) Composicdo qualitativa e quantitativa em subst8nceéctivas e em
componentes do excipiente cujo conhecimento seg@ssdario para uma
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correcta administracdo do medicamento, de acorda es respectivas
denominagfes comuns ou quimicas;

c) Informacdes clinicas:
i) Indicacdes terapéuticas;

i) Posologia e modo de administracdo para adultogandp aplicavel, para
criangas;

iii) Contra-indicacoes;
iv) Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao;
V) Interaccbes medicamentosas e outras formas dadgéer,
vi) Utilizagao durante a gravidez e o aleitamento;
vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizaguimas;
viii) Efeitos indesejaveis;
ixX) Sobredosagem, incluindo sintomas, medidas de emzegé antidotos;
d) Propriedades farmacoldgicas:
i) Propriedades farmacodinamicas;
i) Propriedades farmacocinéticas;
iii) Dados de seguranca pre-clinica;
e) InformagOes farmacéuticas:
i) Lista de excipientes;
i) Incompatibilidades graves;

iii) Prazo de validade, antes e, se necessario, aposneairp abertura do
acondicionamento primério ou a reconstituicdo ddiocsenento;

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

vi) Precaucles especiais para a eliminacdo dos medit@smado utilizados
ou dos residuos derivados desses medicamentosxiatam;

f) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular deoaatcao;

g) Niumero ou numeros de autorizacdo de introducdo reycado do
medicamento;

h) Data da primeira autoriza¢do ou renovacao da aaig#o;
I) Data da revisdo do texto.

2 - O resumo das caracteristicas do medicamenpoogado pelo INFARMED e
notificado ao requerente, nos termos previstos.hd do artigo 26.°

3 - O resumo das caracteristicas do medicamenttuélizado, em conformidade
com a lei, devendo o titular da autorizacdo deothicdo no mercado apresentar 0s
pedidos de alteracdo adequados, por sua iniciati\ag0s solicitacdo do INFARMED.

4 - Nos casos abrangidos pelo artigo seguinte,rdifiga a aprovacdo de um
resumo das caracteristicas do medicamento idéatiado medicamento de referéncia,
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sem prejuizo de ndo ser permitida a divulgacado,quadquer forma, das partes do
resumo das caracteristicas do medicamento qudisarés indicacdes ou a dosagem
gue ainda se encontrem protegidas por direitosrojeripdade industrial na altura da
comercializacdo do medicamento genérico.

Artigo 19.°
Ensaios

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

2 - Quando o medicamento de referéncia nao tiderautorizado em Portugal e o
requerente indicar o Estado membro em que o meditande referéncia esta ou foi
autorizado, o INFARMED solicita a autoridade conepét desse Estado membro
documento comprovando que o referido medicameméooesfoi autorizado, bem como
o fornecimento da composicdo completa do medicaanense necessario, de demais
documentacgéo que considere relevante.

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

a) Dez anos apoés a autorizacao inicial do medicamgmt@feréncia, concedida
a nivel nacional ou comunitario;

b) Onze anos ap0s a autorizagao inicial do medicaninteferéncia, caso, nos
primeiros oito dos dez anos, o titular da autoépage introducéo no mercado
do medicamento de referéncia tenha obtido umaiaaéo para uma ou mais
indicacdes terapéuticas novas que, na avaliacaatifma prévia a sua
autorizagdo, se considere trazerem um benefiamcalisignificativo face as
terapéuticas até ai existentes.

4 - Para efeito do disposto nos numeros anteriergsnde-se que:

a) Os diferentes sais, ésteres, isomeros, misturaséieeros, complexos ou
derivados de uma substancia activa sao considetadasmesma substancia
activa, a menos que difiram significativamente ewppedades relacionadas
com a seguranca ou a eficicia, caso em que o eseetem de fornecer
dados suplementares destinados a comprovar a segueaa eficacia dos
varios sais, ésteres ou derivados de uma substirtoia autorizada;

b) As diferentes formas farmacéuticas orais de ligéda imediata sao
consideradas como uma mesma forma farmacéutica,;

c) O requerente pode ser dispensado da obrigacadaeseapacio de estudos de
biodisponibilidade se demonstrar que o medicamemaioérico satisfaz os
critérios especificos definidos para a matéria emcttizes adoptadas pelo
INFARMED ou no espago comunitario.

5 - Os resultados dos ensaios pré-clinicos ouco$niadequados tém de ser
apresentados sempre que um dos seguintes casarHfisgle.

a) O medicamento ndo esta abrangido pelo dispostaimero anterior;
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b) A bioequivaléncia ndo pode ser demonstrada atralesestudos de
biodisponibilidade;

c) O medicamento apresenta, relativamente ao meditcand® referéncia,
alteracdes da ou das substancias activas, dasagdéE terapéuticas, da
dosagem, da forma farmacéutica ou da via de adinaig#.

6 - Caso um medicamento bioldgico similar a um ediento biolégico de
referéncia néo satisfaca as condi¢cdes da definigdnedicamento genérico, devido, em
especial, as diferencas relacionadas com as n&f@iimas ou relativas aos processos
de fabrico, sdo apresentados os resultados dodoenpeé-clinicos ou clinicos
adequados e relacionados com essas condi¢Oes, rerosteue correspondam aos
critérios pertinentes constantes do Anexo | e dastacdes adoptadas em conexao com
0S mesmos, e sem prejuizo para a circunstancidaeer exigivel a apresentacdo de
resultados de outros ensaios constantes do prodessedicamento de referéncia.

7 - Para além do disposto nos n.os 1 a 3, o titdkaruma autorizagdo de
introducdo no mercado tem direito a um ano de pgéte de dados, ndo cumulativo,
quando tiver apresentado um pedido para uma nadiaagéo terapéutica de uma
substancia activa bem conhecida e realizado enspiésclinicos ou clinicos
significativos relativos & nova indicacao.

8 - Sem prejuizo do disposto no artigo 102.° doigidda Propriedade Industrial,
aprovado pelo Decreto-Lei n.° 36/2003, de 5 de Mag;realizagdo dos estudos e
ensaios necessarios a aplicacdo dos n.osl a 6xagésicias praticas dai decorrentes,
nao sao contrarias aos direitos relativos a pateniea certificados complementares de
proteccdo de medicamentos.

Artigo 20.°
Uso clinico bem estabelecido

1 - Sem prejuizo dos direitos da propriedade im@lsto requerente fica
dispensado de apresentar os ensaios prée-cliniddsas previstos na alinea i) do n.° 2
do artigo 15.° se puder demonstrar que as subatiactivas do medicamento tém tido
um uso clinico bem estabelecido na Comunidade [Eiadpa, pelo menos, dez anos,
com eficécia reconhecida e um nivel de segurangigdael, nos termos das condi¢gdes
previstas no anexo |.

2 - No caso previsto no numero anterior, os regoftados ensaios tém de ser
substituidos por bibliografia cientifica adequad@yendo o relatorio previsto no n.° 5
do artigo 15.° justificar o recurso a referida inigptafia.

Artigo 21.°
Nova associacao fixa

Sempre que o0 medicamento contiver substancias aactipresentes em
medicamentos autorizados mas que ainda néo tenldon associadas para fins
terapéuticos, tém de ser fornecidos os resultadssndvos ensaios pré-clinicos ou
clinicos relativos a associacdo, mas nao as rei@®rcientificas a cada uma das
substéancias activas.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

Artigo 22.°
Consentimento

O titular da autorizagcéo pode consentir que a sgardentacéo farmacéutica, pré-
clinica e clinica seja utilizada na avaliacdo dpiegimento de autorizagdo apresentado
relativamente a um medicamento com a mesma conduosjigalitativa e quantitativa
em substéncias activas e a mesma forma farmacéutica

Artigo 23.°
Prazos

1 - O INFARMED decide sobre o pedido de autorizagi@o introducdo no
mercado de um medicamento no prazo de duzentog elide, contados da data da
recepcao de um requerimento valido, em conformidade o disposto no artigo 15.° e
no n.° 1 do artigo 16.°

2 - O prazo previsto no numero anterior suspendgesgre que ao requerente
seja exigida a correccdo de deficiéncias do remegrio previsto no artigo 15.°,
reiniciando-se com a recepcao dos elementos ean falt

3 - O INFARMED cria e mantém um registo dos prasbstivos a cada processo,
bem como das causas e datas de suspenséo oupicderdos mesmos.

Artigo 24.°
Autorizacdo com condicdes

1 - A autorizacdo pode ser concedida sob condighoedlizacdo posterior de
estudos complementares ou do cumprimento de reggpeciais no que toca a
comunicacao de reaccdes adversas, nos casos erde esm o disposto no anexo |.

2 - A aplicacdo do numero anterior € precedida deicao do requerente,
procedendo o INFARMED a divulgacdo adequada e iatedias condicbes, prazos e
datas de execucéo.

3 - A autorizacéo concedida ao abrigo do dispostprasente artigo € anualmente
reavaliada, devendo o titular requerer a sua regpéa, devidamente instruida, até
noventa dias do termo da autorizacdo, sob penadieicade.

Artigo 25.°
Indeferimento

1 - O requerimento de autorizacdo de introducamerado é indeferido sempre
gue um dos seguintes casos se verifique:

a) O requerimento, apesar de validado, ndo foi aptadenem conformidade
com o disposto no artigo 15.°;

b) O processo ndo esta instruido de acordo com a®sififies do presente
decreto-lei ou contém informacdes incorrectas @actealizadas;

c) O medicamento € nocivo em condi¢bes normais deagdo;

d) O efeito terapéutico do medicamento ndo existe auinsuficientemente
comprovado pelo requerente;

e) O medicamento ndo tem a composi¢ao qualitativauanttfativa declarada;
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f) A relacdo beneficio-risco é considerada desfavgravas condicbes de
utilizacdo propostas;

g) O medicamento € susceptivel, por qualquer outra@oraelevante, de
apresentar risco para a saude publica.

2 - Para determinar se um medicamento preencheraficbes previstas nas
alineas c) a f) do numero anterior, o INFARMED tem conta os dados relevantes,
ainda que protegidos.

3 - Para efeitos do disposto no presente artigenago requerente é responsavel
pela exactiddo dos documentos e dos dados quesaf@es

Artigo 26.°
Notificacédo

1 - A deciséo sobre o pedido de autorizacao éicexdif ao requerente e divulgada
junto do publico, pelos meios mais adequados, dademente na pagina electrénica do
INFARMED.

2 - No caso de deferimento, o INFARMED envia aolait da autorizagdo uma
copia do resumo das caracteristicas do medicameéatopntetido da rotulagem e do
folheto informativo, nos termos aprovados, bem comamumero de registo de
autorizacao de introducédo no mercado do medicamento

3 - No caso de indeferimento ou de imposicao dedicoes ou obrigagbes
especiais, sao igualmente notificados os fundarsatdaecisao.

4 - O INFARMED envia a Agéncia uma copia da autm@o, juntamente com o
resumo das caracteristicas do medicamento aprovado.

Artigo 27.°
Validade da autorizacéo

1 - Sem prejuizo do disposto na lei relativament®rmercializacdo efectiva do
medicamento, a autorizacdo de introducdo no mer@ddalida por cinco anos,
renovavel nos termos previstos no artigo seguinte.

2 - ApOs a primeira renovacao, a autorizacao @agdor tempo indeterminado,
salvo se o INFARMED, por razdes de farmacovigilan@xigir a renovacao por um
periodo adicional de cinco anos.

Artigo 28.°
Renovacgéo da autorizacao

1 - Compete ao INFARMED decidir sobre a renovacé@uatorizacdo, com base
numa reavalia¢do da relacdo beneficio-risco.

2 - O pedido de renovacédo deve ser apresentador@gbectivo titular até ao
centésimo octogésimo dia anterior ao termo da adédia autorizagéo.

3 - O pedido de renovacao:

a) E acompanhado de uma vers&o consolidada e actlatizaprocesso quanto a
gualidade, seguranca e eficacia do medicamentojndo todas as alteracdes
gue hajam sido introduzidas desde a concessaalideciautorizacao;
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b) Descreve a situacdo respeitante aos dados de fargidéncia do
medicamento;

c) Quando for caso disso, € acompanhado de documentamy@plementar
actualizada que demonstre a adaptacdo ao progiassoo e cientifico do
medicamento anteriormente autorizado.

4 - Conjuntamente com o pedido de renovagéao, cereqte fornece o projecto de
resumo das caracteristicas do medicamento, rotulage folheto informativo,
devidamente actualizados.

5 - A ndo apresentacdo do pedido de renovacdo awo ffixado, ou 0 seu
indeferimento, implicam a caducidade da autorizagadermo dos prazos referidos no
artigo anterior ou no prazo determinado na decisao.

6 - A decisdo de renovacgdo é notificada ao reqteracompanhada do resumo
das caracteristicas do medicamento, da rotulagdmfelheto informativo aprovados,
nos termos de regulamentacao adoptada pelo INFARMED

Artigo 29.°
Obrigacdes do titular da autorizacao

1 - Além de outras obrigacBes impostas por leijtdat da autorizacdo de
introduc&o no mercado:

a) Comercializa o medicamento e assume todas as segbdades legais pela
introducéo do medicamento no mercado, no respeltlegi;

b) Atende ao progresso cientifico e técnico, no quepeika aos processos e
meétodos de fabrico e de controlo referidos nagatig) e h) do n.° 2 do artigo
15.9,

c) Para fins de comprovacédo da qualidade do medicanees¢mpre que exigido
pelo INFARMED, submete a este Instituto ou a unotatdrio, de acordo
com o n.° 1 do artigo 17.°, matérias-primas, prgluhtermédios e outros
componentes nao disponiveis comercialmente;

d) Assegura, no limite das suas responsabilidades,cenjugacdo com os
distribuidores por grosso, o fornecimento adequaglocontinuo do
medicamento no mercado geografico relevante, dmaoa satisfazer as
necessidades dos doentes e cumprir a obrigacaistarea alinea c) do n.° 1
do artigo 100.;

e) Notifica imediatamente ao INFARMED qualquer decisdo accdo de
suspensao da comercializagéo ou de retirada deeditamento do mercado,
acompanhada da respectiva fundamentacéo, se estiveausa a eficacia do
medicamento ou a protecc¢ao da saude publica;

f) Mantém o INFARMED permanentemente actualizado, raolamente quanto
a quaisquer dados relativos a qualidade, seguramgaeficacia do
medicamento;

g) Transmite ao INFARMED, mediante pedido, quaisquérmacdes relativas
ao medicamento, designadamente os dados relativeslame de vendas do
medicamento e os dados disponiveis sobre o volenpeascricdes;
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h) Responsabiliza-se pelo respeito das normas quenragetulagem, o folheto
informativo e a publicidade dos medicamentos deéjtitilar de autorizacao
ou registo;

1) Fornece ao INFARMED quaisquer novas informacgoesppssam implicar a
modificacdo dos elementos, informac¢des ou docursaeferidos no n.° 2 do
artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 18.°, nos artig8® 4 22.°, no anexo I, ou do
relatorio de avaliagcdo apresentado pela Agéncipeadamente quaisquer
proibicdes ou restricdbes impostas pela autoridamtapetente de qualquer
Estado;

j) Transmite ao INFARMED, sempre que este o solicitgdos de
farmacovigilancia ou outros que comprovem que acées beneficio-risco se
mantém favoravel;

I) Cumpre as obrigagcbes em matéria de farmacovigddacassegura que as
mesmas sao cumpridas pelo responsavel pela farigdéouia;

m) Responsabiliza-se pela recolha de medicamentogieife na sua execucao,
nos termos previstos no presente diploma,;

n) Responde civil, contra-ordenacional e criminalmeptda exactiddo dos
documentos e dados apresentados e pela violacémiaas aplicaveis.

2 - Para cumprimento do disposto na alinea b) deoendi anterior, o titular requer
ao INFARMED autorizagdo para as alteracdes nedasspara que o medicamento
possa ser fabricado e controlado segundo méto@udifaios e técnicos geralmente
aceites.

3 - No caso previsto na alinea e) do n.° 1, o INM&R transmite a informacéo a
Agéncia.

Artigo 30.°
Publicacao

1 - As decisbes de autorizacdo, suspensdo, rewwgagdas declaracbes de
caducidade de uma autorizacdo de introducédo noash@rsao publicadas na pagina
electronica do INFARMED.

2 - A publicidade da decisdo de suspensdo ou degaedo ndo € condi¢do de
eficacia da mesma, quando se baseie em razbeadie@ablica.

3 - O INFARMED publicita igualmente, designadamenia sua pagina
electrénica, as decisdes de retirada de um pedidaudorizacdo de introducédo no
mercado de um medicamento.

4 - Sem prejuizo da regulamentacédo adoptada p&ARVMED, este Instituto:

a) Coloca a disposi¢cado do publico, designadamentaiagégina electronica, o
relatorio de avaliacéo referido na alinea segumtgjtorizacdo de introducao
no mercado e a informagé&o aprovada para cada mesite;

b) Elabora um relatério de avaliacdo e tece obsergagékativamente aos
resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-climadficos do medicamento,
devendo o relatorio ser actualizado sempre quarsunpvas informacdes que
sejam consideradas importantes para a avaliacdualaade, seguranca e
eficacia do medicamento, e apresentar uma fundag@mt autbnoma
relativamente a cada uma das indicacdes requgrada medicamento.
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5 - A divulgacao junto do publico do relatério deakkacdo, acompanhado da
respectiva fundamentacao, é feita com supress@pialquer informacdo comercial de
natureza confidencial.

SUBSECCAO Il
Alteracdes de autorizac&o concedida

_ Artigo 31.°
Ambito e regime

1 - As alteracfes dos termos de uma autorizac&medala ao abrigo do presente
decreto-lei dependem de autorizacdo do INFARMEDs termos do disposto na
presente subseccao, que igualmente regula a suagig pressupostos e respectivo
regime procedimental.

2 - As alteracbes sdo implementadas imediatamgmis a autorizacdo pelo
INFARMED, salvo se outra coisa resultar da decrsdpectiva, na qual é tido em conta
0 prazo sugerido pelo requerente.

3 - O disposto na presente subseccao aplica-sepedisos de passagem a
medicamento genérico de um medicamento objectouttgizacdo de introducdo no
mercado.

4 - O pedido de alteracédo de um elemento da ranoiagu do folheto informativo
ndo relacionado com o resumo das caracteristicasatticamento, instruido com os
respectivos projectos, € decidido no prazo de 88, diecorrido o qual se considera
tacitamente autorizado.

Artigo 32.°
Extensbes

1 - As extensOes das autorizacdes de introducamercado de medicamentos
abrangidas pelo disposto no anexo IV ficam sujeitadisposto na subsecc¢ao anterior.

2 - As alteracdes requeridas ao abrigo de procedosecomunitarios regem-se
pela legislagdo comunitaria aplicavel, sem prejudeoo INFARMED assegurar, em
relacdo a Portugal, as obrigacdes, direitos eqgativas resultantes da mesma para as
autoridades competentes dos Estados membros.

Artigo 33.°
Classificacao das alteractes

As alteragcbes dos termos de uma autorizacdo dedugdo no mercado
classificam-se como:

a) Menores ou de tipo |, regidas pelo disposto nagaat34.° e 35.9;
b) Maiores ou de tipo Il, que se regem pelo dispostartigo 36.°;
c) Transferéncias, que se regem pelo disposto N8
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Artigo 34.°
Alteragdes de tipo |

1 - Por cada alteracdo menor de tipo IA ou de iy titular da autorizacao de
introducdo no mercado apresenta ao INFARMED um#icaatdo, instruida com os
seguintes elementos:

a) Documentacéo comprovativa da alteragéo produzidhyindo os documentos
modificados em virtude da alteracao;

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

c) Referéncia a outras notificacdes apresentadasapuegentar relativamente a
alteragbes do mesmo tipo e da mesma autorizag&o, rsa caso previsto no
namero seguinte;

d) Versdao revista do resumo das caracteristicas daccamento, da rotulagem ou
do folheto informativo, se a alteracéo implicar udaevisao.

2 - Se uma alteragcao menor de tipo IA implicar asitlteracdes de tipo IA ou se
uma alteracao de tipo IB implicar alteracdes de Wpe ou de tipo IB, estas podem ser
incluidas numa uanica notificagdo, a qual descrevelagdo existente entre as varias
alteracfes do mesmo tipo efectuadas, sem prejoipagamento das taxas devidas por
cada alteracéo.

Artigo 35.°
Decisao das alteracdes de tipo |

1 - A notificacdo de uma alteragcéo de tipo IA, emnformidade com o disposto
no artigo anterior € decidida pelo INFARMED no wrate 14 dias.

2 - Sem prejuizo do disposto no§°. a 8, presume-se tacitamente concedida a
autorizacdo para a alteracéao notificada ao abrgotsnero anterior, se o INFARMED
NAo se pronunciar no prazo previsto.

3 - A notificagcdo de uma alteracdo de tipo 1B, emnfermidade com o disposto
no artigo anterior, deve ser validada pelo INFARMi®Dprazo de cinco dias, contados
da data da notificagao.

4 - As notificacbes de alteracdes de tipo IB valatanos termos do numero
anterior consideram-se tacitamente deferidas sepramo de 30 dias contados da
validacdo e sem prejuizo do disposto nos numergsirdes, o INFARMED néo
proferir acto expresso de indeferimento devidamamtidamentado, ndo havendo lugar
a audiéncia a que se referem os artigos 100.°wenseg do Codigo do Procedimento
Administrativo, adiante designado por CPA, aprovpdim Decreto-Lei n.° 442/91, de
15 de Novembro, na redaccao que lhe foi confereda Pecreto-Lei n.° 6/96, de 31 de
Janeiro.

5 - Em caso de indeferimento, o notificante poderat a notificacdo, de forma a
atender aos fundamentos da deciséo, aplicandoese, as devidas adaptagbes, o
previsto nos 33 e 4, ou apresentar nova notificagao.

6 - Se a notificacdo prevista no$°l. e 3 for apresentada de forma irregular ou
nao se apresentar devidamente instruida, o INFARMBED prazo de cinco dias
contados da apresentacdo da mesma, convida ocaotdi a completar ou corrigir a
notificacdo em prazo que nao excedera os cincocdi@secutivos.
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7 - Se, apbs a recepcdo da notificacdo, devidamesteliida, o INFARMED
considerar necessaria a prestacdo de informac@eglementares, solicita as mesmas
ao notificante, fixando um prazo para o efeito.

8 - Os prazos para decisdo ou validacdo suspenelam-glecurso dos prazos
fixados ao abrigo dos%i6 e 7.

9 - Consideram-se indeferidos os pedidos de afierae a notificagdo néo for
completada ou corrigida ou se as informacdes néamfrestadas, no prazo para o
efeito fixado pelo INFARMED.

10 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo pdesente artigo sao
comunicados ao notificante.

Artigo 36.°
Alteracdes de tipo Il

1 - Por cada alteragcao maior ou de tipo Il, oditula autorizacéo de introducdo no
mercado apresenta ao INFARMED um pedido, instraaio os seguintes elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos parans&ucdo de um
requerimento de autorizacéo de introducdo no mercad

b) Dados justificativos da alteracdo solicitada;

c) Verséo revista dos documentos alterados na segué@ngedido, incluindo, se
for caso disso, o resumo das caracteristicas dacamento, a rotulagem ou o
folheto informativo, se a alteracdo implicar umaé¢aisao;

d) Adendas ou relatorios actualizados, avalia¢gdegasibu sumarios realizados
por peritos, tendo em conta as alteracdes reqeerida

e) Referéncia a outros pedidos de alteracdo maior ésma autorizagdo ja
apresentados ou a apresentar, sem prejuizo desthspw nimero seguinte;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) No caso de alteracdes relacionadas com questdssgdeanca, uma proposta
justificada de prazo para a implementacéo das nesma

2 - Se uma alteragdo maior implicar outras alte¥scthaiores da mesma
autorizacao, os varios pedidos podem ser cumulaessrevendo-se a relacédo existente
entre as varias alteracdes requeridas, sem prajoipagamento das taxas devidas por
cada alteracéo.

3 - Sem prejuizo do disposto nos niumeros seguiot$FARMED decide cada
pedido no prazo de sessenta dias, que pode seogado por mais trinta dias, no caso
de modificacdes ou alargamento das indicacdeséetiaps e caso se justifique.

4 - Até a decisdo, o INFARMED pode ordenar ao resute a prestacao de
informagbes complementares, em prazo para o efieidolo, ficando suspensos 0s
prazos de decisdo até a recepcao das informadiztadas.

5 - A decisdo do INFARMED sobre o pedido de altgéoa@ notificada ao
requerente, acompanhada, no caso de indeferindggespectivos fundamentos.
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Artigo 37.°
Transferéncia

1 - Os pedidos de transferéncia de titular de uuatarizacdo de introdug¢do no
mercado sao apresentados ao INFARMED, o qual decidgeazo de 60 dias, contados
da data da apresentacéo de requerimento valido.

2 - O requerimento é apresentado pelo titular dari@acéo, instruido com os
seguintes elementos:

a) Nome do medicamento a que a transferéncia se rei@meero ou nimeros de
registo da autorizacao e datas da respectiva cefmes

b) Identificacdo, incluindo sede ou residéncia, dalait da autorizacdo e da
pessoa em favor da qual a transferéncia deve esguatia;

c) Proposta comum das pessoas referidas na alingogmaativamente a data
a partir da qual a transferéncia deve produzitefese autorizada;

d) Documento comprovativo de que o processo relatvamgdicamento em
guestdo, devidamente actualizado e completo, foisetA colocado a
disposicéo da pessoa a favor de quem a transfaréece ser efectuada;

e) Resumo das caracteristicas do medicamento, progectacondicionamento
primério, de embalagem e de folheto informativanas elementos referentes
a pessoa em favor da qual a transferéncia dewfes#tuada;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) Certidao, certificado ou outros documentos compiees da posse, pela
pessoa em favor de quem a transferéncia deveesstuafla, das habilitacdes e
da competéncia e experiéncia exigidas por leitatatide uma autorizacéo de
introdu¢ao no mercado;

h) Documento que identifique o0 responsavel pela faovigdancia,
acompanhado do respectivo curriculum vitae, momdé@meros de contacto
telefénico e electronico;

i) Documento identificando o departamento cientificesppnsavel pela
informacdo relativa ao medicamento, acompanhadwudéculo do respectivo
responsavel, morada e numeros de contacto teleféretectronico.

3 - Os documentos referidos nas alineas c), dg y)do numero anterior sdo
assinados pelo requerente e pela pessoa em fagoedese efectua a transferéncia.

4 - Em cada requerimento s6 pode ser solicitadariaatdo para uma Unica
transferéncia, a qual deve ser indeferida sempeqarra uma das seguintes situacoes:

a) O requerimento ndo seja apresentado em conformidamieo disposto nos
numeros anteriores;

b) A pessoa em favor da qual a transferéncia deveefeetuada ndo esteja
estabelecida num Estado membro.

Artigo 38.°
AlteracBes provisérias por motivos de saude publica

No caso de pandemia relacionada com um virus, degsde devidamente
reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude,oogquadro da rede de vigilancia
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epidemiolégica e de controlo das doencas transmissha Comunidade Europeia,
instituida pela Decisdo n.° 2119/98/CE do ParlamEntropeu e do Conselho, de 24 de
Setembro, o INFARMED pode, a titulo excepcionaémporario, tomar uma decisao
provisoria relativa a um pedido de alteracdo dosnde de uma autorizagdo de
introducdo no mercado, sem prejuizo da apresentigdtados completos relativos a
seguranca e eficacia clinicas do medicamento elitzagdo paralela do procedimento
previsto no presente decreto-lei.

Artigo 39.°
Medidas urgentes de seguranca

1 - Em caso de risco para a saude publica, o titlda uma autorizacdo de
introducéo no mercado adopta as medidas urgentssgdeanca, devendo comunica-las
imediata e previamente ao INFARMED, para os efg@tesistos no nimero seguinte.

2 - No prazo de vinte e quatro horas apds a corag@@ e antes da
implementacéo das medidas pelo titular da autda@ag INFARMED pode:

a) Decidir impedir a adop¢ao das medidas urgentesgl@anca;

b) Determinar as formas de implementacdo das medigghtes de seguranca,
em articulagéo com o titular da autorizacéo.

3 - O INFARMED pode ainda adoptar, nos termos dakmedidas urgentes de
seguranca ou outras medidas que se mostrem néasgsara a defesa e garantia da
saude publica.

4 - O disposto nos numeros anteriores néo prejmarigacdo de apresentacao,
pelo titular da autorizacéo, no prazo de quinze d@0s o inicio da implementacao das
medidas urgentes de seguranca, da notificacdo spaewvios artigos 34.° ou 36.°,
devidamente instruida.

5 - As notificacdes previstas nos n.os 1 e 2 s@asf@or via electrénica ou por
telecopia, em termos a definir pelo INFARMED.

SECCAOQ I
Procedimento de reconhecimento mudtuo

Artigo 40.°
Objecto e ambito de aplicacéo

A presente seccéo aplica-se aos pedidos apressrgacmte o INFARMED com
vista ao:

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

b) Reconhecimento em Portugal de uma autorizacaotdelutdo no mercado
de um medicamento concedida noutro Estado membro.

Artigo 41.°
Requerimento e instrugéo

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da peeseatao é instruido com os
seguintes elementos:
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a) Aindicacdo de que o INFARMED assumira a qualiddel&stado membro de
referéncia, no caso previsto na alinea a) do adigerior, ou a indicacdo do
Estado membro de referéncia, responsavel pela ralghm do relatério de
avaliacdo, no caso previsto na alinea b) do aatigerior;

b) Os documentos e demais elementos previstos n@gosarti5.° e 18.°, bem
como, consoante 0s casos, nos artigos 19.° a@#iendo o INFARMED
autorizar que algum ou alguns deles sejam aprekentsoutras linguas, nos
termos definidos em regulamento por si adoptado;

c) Todos os demais elementos relevantes para a etdiooo relatorio de
avaliacdo previsto no artigo seguinte, sempre gliedael.

2 - Sao correspondentemente aplicaveis, com asdakevadaptacoes, as
disposicdes pertinentes dos artigos 15.° e 16.°

Artigo 42.°
Estado membro de referéncia

1 - O INFARMED actua na qualidade de Estado menderoeferéncia quando a
primeira autorizacdo do medicamento objecto do gufimeento de reconhecimento
mutuo tiver sido concedida em Portugal.

2 - Quando actue na qualidade de Estado membrefeemncia, o INFARMED
prepara e apresenta o relatério de avaliagdo cap este j4 exista e se mostre
necessario, uma sua versao actualizada, no pramovéata dias, contados da data da
recepcao de um pedido valido.

3 - O relatorio de avaliacdo, ou a sua actualizaé&mansmitido ao requerente e
aos restantes Estados membros envolvidos, acongralos projectos de resumo das
caracteristicas do medicamento, de rotulagem eldetd informativo.

4 - Caso os restantes Estados membros envolvidoprazo de noventa dias
contados da notificacdo prevista no numero anteaprovem os documentos ai
referidos e notifiguem a aprovacdo ao INFARMEDgeeshcerra o procedimento e
notifica a decisdo ao requerente.

Artigo 43.°
Estado membro envolvido

1 - Quando nédo actue na qualidade de Estado meméraeferéncia, o
INFARMED aprova, no prazo de noventa dias apospeiva recepcao, o relatério e
os projectos referidos no n.° 3 do artigo antegtabhorados pela autoridade competente
do Estado membro de referéncia, e comunica o tactmesmo Estado, salvo nos casos
previstos no artigo seguinte.

2 - Caso o0 Estado membro de referéncia haja cadstat comunicado a
existéncia de um acordo entre os varios Estadosbhnesna que o pedido diz respeito, o
INFARMED adopta, no prazo de trinta dias e em conidade com os elementos a que
se refere 0 n.° 3 do artigo anterior, a deciséautierizacao.

Artigo 44.°
Parecer desfavoravel

1 - O INFARMED emite, no prazo referido, consoavdecasos, no n.° 2 do artigo
42.° ou no n.° 1 do artigo anterior, parecer desfarel a aprovacdo dos documentos a
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que se refere 0 n.° 3 do artigo 42.°, caso coreskebdstir um potencial risco grave para
a saude publica.

2 - O parecer é notificado ao Estado membro deé&edé, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando actumeo cEstado membro de
referéncia, ao grupo de coordenacdo a quem coneget@inar questdes relativas a
autorizagdo de introducdo no mercado de um medit@ran dois ou mais Estados
membros.

Artigo 45.°
Arbitragem

1 - Pode ser pedida a intervencédo do Comité dosdsiieentos para Uso Humano
da Agéncia, (CHMP), sempre que ocorra uma das isegusituacoes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anteriacordo entre os Estados
membros envolvidos nao for alcancado no seio dpayde coordenagéo, no
prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitario o justifique;
c) Se verifiqgue um dos casos previstos no n.° 3 digoad6.°

2 - A intervencédo do CHMP pode igualmente ser medabso os Estados membros
adoptem decisdes divergentes relativamente a aa¢@o, suspensdo ou revogacao de
autorizacdo relativa a um medicamento, ou anteaddpcdo de qualquer deciséo de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo, nomeatlampor razbes de
farmacovigilancia.

3 - A intervencdo do CHMP pode ser requerida paamiSsdo Europeia, pelo
INFARMED ou pelo requerente ou titular da autor@ade introdugdo no mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser clararagfinida, devendo o
requerente e o titular da autorizagdo de introdugdianercado, quando ndo hajam
solicitado a intervencdo do CHMP, ser devidamenftainados.

5 - Os Estados membros e o requerente ou o tdlala@utorizacdo de introducao
no mercado enviam ao CHMP toda a informacédo dispbmélativamente ao assunto
em questao.

6 - As regras de funcionamento e de procedimeniodapis ao CHMP sao as
definidas ao abrigo da legislacdo comunitaria apkt

Artigo 46.°
Alteracdo da autorizacao de introducdo no mercado

1 - Qualquer pedido de alteracdo dos termos deautmsizacdo de introducao no
mercado concedida pelo INFARMED ao abrigo da preseseccdo deve ser
apresentado pelo respectivo titular ao mesmo nsté as autoridades competentes dos
Estados membros em que o medicamento esteja auatoriz

2 - Caso o INFARMED considere necessaria, pard@@gao da saude publica, a
alteracédo dos termos de uma autorizacéo de intéodug mercado concedida ao abrigo
do disposto na presente sec¢do ou a sua suspansaéeogacao, pode adoptar uma ou
ambas as medidas seguintes:

a) Submeter imediatamente a questdo a Agéncia, patzwagio dos
procedimentos previstos no artigo 45.;
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b) Suspender cautelarmente a autorizacdo de introdmgéanercado e a
utilizagdo do medicamento no territério nacionabs rcasos em que seja
necessaria uma acgao urgente para proteger a [saios.

3 - A deciséo prevista na alinea b) do numero mnfexcompanhada da respectiva
fundamentacéo, € notificada, o mais tardar atémwoa do primeiro dia Gtil seguinte, a
Comissao Europeia e aos restantes Estados mennwalsidos.

4 - Aos pedidos de alteracdo previstos no presatitgp aplica-se o disposto no
Regulamento (CE) n.° 1084/2003, da Comisséo, deJdidho de 2003.

SECCAO IlI
Procedimento descentralizado

Artigo 47.°
Objecto e ambito de aplicacéo

A presente seccéo aplica-se aos pedidos de agi@oizie introdugdo no mercado
apresentados perante o INFARMED com a indicac@apdaesentacdo em simultaneo de
igual pedido noutro ou noutros Estados membros.

Artigo 48.°
Requerimento e instrucéo

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da peesectao é instruido com os
seguintes elementos:

a) A lista dos Estados membros envolvidos;

b) A indicacdo do Estado membro de referéncia, respehpela elaboracédo do
relatério de avaliagao;

c) Os documentos e demais elementos previstos nagoarti5.° e 18.°, bem
como, consoante 0s casos, nos artigos 19.° a@tiendo o INFARMED
autorizar que algum ou alguns deles sejam aprekentzoutras linguas, nos
termos definidos em regulamento por si adoptado;

d) Todos os demais elementos relevantes para a etd@loodo relatorio de
avaliacdo previsto no artigo seguinte e dos progeatle resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e ofleetd informativo,
sempre que aplicavel, ou que lhe sejam solicitados.

2 - S&o correspondentemente aplicaveis, com asdakevadaptacdes, as
disposicdes pertinentes dos artigos 15.° e 16.°

Artigo 49.°
Estado membro de referéncia

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

2 - Quando actuar na qualidade de Estado membrefencia, o INFARMED
prepara e apresenta o relatério de avaliacdo rmw gt cento e vinte dias, a contar da
recepcdo de um pedido valido, bem como os projetagsumo das caracteristicas do
medicamento, rotulagem e folheto informativo.
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3 - Os elementos referidos no namero anterior sGINitidos ao requerente e
aos restantes Estados membros envolvidos.

4 - Caso os restantes Estados membros, no prapnowdmta dias contados da
notificagdo prevista no ndmero anterior, aprovendosumentos referidos no n.° 2 e
notifiquem a aprovacdo ao INFARMED, este encerrpracedimento e notifica a
decisao ao requerente.

Artigo 50.°
Estado membro envolvido

1 - Quando nédo actue na qualidade de Estado meméraeferéncia, o
INFARMED aprova, no prazo de noventa dias apospediva recepcao, o relatério e
os projectos referidos no n.° 2 do artigo antegtabhorados pela autoridade competente
do Estado membro de referéncia, e comunica o taxtmesmo Estado, salvo nos casos
previstos no artigo seguinte.

2 - Caso o0 Estado membro de referéncia haja cadstat comunicado a
existéncia de um acordo entre os varios Estadosbhnesna que o pedido diz respeito, o
INFARMED decide, no prazo de trinta dias, em comiidade com os elementos a que
se refere 0 n.° 2 do artigo anterior.

Artigo 51.°
Parecer desfavoravel

1 - O INFARMED emite, nos prazos referidos, consears casos, no n.° 1 do
artigo anterior e no n.° 2 do artigo 49.°, parelssfavoravel a aprovagcao dos projectos
de resumo das caracteristicas do medicamentoagetul e folheto informativo, caso
considere existir um potencial risco grave paralals publica.

2 - O parecer € notificado ao Estado membro deémeté, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando actmeo cEstado membro de
referéncia, ao grupo de coordenacéao.

Artigo 52.°
Arbitragem

1 - Pode ser pedida a intervencdo do CHMP em geiattps casos seguintes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anteriacordo entre os Estados
membros a que o pedido diga respeito ndo for adchngo seio do grupo de
coordenacao, no prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitario o justifique;
c) Se verifiqgue um dos casos previstos no n.° 3 dgoaseguinte.

2 - A intervencdo do CHMP pode igualmente ser medabso os Estados membros
adoptem decisfes divergentes relativamente a aatdio, suspensdo ou revogacao de
autorizacao relativa a um medicamento.

3 - A intervencdo do CHMP pode ser requerida paaiSsdo Europeia, pelo
INFARMED ou pelo requerente ou titular da autor@ade introducdo no mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser clarardgfinida, devendo o
requerente e o titular da autorizacdo de introdugdianercado, quando nao hajam
solicitado a intervencdo do CHMP, ser devidamenftainados.
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5 - Os Estados membros e o requerente ou o tdlala@&utorizacdo de introducao
no mercado enviam ao CHMP toda a informacédo dispbmélativamente ao assunto
em questao.

6 - As regras de funcionamento e de procedimeniodapis ao CHMP sao as
definidas ao abrigo da legislacédo comunitaria apkt

Artigo 53.°
Alteracdo da autorizacao de introducdo no mercado

1 - Qualquer pedido de alteracdo dos termos deautmsizacdo de introducao no
mercado concedida pelo INFARMED ao abrigo da ptesseccdo € apresentado pelo
respectivo titular ao Instituto e as autoridadespetentes dos Estados membros em
gue o medicamento esteja autorizado.

2 - Caso o INFARMED considere necessaria, pard@@gao da saude publica, a
alteracédo dos termos de uma autorizacéo de intéodug mercado concedida ao abrigo
do disposto na presente seccéo ou a sua suspansaeogacao, pode adoptar uma ou
ambas as medidas seguintes:

a) Submeter imediatamente a questdo a Agéncia, patzwagio dos
procedimentos previstos no artigo anterior;

b) Suspender cautelarmente a autorizacdo de introdmgéanercado e a
utilizagdo do medicamento no territério nacionabs rcasos em que seja
necessaria uma acgao urgente para proteger a [saios.

3 - A deciséo prevista na alinea b) do numero mmnfexcompanhada da respectiva
fundamentacéo, € notificada, o mais tardar atémwa do primeiro dia Gtil seguinte, a
Comissao Europeia e aos restantes Estados mennwalsidos.

4 - Aos pedidos de alteracdo previstos no presatitgp aplica-se o disposto no
Regulamento (CE) n.° 1084/2003 da Comisséo, deJ8nieo de 2003.

SECCAO IV
Procedimento comunitario centralizado

Artigo 54.°
Disposicdes aplicaveis

1 - Os medicamentos autorizados por orgaos da Gdauen Europeia, ao abrigo
de legislagdo comunitaria aplicavel, estdo sujeatmslisposto no presente decreto-lei,
em tudo o que nao contrariar a referida legislacao.

2 - Os titulares de uma autorizacéo de introdugamercado concedida ao abrigo
da legislacao referida no numero anterior requeaetNFARMED a atribuicdo de um
namero de registo de autorizagdo de introducdo eoccado do medicamento, em
termos a definir por regulamento do mesmo Instituto
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CAPITULO llI
Fabrico, importacédo e exportacao
SECCAO |
Fabrico

_ Artigo 55.°
Ambito de aplicacéo

1 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentogaratorio nacional esta sujeito
a autorizacdo do INFARMED.

2 - A autorizacdo de fabrico é igualmente exigideapas operacdes de divisao,
acondicionamento, primario ou secundario, ou aptagéo.

3 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentopegxnentais, bem como a
realizacdo das operacdes referidas no nudmero emtestdo igualmente sujeitos a
autorizacdo de fabrico, regendo-se pelo disposto pmesente decreto-lei e,
subsidiariamente, pela Lei n.° 46/2004, de 19 destyg e pela legislacdo relativa as
boas praticas clinicas.

4 - Exceptuam-se do disposto nos numeros anteriores

a) As operacdes de preparacdo, divisdo, alteracdocdedi@ionamento ou
apresentacdo efectuadas em farmacias por farmesm€wdu outras pessoas
legalmente habilitadas, com vista a dispensa decareentos;

b) A reconstituicdo de medicamentos experimentaissadée utilizacdo ou do
acondicionamento, sempre que estas operacdes sigaimadas em hospitais,
centros de saude ou clinicas por farmacéuticosutnas pessoas legalmente
autorizadas a efectuar tais operacdes e 0s meditasnexperimentais se
destinem a ser utilizados exclusivamente nesstslig8es.

Artigo 56.°
Requisitos

1 - A autorizacdo de fabrico é requerida pela @messogular ou colectiva que
fabrique ou pretenda fabricar medicamentos nadeiginacional.

2 - Sob pena de indeferimento, o requerimento:
a) Especifica os medicamentos a fabricar e as respsdormas farmacéuticas;
b) Indica o local de fabrico ou de controlo;

c) Assegura o cumprimento das exigéncias técnicasg@sleem matéria de
direccao técnica, instalacdes, equipamentos elplidades de controlo;

d) ldentifica o director técnico.

3 - A autorizacdo s6 é concedida se o requerergpusir de instalacdes
devidamente licenciadas e de equipamentos adequamms as caracteristicas
estabelecidas na legislacéo aplicavel, cumprindmas praticas de fabrico previstas na
lei.
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4 - Os requisitos previstos nos numeros anteridee®m estar preenchidos na
data da apresentacéo do requerimento, cabendoaereate comprovar os elementos e
dados constantes do requerimento.

5 - O cumprimento dos requisitos referidos no ne® @nfirmado pelos servigos
competentes do INFARMED, designadamente por vimsigec¢do ou inquérito, antes
da deciséo de concessao ou recusa da autorizacao.

Artigo 57.°
Decisao

1 - A deciséo relativamente ao pedido de autorzatg fabrico é adoptada no
prazo maximo de 90 dias, contados da data da endedequerimento valido.

2 - A autorizagdo pode ser concedida sob condigiocuimprimento, pelo
requerente, imediatamente ou em momento posteder,obrigacbes especificas
destinadas a assegurar o respeito pelo dispostef@sa 4 do artigo anterior.

3 - A autorizacdo apenas se aplica aos locais emeacamentos ou formas
farmacéuticas indicadas no requerimento previstartigo anterior ou especificamente
autorizadas.

4 - O INFARMED transmite & Agéncia, em simultdnemnca notificacdo ao
requerente, copia da autorizacdo, para efeitos ntt®@ducdo na base de dados
comunitéria.

5 - O INFARMED revoga ou suspende a autorizacaofateico para um
medicamento ou uma forma farmacéutica sempre quaEquer das exigéncias
resultantes dos nameros anteriores nao for observad

Artigo 58.°
Alteracao

1 - O pedido de alteragdo de autorizacdo de fabnmmwmente de algum dos
elementos constantes do§’@. e 3 do artigo 56.°, ¢ decidido pelo INFARMEDprazo
maximo de 30 dias.

2 - No decurso do prazo referido no numero anteddNFARMED pode, em
casos excepcionais devidamente justificados, desidua prorrogacao por um periodo
que, no total, ndo pode exceder os 90 dias.

Artigo 59.°
Obrigacdes do titular da autorizacéo

1 - O titular da autorizacao de fabrico fica obdga:

a) Ter ao seu servi¢o pessoal qualificado, tanto reosgurefere ao fabrico como
ao controlo de qualidade;

b) Produzir e dispor apenas dos medicamentos parauais ¢enha obtido
autorizacédo de fabrico;

c) Informar previamente o INFARMED de qualquer alt@@gntroduzida nas
informacdes transmitidas com o requerimento ougp@smente;

d) Comunicar imediatamente ao INFARMED a substituigagprevista do
director técnico;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

e) Facultar imediatamente o acesso aos locais eagéts pelos trabalhadores,
funcionérios e agentes do INFARMED, no exercici® deus poderes de
inspeccao;

f) Disponibilizar ao director técnico 0s meios necegsaao cumprimento das
suas obrigacodes;

g) Assegurar que todas as operacoes de fabrico deanseitos, incluindo os
destinados exclusivamente a exportacéo, se efectnarconformidade com
as boas praticas de fabrico e com as respectivaszagdes de fabrico;

h) Assegurar que todas as operacdes integradas mecofdlermedicamentos cuja
introdugdo no mercado ou comercializacdo carecaad®rizagcdo Ssao
efectuadas no respeito pelas informacdes dadasdidgpde autorizacdo e
aceites pelas autoridades competentes;

i) Comprovar, através da elaboracdo de relatorio, exugio dos controlos
realizados no medicamento, nos seus componentexiet@s intermédios de
fabrico, de acordo com os métodos de controlo descem aplicacdo do
disposto na alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

2 - Para efeitos do disposto na alinea g) do numeterior, o fabricante s6 pode
utilizar, como matérias-primas, substancias actfeabsicadas de acordo com as boas
praticas de fabrico de matérias-primas, tal coménidas por regulamento do
INFARMED.

3 - Para efeitos do disposto no numero anteridabdaco de substancias activas
utilizadas como matérias-primas inclui o fabriaatat ou parcial, ou a importacao de
uma substancia de base, tal como definida no22.3. alinea b) da parte | do anexo |,
bem como as diversas operacdes de divisdo ou aimmalinento anteriores a sua
incorporacdo num medicamento, incluindo o reacomwimnento e a re-rotulagem,
designadamente efectuados por um distribuidor pomsg de matérias-primas.

Artigo 60.°
Director técnico

1 - O titular de autorizacéo de fabrico fica obdiga dispor, de forma permanente
e efectiva, de um director técnico, que assume lagagdes previstas no artigo
seguinte.

2 - O titular da autorizacdo pode assumir a furdgdirector técnico, desde que
reuna as condi¢cOes definidas no presente decilieto-le

3 - As func¢Bes de director técnico sdo assumidagapmacéutico especialista em
indUstria farmacéutica, inscrito na Ordem dos Fafuacos e sujeito aos deveres
resultantes do Decreto-Lei n.° 288/2001, de 10 deehhbro, na redacgao que |he foi
conferida pelo Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 desto.

Artigo 61.°
Competéncias do director técnico

1 - O director técnico é responsavel por todosabgsapraticados no ambito do
fabrico, competindo-lhe, nomeadamente:
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a) Garantir que cada lote de medicamentos foi faboi@dontrolado no respeito
pela lei e das boas préaticas de fabrico, de acoodo os métodos e técnicas
fixados no processo de autorizagao de introducauoerocado;

b) Assegurar que cada lote de medicamentos que nBa $&ho fabricado num
Estado membro € objecto de uma analise qualitatiwepleta, de uma analise
guantitativa abrangendo pelo menos todas as suimiaractivas e da
realizacdo de todos os ensaios ou verificacbesss@des para assegurar a
gualidade do medicamento de acordo com a respeectivarizacdo de
introducéo no mercado;

c) Atestar que cada lote de fabrico respeita o dispnas normas aplicaveis,
procedendo ao respectivo registo em documento ipfogue € mantido
permanentemente actualizado;

d) Elaborar os relatorios de controlo de qualidade;

e) Disponibilizar aos interessados e ao INFARMED agistes e os relatérios
previstos nas alineas anteriores, pelo menos ai€rmo do prazo de um ano
apos a caducidade do lote e durante um prazo queatge ser inferior a cinco
anos;

f) Diligenciar para que as substancias activas e Dutedérias-primas sujeitas a
operacdes de fraccionamento sejam analisadas de mnoghrantir a sua
gualidade e pureza;

g) Zelar pelo armazenamento e acondicionamento dogameentos e matérias-
primas;

h) Garantir o cumprimento das disposicbes legais ggelam o emprego de
estupefacientes e substancias psicotropicas.

2 - O director técnico fica dispensado da obrigadéorealizar os controlos
previstos na alinea b) do nimero anterior, seeodetmedicamentos:

a) Ja tiver sido introduzido no mercado de outro Estadembro e vier
acompanhado dos relatérios de controlo assinadts m@sponsavel no
referido Estado membro;

b) Provier de um Estado que ndo seja Estado memhbemtadiesignado como
Estado terceiro, mas que, por acordo com a Comdeigaropeia, garanta o
fabrico dos medicamentos de acordo com boas psatiedabrico e o controlo
dos mesmos segundo métodos equivalentes aos peersipresente decreto-
lei.

3 - A informacéo relativa ao acordo referido naedi b) do nimero anterior pode
ser solicitada ao INFARMED, que a disponibilizardesignadamente por via
electronica.

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

5 - Em caso de incumprimento pelo director técries suas obrigacdes, 0
INFARMED pode decidir suspender ou solicitar a essg@o ou ordem profissional
respectiva, consoante 0s casos, que determingarsd® do exercicio das suas funcdes
até a conclusdo do procedimento criminal, contdeimacional ou disciplinar instaurado
ou a instaurar, nos termos da lei, pelas entideniepetentes.
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Artigo 62.°
Fabricantes

1 - Os fabricantes devem demonstrar que se enocoetracondicdes de:

a) Realizar o fabrico de acordo com a descri¢éo dogssm de fabrico constante
da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.°;

b) Efectuar os controlos segundo os métodos desarit@socesso e referidos na
alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

2 - Os processos de fabrico novos ou as alteraef@santes de um dado processo
de fabrico séo validados, estando as fases criticagrocesso de fabrico sujeitas a
reavaliacdes periddicas.

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

a) Criar e aplicar um sistema eficaz de garantia ddidpde farmacéutica que
envolva a participacéo activa da gestéo e do pedesavarios departamentos
e implique a realizacéo reiterada de auto-inspe;coe

b) Assegurar que as instalacdes e equipamentos @Espastexigéncias previstas
no presente decreto-lei;

c) Dispor, em cada local de fabrico, de pessoal caenpet adequadamente
gualificado e em numero suficiente para que senedra 0s objectivos de
garantia da qualidade farmacéutica explicitadopnesente decreto-lei e nas
demais normas aplicaveis;

d) Contratar a pessoa responsavel pelo sistema deolcormta qualidade e
garantir os meios necessarios ao desempenho daBisgaes;

e) Assegurar que todas as operacdes de producao cdeaefiede acordo com
instrucdes e procedimentos previamente definide €onformidade com as
boas praticas de fabrico e a autorizacdo de fghsicda que o medicamento
se destine exclusivamente a exportagao;

f) Garantir que todas as operacdes de fabrico de amditos cuja introducéo
no mercado careca de autorizacdo sdo efectuadaacaol®lo com as
informacdes prestadas no pedido de autorizagéo;

g) Dispor dos meios suficientes e adequados ao cordmbprocesso de fabrico,
garantindo o registo e a investigacdo aprofundaddodos os desvios do
processo de fabrico e dos defeitos de producéo;

h) Adoptar todas as medidas técnicas e organizativase| revelem adequadas a
evitar a contaminagao cruzada e a mistura involiantée produtos;

i) Respeitar a informacdo dada pelo promotor, nasagpes de fabrico de
medicamentos experimentais usados em ensaiososljnic

j) Proceder a analise periodica dos métodos de fabéiclmz do progresso
cientifico e técnico e dos avancos da elaboracdo nuedicamento
experimental;

[) Estabelecer e manter um sistema de documentacéao;
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m) Criar e manter um sistema de controlo da qualidediependente da
producéo, sob a responsabilidade de uma pessopreeecha os requisitos
necessarios em termos de qualificacoes;

n) Implementar um sistema de registo e anélise déamacoes.

4 - O fabricante coloca um ou mais laboratérioscdetrolo da qualidade, com
pessoal e equipamento adequados a execucao do examsaio das matérias-primas e
dos materiais de embalagem e do ensaio de prodotesnédios e acabados, a
disposicdo da pessoa responsavel a que se referemineas d) e m) do numero
anterior, ou garante o0 acesso desta pessoa aoomesm

5 - Aquando do controlo final dos produtos acabagles precede a saida para
venda, a distribuicdo ou o0 uso em ensaios clinicagstema de controlo de qualidade
toma em consideracéo, além dos resultados analitictros dados essenciais, como as
condicbes de producdo, os resultados dos contchloante o fabrico, a analise dos
documentos relativos ao fabrico e a conformidade pl@mdutos com as respectivas
especificacdes, incluindo a embalagem final.

6 - Se, na sequéncia da aplicacdo do dispostoimeaaj) do n.° 3, se revelar
necessario alterar os termos da autorizacao dmlugéio no mercado ou introduzir uma
alteracdo ao pedido apresentado pelo promotor daicerelinico, de acordo com o
disposto na respectiva legislacdo, a propostatdeagfio € submetida ao INFARMED,
nos termos previstos na legislacao aplicavel.

7 - O fabrico de medicamentos apenas pode serrsael proibido nos casos
previstos nas alineas c¢) a e) do n.° 1 do artigh @b de desrespeito dos requisitos
previstos no artigo 56.°

Artigo 63.°
Conservacao de amostras

1 - S&o conservadas amostras de todos os lotegdieamentos acabados até ao
final do primeiro ano subsequente ao termo do pdazealidade do respectivo lote.

2 - Sao igualmente conservadas amostras suficietgesodos os lotes de
medicamentos experimentais formulados a granel s pimcipais componentes de
embalagem utilizados para cada lote do medicamacdbado, durante, pelo menos,
dois anos apods a conclusdo ou a cessacdo formatichm ensaio clinico, de acordo
com o que for mais recente, em que os lotes tesidorutilizados.

3 - As amostras das matérias-primas utilizadas nocegso de fabrico, com
excepcao dos solventes, gases ou agua, sdo calesedi@ante o prazo previsto no n.°
1, o qual ndo pode, em qualquer caso, ser infaridois anos, contados da saida para
venda ou distribuicdo do produto.

4 - O periodo previsto no numero anterior podeeduzido, designadamente se o
periodo de estabilidade dessas matérias, tal cefeado na especificagdo relevante,
for inferior.

5 - As amostras sdo mantidas a disposicdo do INFEBM demais autoridades
competentes.

6 - Sem prejuizo do disposto no numero seguintepadicdes de amostragem e
conservacao podem ser definidas por acordo comFARMED, quando se trate de
matérias-primas e de medicamentos fabricados ohgitinente ou em pequenas
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quantidades ou quando o armazenamento dos meditETsgja susceptivel de criar
problemas especiais.

7 - Na falta de acordo, o INFARMED determina, pagulamento ou decisdo, as
condi¢des previstas no numero anterior.

Artigo 64.°
Aquisicao de servicos

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

2 - O contrato é escrito e inclui obrigatoriamente:

a) O nome ou firma e domicilio ou sede do prestadoseseicos, bem como o0s
demais elementos de contacto;

b) As operacdes de fabrico, ou relacionadas com actala realizarem;

c) As obrigagbes de cada uma das partes, e, em parti@ sujeicdo a
observancia das boas praticas de fabrico pelogu@ste servicos;

d) O modo como o responsavel pela certificacdo dossl@xerce as suas
responsabilidades.

3 - O prestador de servicos ndo pode subcontrai@quer das prestacées que
para ele resultem do contrato sem autorizacaot@stwifabricante, o qual notificara do
facto o INFARMED, junto com os elementos relevanpssa a identificacdo do
subcontratado.

4 - O prestador de servicos fica obrigado a cunmgsimprincipios e directrizes
relevantes das boas praticas de fabrico e estétoswgeinspeccbes por parte do
INFARMED ou de outras autoridades competentes,t@@sos previstos no presente
decreto-lei ou na legislacéo aplicavel aos ensdingos.

Artigo 65.°
Obrigacdes em matéria de pessoal

1 - O fabricante fica obrigado a dispor, em cadzllale fabrico, de pessoal
competente, adequadamente qualificado e em numéoieate para que se alcancem
0s objectivos de garantia da qualidade farmacéutica

2 - Sempre que solicitado, € facultado ao INFARMED documento de onde
constem as funcdes do pessoal de gestdo e figémizancluindo as pessoas
qualificadas responsaveis pela aplicacdo e peleeitesdas boas praticas de fabrico,
bem como a respectiva relagéo hierarquica.

3 - O pessoal é sujeito a formacado inicial e cemtiadequada, nos termos
previstos no Codigo do Trabalho e na respectivalaegentacéo, incluindo o disposto
nos respectivos estatutos profissionais.

4 - Devem ser integralmente respeitadas as disEssitegais em vigor em
matéria de higiene e seguranca no trabalho.
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Artigo 66.°
Instalacdes e equipamento

1 - As instalacbes e 0 equipamento de fabrico iweal-se e sdo concebidos,
construidos, adaptados e mantidos em moldes adexjaasperacdes a efectuar.

2 - A concepcdao, disposicdo e utilizacdo das iactels e do equipamento
processam-se por forma a minimizar o risco de egogermitir uma limpeza e
manutencao eficazes, a fim de evitar a contaminag&mwntaminacdo cruzada e, em
geral, qualquer efeito danoso da qualidade do poodu

3 - As instalacGes e o equipamento previstos psaracessos de fabrico e que
sejam vitais para a qualidade dos produtos séo etidws a qualificacdo e validagcao
adequadas, nos termos da lei.

Artigo 67.°
Sistema de documentacao

1 - O fabricante fica obrigado a criar e mantersistema de documentacdo com
base em especificacdes, formulas de fabrico, igd#&side processamento e embalagem,
procedimentos e registos das varias operacfedbdedaue execute.

2 - Os documentos devem ser claros, isentos de emotualizados.

3 - O fabricante fica obrigado a dispor de procetfitos de actuacao previamente
elaborados relativamente as operacdes e condigass gle fabrico, bem como de
documentos especificos relativos ao fabrico de tat@aque permitam reconstituir o
respectivo fabrico e as alteragcdes introduzidasardp do desenvolvimento de
medicamentos experimentais.

Artigo 68.°
Certificacéo e conservacédo dos documentos

1 - A pessoa qualificada atesta, em livro de regist em documento equivalente,
definido pelo INFARMED, que cada lote de fabrico wla medicamento obedece ao
disposto no presente decreto-lei.

2 - A documentacdo relativa a cada lote é consandutante cinco anos,
contados da atestacdo a que se refere 0 numenoamrteindependentemente desse
prazo, até ao termo do prazo de um ano apoés aidadealo lote.

3 - A documentacdo relativa a cada lote de mediotoeeexperimentais é
conservada durante, pelo menos, cinco anos, cantdaaconclusdo ou da cessacao
formal do dltimo ensaio clinico em que os lotesh#an sido utilizados.

4 - O titular da autorizag¢do de introducao no nuwaau, caso Nao seja a mesma
pessoa, 0 promotor do ensaio clinico, garante gueegistos sdo conservados nas
condicOes exigidas para a autorizacdo de introdugdonercado, de acordo com o
previsto na lei, se forem necessarios para umaizagdo de introducdo no mercado
posterior.

5 - Os documentos previstos no presente artigoceBxwados a disposi¢cdo dos
trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMEDde outras autoridades
competentes, durante os prazos previstos 02 a.3 do presente artigo.
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Artigo 69.°
Tratamento de dados

1 - O fabricante valida previamente os sistemastréleicos, fotograficos ou, de
qualguer forma, ndo escritos, de tratamento de Sjaalvavés da comprovagdo da
adequacao do armazenamento dos dados durant@dqprévisto de armazenamento.

2 - Os dados armazenados nestes sistemas devem g@deaapidamente
disponibilizados em formato legivel e a pedido aa®ridades competentes.

3 - Os dados armazenados electronicamente saogioimgepor métodos de
seguranca, tais como a duplicacdo ou copias daasegue transferéncia para outro
sistema de armazenamento, de forma a evitar aesda pu danificacédo, devendo ainda
ser mantidos registos de verificacao.

4 - A matéria regulada no presente artigo é apic@om as devidas adaptacdes,
o disposto no artigo anterior.

Artigo 70.°
Auto-inspeccoes

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-Fabricante fica obrigado a
realizar repetidas auto-inspeccoes, integradasstensg de garantia da qualidade, com
vista ao acompanhamento da aplicacdo e observdasidoas praticas de fabrico e a
introducdo das medidas de correcgdo necessarias.

2 - O fabricante mantém registos das auto-inspecgéaizadas, bem como de
quaisquer medidas de correcgao subsequentes.

Artigo 71.°
Reclamacoes

1 - O fabricante fica obrigado a dispor de um gistale registo e de andlise de
reclamacdes.

2 - Todas as reclamacoes relativas a deficién@apudlidade de medicamentos e
de medicamentos experimentais sdo devidamentetaegss e investigadas pelo
fabricante.

3 - O sistema de registo e andlise de reclamagativas a medicamentos
experimentais € implementado em colaboracdo comramgior, devendo ser
identificados todos os centros de ensaios e, nadmeld possivel, indicados os paises
de destino.

4 - O fabricante de medicamentos experimentaidgueficiem de autorizagéo de
introducdo no mercado informa, em colaboracédo cqmomotor, o titular da referida
autorizacdo sobre qualquer defeito que possa oelacse com o medicamento
autorizado.

Artigo 72.°
Suspenséo e recolha

1 - O fabricante informa imediatamente o INFARME®glalquer deficiéncia de
qualidade susceptivel de conduzir a recolha ogtagées anormais de fornecimento de
medicamentos ou de medicamentos experimentais,cbem, na medida do possivel,
indicar todos os paises de destino.
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2 - O fabricante ou o titular da autorizacdo deoohicio no mercado comunicam
imediatamente ao INFARMED qualquer accédo empreenaldsentido de suspender ou
retirar do mercado um medicamento, acompanhadaesiectiva fundamentacao,
quando a mesma disser respeito a efichcia do nmeeita ou a proteccdo da saude
publica.

3 - A decisdo de recolha e os respectivos motivmgem ser imediatamente
levados ao conhecimento da Agéncia e, quando mstanem causa a saude publica
em Estados terceiros, a Organizacdo Mundial de€Saud

4 - O fabricante de medicamentos experimentaisdicggado a implementar, em
colaboracdo com o promotor, um sistema eficaz panar prontamente e a qualquer
momento os medicamentos experimentais colocadedeade distribuicao.

5 - O promotor fica obrigado a implementar um pdatento que permita, sob
sua responsabilidade, quebrar rapidamente o catigdentificacdo do medicamento
ocultado, se e quando tal seja necessario partheeqmontamente o medicamento do
mercado, tal como referido no nimero anterior.

SECCAO I
Importagcao e exportacao

Artigo 73.°
Autorizacgao de importagao

1 - Alimportacdo de medicamentos esta sujeita@iaatdo do INFARMED.

2 - Exceptuam-se do disposto no niumero anterioneicamentos importados de
Estados terceiros com os quais a Comunidade Earopana estabelecido acordos que
tenham por efeito dispensar a autorizagao nacamahportacao.

Artigo 74.°
Regime de importacéo

1 - A importacdo de medicamentos de Estados tescen relacédo & Comunidade
Europeia aplica-se, com as necessérias adaptagd@ksposto na seccdo anterior, em
especial nos artigos 56.2, 57.°, 59.°, 61.° e f64,n2 e 4 do artigo 62.°, sem prejuizo
do disposto nos nimeros seguintes.

2 - Cada lote de medicamentos importados, ainda fgoecados, mas nao
controlados ou libertados, num Estado membro, énetido a andlise qualitativa
completa e a uma analise quantitativa, pelo memosjue se refere as substancias
activas, e a quaisquer outros ensaios ou verifesagecessarios a comprovacao da
qualidade, de acordo com a respectiva autorizagaotecbducdo no mercado.

3 - Nao estdo submetidos ao disposto no numerori@ntes lotes de
medicamentos controlados num Estado membro, de@com as exigéncias referidas
no numero anterior, sem prejuizo de deverem fazewesmpanhar dos certificados de
libertacdo de lote assinados pelo técnico respehsav

4 - Compete ao importador garantir que os medictmee@ 0s medicamentos
experimentais importados de Estados terceiros fofabricados por fabricantes
devidamente autorizados ou notificados e aceit@s psse fim, respectivamente, no
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respectivo pais, e de acordo com normas que se@minimo, equivalentes as boas
praticas de fabrico fixadas no &mbito da Comunidadepeia.

Artigo 75.°
Exportacdo de medicamentos

1 - O fabrico de medicamentos para exportacado ®g&ito a autorizacdo de
fabrico.

2 - Os medicamentos exclusivamente destinados @rtexfo nao estao sujeitos
as normas do presente decreto-lei relativas aodasonamento, a rotulagem e a
apresentagao.

3 - E proibida a exportacdo de medicamentos qukatensido retirados do
mercado por razdes de proteccdo da saude publica.

4 - Qualquer requerente de uma autorizacdo de @ pode solicitar ao
INFARMED a emissdo de parecer cientifico sobre aliaydo de medicamentos
destinados exclusivamente a exportacao.

Artigo 76.°
Certificacdo

1 - A requerimento do fabricante, do exportadoidewautoridade competente de
um Estado terceiro, o INFARMED emite, no prazo ée dias Uteis, documento que
certifigue a titularidade da autorizacdo de fabrpwr parte de um fabricante de
medicamentos no territério nacional.

2 - Ao certificar, o INFARMED toma em consideragi&odisposi¢cdes em vigor na
Organizacdo Mundial de Saude.

3 - Se lhe for solicitado, o INFARMED fornece, pateito de exportacéo, o
resumo das caracteristicas do medicamento, nosdsezm que foi aprovado.

4 - Se o requerente fabricante nao for titular k@ @utorizagao de introdug&o no
mercado, 0 requerimento previsto no n.° 1 é acohguhn de uma declaracdo que
apresente os motivos pelos quais nédo dispde dadeefautorizacdo de introducdo no
mercado.

5 - A pedido do exportador, o INFARMED emite umeacldeagdo destinada
unicamente a indicar que os medicamentos nelaiisados estdo autorizados a ser
comercializados em Portugal, a qual seguird o fawsmecomendado pela Organizacao
Mundial de Saude, nos termos a definir por regufamdo INFARMED.
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CAPITULO IV
Comercializacéo
SECCAO |
Disposicdes gerais

Artigo 77.°
Regime de comercializag&o

1 - Sem prejuizo do disposto na legislacdo aplicag® podem ser
comercializados no territério nacional medicamenipge beneficiem de uma
autorizacdo ou de um registo, validos e em vigoncedidos pelo INFARMED ou por
orgao competente da Comunidade Europeia.

2 - A comercializacdo de medicamentos tem aindabdervar os requisitos legais
previstos no presente decreto-lei para a distrdmuppr grosso.

3 - A ndo comercializacdo efectiva do medicamentoamnte trés anos
consecutivos, por qualquer motivo, desde que ngmsto por lei ou decisao judicial
imputavel ao INFARMED ou por este considerado cojustificado, implica a
caducidade da respectiva autorizagéo ou regists amotificagdo prevista no n.° 3 do
artigo seguinte.

Artigo 78.°
Notificacbes

1 - O titular da autorizacdo ou registo notificltN6-ARMED da data de inicio da
comercializagao efectiva do medicamento no merczamonal, tendo em conta as
diferentes apresentagcdes autorizadas.

2 - O titular da autorizacdo notifica ainda o INMARD, com a antecedéncia
minima de dois meses, salvo casos de urgéncia @nizo do disposto no nimero
seguinte, da data de suspensdo ou cessacdo da ciedizegdo efectiva do
medicamento, tendo em conta as diferentes apredestautorizadas.

3 - Sempre que, por qualquer razdo, cessar a catmacdo efectiva do
medicamento, o titular da autorizacdo deve notifiea INFARMED a decisao,
acompanhada dos respectivos fundamentos.

4 - Sem prejuizo do disposto nos numeros anteriategem igualmente ser
notificadas ao INFARMED as rupturas de existénciagramente transitérias, de
fabrico ou fornecimento de um medicamento, nosszasomos, forma e prazo fixados
pelo INFARMED.

5 - Ao abrigo dos seus poderes de regulamentacath\FARMED pode
determinar ainda as formas e meios de publicitag@oinformacdo prestada ou
conhecida junto dos profissionais de saude e dbicoldm geral.

6 - O INFARMED pode, em caso de incumprimento dgpdsto nos numeros
anteriores e sempre que tal se mostre necessddptaa as medidas que se mostrem
adequadas a garantir a transparéncia do mercaaldefesa da saude publica.
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Artigo 79.°
Aquisicao directa de medicamentos

1 - Os fabricantes, importadores ou distribuidqasgrosso s6 podem:
a) Vender medicamentos directamente a farmacias;

b) Vender medicamentos ndo sujeitos a receita médmassoas singulares ou
colectivas autorizadas, por for¢ca da lei, a venaedicamentos ao publico;

c) Transaccionar medicamentos livremente entre si;

d) Vender medicamentos a estabelecimentos e serveEasadade, publicos ou
privados, e a instituicbes de solidariedade sos#gh fins lucrativos, que
disponham de servico médico e farmacéutico, bemocde regime de
internamento, desde que os medicamentos adquigdodestinem ao seu
proprio consumo e estes estabelecimentos, servigomstituicdes se
encontrem devidamente autorizados para o efeiINMIARMED;

e) Vender determinado medicamento a entidades puldicgsivadas a quem o
INFARMED haja concedido, por razbes fundamentadasailide publica ou
para permitir o normal exercicio da sua actividadea autorizacdo de
aquisicao directa do medicamento em questdo, dpseleseja assegurado o
acompanhamento individualizado dos lotes e adoptaslanedidas cautelares
adequadas.

2 - O INFARMED publica, na sua pagina electronemautorizacdes concedidas
nos termos do ndmero anterior, bem como, anualmemtdista das entidades
autorizadas.

3 - A autorizacéo referida na alinea e) do n.° dokcedida para uma unica
operacdo de aquisi¢do directa de medicamentos deobeaos requisitos e condi¢cdes
fixados pelo INFARMED na respectiva autorizagao.

SECCAO Il
Importacéo paralela
Artigo 80.°

Objecto

1 - A importacao paralela de medicamentos regeese gisposto no presente
decreto-lei, com as alteracdes resultantes do stispa presente seccao.

2 - A presente seccdo nao prejudica a aplicacdoedmne previsto para a
importacdo de medicamentos de Estados terceirodeodisposi¢cdes constantes de
convengdes internacionais que vinculem os Esta@woshros.

Artigo 81.°
Requisitos gerais

1 - A importacdo paralela de medicamentos estataue seguintes condi¢des e
requisitos:

a) O medicamento é objecto, no Estado membro de piéven, de uma
autorizacdo de introducédo no mercado valida;
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b) A importacdo paralela é notificada ao titular déoemacao de introducao no
mercado nacional do medicamento considerado, moss$edo disposto no
artigo seguinte;

c) A importacdo paralela é autorizada nos termos gi@vino presente decreto-
lei;

d) O medicamento é comercializado no respeito peladicdes estabelecidas no
presente decreto-lei e demais legislacédo aplicavel.

2 - S6 podem ser objecto de importagéo paraletasaicamentos que:

a) Em relacdo ao medicamento considerado, tenham anan€®mposicao
guantitativa e qualitativa em substancias actisasgsma forma farmacéutica
e as mesmas indicacdes terapéuticas;

b) Tenham uma origem comum;

c) Na falta de origem comum, a autorizacao nao reptessn risco para a saude
publica;

d) Utilizem excipientes diferentes ou em quantidadésehtes sem incidéncia
terapéutica.

3 - Consideram-se como tendo origem comum os nmeeiceps fabricados noutro
Estado membro por uma empresa ligada contratuadmantempresa titular da
autorizacdo de introducdo no mercado em Portugal mma empresa do mesmo grupo
de sociedades.

4 - O disposto no alinea b) do n.° 2 e no numeterian aplica-se igualmente no
caso da empresa titular da autorizagédo de intredogamercado em Portugal fabricar
ou comercializar em Portugal o medicamento em dértde um acordo estabelecido
com uma empresa contratualmente ligada a empteka tia autorizacdo de introducéo
no mercado no Estado membro de proveniéncia.

5 - Incumbe ao requerente, em caso de duvida, dgraomue a autorizagcdo de
importagdo paralela de medicamento, que n&o temh@ arigem comum ou que
apresente excipientes diferentes ou os mesmosiexigip em gquantidades diferentes
em relagdo ao medicamento considerado, ndo repaesenrisco para a saude publica
e, no caso dos excipientes, ndo tem qualquer inci@é&obre a eficacia terapéutica ou
seguranca do medicamento.

Artigo 82.°
Notificacéo

1 - A importacdo paralela é notificada previamente:

a) Ao titular da autorizacdo de introducdo no mercadoEstado membro de
proveniéncia do medicamento objecto de importagéial@a;

b) Ao titular da autorizagcdo de introducdo no mercaa Portugal do
medicamento considerado.

2 - As notificagbes séo feitas por carta registemta aviso de recepc¢do, com a
antecedéncia minima de, respectivamente, 15 esSithés sobre a data de apresentacdo
do requerimento previsto no artigo seguinte.

3 - As notificacfes contém, além de outros elensemioe possam vir a ser
determinados por regulamento do INFARMED:
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a) Os elementos referidos nas alineas a) a e) e f@odo artigo seguinte;

b) Uma amostra do medicamento, incluindo a rotulagenfatheto informativo,
tal como o requerente pretenda que venham a seerc@atzados, apos
autorizacédo do INFARMED.

4 - As pessoas referidas no n.° 1 podem, no prazquthze dias contados da
notificacéo, solicitar ao INFARMED o indeferimerdo requerimento apresentado ou a
apresentar, com um dos seguintes fundamentosvestainte ao medicamento objecto
do pedido:

a) Nao ser idéntico ou essencialmente similar ao raetknto considerado;

b) Ser embalado ou acondicionado de modo a prejudicaeputacdo ou a
identidade do medicamento considerado, ou com mifieente;

c) Ser apresentado com alteracdes ao seu estadaagrigin

d) Nao ter sido colocado no mercado do Estado memérangortacdo pelo
titular da autorizagdo ou com 0 seu consentimento;

e) Ser proveniente de um Estado membro abrangido peposicoes
derrogatérias ou complementares resultantes do detadesdo a Unido e
Comunidades Europeias de Chipre, da Eslovaqui&gsttavénia, da Estonia,
da Hungria, da Leténia, da Lituania, de Malta, dédRia e da Republica
Checa, assinado em Atenas a 16 de Abril de 2008¢ado pelo Decreto do
Presidente da Republica n.° 4-A/2004, de 15 derrdameem vigor desde 1 de
Maio de 2004.

Artigo 83.°
Requerimento e autorizagcéo

1 - A importacéo paralela é objecto de autorizagamnceder pelo INFARMED
no prazo de 45 dias, contados da apresentacaguieriraento valido.

2 - O requerimento é dirigido ao presidente do @ngé@ximo do INFARMED,
instruido com os seguintes elementos:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerentpuando aplicavel, do seu
representante legal,

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Naal de Pessoas
Colectivas ou numero fiscal de contribuinte, exces# o0 requerente tiver a
sua sede, domicilio ou estabelecimento principatrocEstado membro;

c) Estado membro de proveniéncia do medicamento éfidapdo da autoridade
que autorizou a introducdo do medicamento no meroadse pais;

d) Nome do medicamento no Estado membro de proveni@wome ou firma e
domicilio ou sede do titular da autorizagao;

e) Composicao quantitativa e qualitativa em subst8raciivas, dosagem, forma
farmacéutica e via de administracdo do medicamebjecto de importacao
paralela;

f) Nome e numero de registo de autorizacdo de intBmdup mercado do
medicamento considerado;
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g) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular deoamacéo de introducéo no
mercado em Portugal do medicamento considerado;

h) Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante gieetua a operacao de
re-embalagem do medicamento objecto de importacalgla e do
distribuidor por grosso, se for diferente;

i) Termo de responsabilidade pelo qual o importadoalgla se obriga a
cumprir as demais condicdes resultantes da legslaprtuguesa aplicavel,
nomeadamente em matéria de distribuicdo por ge$smnmacovigilancia,;

j) Preco a praticar;

l) Outros elementos considerados necessarios pelo RNFED, através de
regulamento.

3 - O requerimento é acompanhado dos seguintegptem

a) Traducao oficial do certificado de autorizac&o weoducdo no mercado do
medicamento objecto de importagéo paralela;

b) Rotulagem e folheto informativo do medicamento azéolo em Portugal;

c) Declaracdo do requerente atestando que o estagioabrdo medicamento
objecto de importacdo paralela ndo sera, em quahgamento, alterado;

d) Declaracdo do requerente sobre se a importacalelgaraplica, por forca das
disposicbes legais em vigor em Portugal, a alterat@ apresentacdo do
medicamento, face aquela existente no Estado meaelypooveniéncia,

e) Certificado de boas praticas de fabrico emitida @ltoridade competente do
Estado membro onde se procede a operacdo de réagera do
medicamento objecto de importacédo paralela, sdiferente do fabricante do
medicamento no Estado membro de proveniéncia,

f) Comprovativo das notificacfes referidas no artigie@or;

g) Documento contendo o0s elementos relativos ao respeh pela
farmacovigilancia em Portugal, previstos no anéxo |

h) Comprovativo do pagamento da taxa devida,

i) Quaisquer outros elementos que devam acompanhagosrimentos para a
concessao de uma autorizacao de introducdo no doeacaabrigo do disposto
no presente decreto-lei, sempre que tal seja cenagld conveniente, através
de regulamento do INFARMED.

4 - O certificado referido na alinea e) do nUmartei@or apenas é apresentado
caso os fabricantes nao estejam autorizados emgabrt

5 - O prazo previsto no n.° 1 interrompe-se sergpesao requerente seja exigida
a correccdo de deficiencias do requerimento peevigl n.° 2 ou dos elementos
transmitidos ao abrigo do n.° 3, reiniciando-se eomcepcao dos elementos em falta.

6 - Para efeitos do disposto no presente artigenago requerente é responsavel
pela exactiddo dos documentos e dos dados queeafEes

7 - A deciséo de autorizacao é notificada ao resuer produzindo efeitos apés
publicacdo na pégina electronica do INFARMED.
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Artigo 84.°
Indeferimento

1 - O requerimento é indeferido sempre que seigeefum ou ambos 0s casos
seguintes:

a) Nao esteja preenchida qualquer das condi¢Oes &xstatas nos artigos 81.° a
83.9

b) A garantia da saude publica o exija.
2 - A decisédo, devidamente fundamentada, é naddiee requerente.

Artigo 85.°
Obrigacdes do importador paralelo

1 - Obtida a autorizacdo, o importador paralela fiujeito as obrigagbes que
resultam da lei para o titular de uma autorizac@&oirdroducdo no mercado, em
particular nos dominios da comercializacdo, da &aowigilancia, das alteracdes da
autorizacdo, da publicidade e da recolha, sem ipmejdo disposto nos numeros
seguintes.

2 - O importador paralelo fica obrigado a dispon,reome proprio ou por contrato
com entidades legalmente habilitadas para reatiaaerritorio nacional a distribui¢éo
por grosso de medicamentos, de instalacfes adexj@adaratamento, conservacao,
gestéao e distribuicdo dos medicamentos objectmgertacdo paralela.

3 - O importador paralelo fica ainda obrigado gdisem territério nacional, em
nome proprio ou por contrato com entidades legdendrabilitadas, de pessoal
qualificado, incluindo uma pessoa que assegurdoiea permanente e efectiva, a
direccéo técnica e que responda pela qualidadectasdades desenvolvidas, que se
encontra submetido ao regime da distribuicdo possgr de medicamentos.

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

5 - O importador paralelo conserva a disposicGdNIBARMED e de outras
autoridades competentes todos os dados e informagfsrentes aos lotes concretos de
medicamentos importados até ao final do segundcapas a cessacao da autorizacao
de importagédo paralela e, em todo o caso, pelo snéu@ante os dois anos posteriores
ao termo do prazo de validade de cada lote conclesomedicamentos objecto de
importagéo paralela.

6 - O importador paralelo € solidariamente respagigdelos actos praticados em
Seu nome ou por sua conta.

Artigo 86.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O medicamento objecto de importacéo paralaipeita o disposto no presente
decreto-lei relativamente a rotulagem e folhet@nmiativo, sem prejuizo do disposto
nos numeros seguintes.

2 - A rotulagem inclui ainda:
a) O nome do medicamento, que € o mesmo do medicarvemsaderado;
b) A indicacao IP";
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c) O nome ou firma e domicilio ou sede do importadoalelo;
d) O namero de registo do medicamento no Estado medgbpooveniéncia;
e) O nuamero de registo atribuido pelo INFARMED.

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

a) As precaucdes particulares de conservacdo do nmeeita objecto da
autorizacdo de importacao paralela, se forem difesedas do medicamento
considerado;

b) A data da ultima revisdo do folheto informativo medicamento objecto da
importacdo paralela, em vez da data referida mealj) do n.° 3 do artigo
106.°

Artigo 87.°
Precos e comparticipacao

1 - Ao medicamento objecto de importacdo paralglicaxse o regime de
comparticipacdo do medicamento considerado, satlispmsto em legislacéo especial.

2 - O importador paralelo comunica ao INFARMED equ a praticar em relacéo
ao medicamento objecto de importacdo paralelagbéinferior, em qualquer caso, ao
preco do medicamento considerado e dos medicamat@nscos ou essencialmente
similares objecto de autorizacao de introducao aeccado em Portugal.

Artigo 88.°
Validade

A autorizacdo de importacdo paralela é vélida darainco anos ou, caso 0
medicamento considerado deva ser objecto de re@oyatg a data da renovacédo deste,
sem prejuizo do disposto no artigo seguinte.

Artigo 89.°
Renovacéo

1 - A autorizacdo de importacdo paralela é rendvaee iguais periodos, nos
termos previstos nos nimeros seguintes.

2 - A renovacdo da autorizacdo concedida ao ahd@opresente seccao é
requerida com a antecedéncia minima de sessergsai@e o termo de vigéncia da
autorizacdo em vigor, sob pena de caducidade maotelo prazo previsto no artigo
anterior.

3 - Aplica-se ao pedido de renovacdo, com as deadaptacdes, o disposto nos
artigos 16.°, 81.°, 83.° e 84.°, sem prejuizo papassibilidade de o INFARMED, nos
casos e condicdes definidos em regulamento ouid@dd requerente, poder dispensar
a apresentacdo de documentos ou outros elemengoseqrevelem idénticos aos que
foram objecto da autorizacdo ou renovacao anteriore

4 - Considera-se renovada a autorizagdo se, requeralidamente e em
conformidade com o disposto no presente decreto-IiFARMED nédo se pronunciar
até ao termo do prazo previsto no n.° 2.
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Artigo 90.°
Exportacédo de medicamentos objecto da autorizacdedmportacdo paralela

1 - Sem prejuizo para as obrigacbes assumidas adrauda Comunidade
Europeia ou da Organizacdo Mundial do Comércioxmoracdo de medicamentos
comercializados em Portugal ao abrigo da presa&tgie observa o regime resultante
da lei e das convencgdes internacionais de quedbiiaja signatério.

2 - A exportacdo de medicamentos objecto de imp@otgparalela ao abrigo do
presente decreto-lei s6 pode ocorrer enquantoaizagdo de importacdo paralela no
mercado nacional for valida e se mantiver em vigor.

3 - Para efeitos de exportacdo, é apresentada @mpa do certificado de
autorizacdo de importacdo paralela emitida pelcARIMED, com a indicacdo do seu
prazo de validade e do respectivo nimero de aatifi®

4 - No que toca aos medicamentos abrangidos porautogizacao de importacéao
paralela, os agentes alfandegarios verificam séneero da autorizacdo de importacao
consta do acondicionamento primario ou secundseim prejuizo para a possibilidade
da autorizacdo ser exibida no momento do cumpriongsis formalidades aduaneiras.

Artigo 91.°
Suspenséo, revogacao e caducidade

1 - A autorizacdo de importagcédo paralela pode sspensa ou revogada pelo
INFARMED numa das seguintes situacdes:

a) Esteja preenchida qualquer das circunstanciasgtasvino n.° 4 do artigo 82.°;
b) Ocorra qualquer das razdes de indeferimento pesvisi n.° 1 do artigo 84.°;

c) O importador paralelo n&o respeite qualquer dagafdes a que se encontre
sujeito, ao abrigo do disposto no presente dedeeto-

2 - A autorizacdo de importacdo paralela considergsuspensa ou revogada,
independentemente de decisdo autonoma, quandooazagiio de introducdo no
mercado do medicamento considerado for suspensavogada por razbes de saude
publica.

3 - As decisdes proferidas ao abrigo dos numerteriares sao notificadas ao
titular da autorizacéo de importagéo paralela, pardevidos efeitos.

4 - A eficacia das decisdes proferidas ao abrigprdsente artigo que se baseiem
em razdes de saude publica ou de farmacovigilardmalepende de publicidade.

5 - A aplicacdo do disposto na alinea c) do n.®fiedde de regulamentacao
adoptada por portaria do Ministro da Saude, dedmmante quanto a dispensa ao
publico.
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SECCAO IlI
Autorizacdes especiais

Artigo 92.°
Autorizagao de utilizag&o especial

1 - O INFARMED pode autorizar a utilizagdo em Pgaiude medicamentos nao
possuidores de qualquer das restantes autorizggéeistas no presente decreto-lei,
quando se verifigue uma das seguintes condicdes:

a) Mediante justificacdo clinica, sejam consideradosprescindiveis a
prevencao, diagndéstico ou tratamento de determsnaal®logias;

b) Sejam necessarios para dar resposta a propagagéal au potencial, de
agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicosgdeouadiacdo nuclear,
susceptiveis de causar efeitos nocivos;

c) Em casos excepcionais, sejam adquiridos por serfagmacéutico ou
farmacia de oficina e dispensados a um doente iéispec

2 - O INFARMED aprova, por regulamento, os reqassitcondi¢cdes e prazos de
que depende o pedido de autorizacdo previsto nemianterior.

Artigo 93.°
Autorizacao excepcional

1 - O INFARMED pode autorizar, por razdes fundaradas de saude publica,
ainda que abrangidas pelo disposto no artigo @antem comercializacdo de
medicamentos que ndo beneficiem de autorizacdegisto validos em Portugal ou que
nao tenham sido objecto de um pedido de autorizag&egisto valido.

2 - Antes de conceder a autorizagdo prevista nermanterior, o INFARMED:

a) Notifica o titular da autorizagcéo de introducdomercado no Estado membro
onde o medicamento em questdo esta autorizadagdermmento apresentado
ao abrigo do numero anterior, salvo se for o pojpri

b) Solicita a autoridade competente do referido Estadmmbro uma coépia
actualizada do relatorio de avaliacdo e da autgizade introducdo no
mercado em vigor para o medicamento em questao.

3 - A concessédo ou a revogacao de uma autorizacabrago do presente artigo €
notificada a Comissdo Europeia, acompanhada do menfema e domicilio ou sede
do titular da autorizacéo.

4 - Nos casos previstos nas alineas a) e b) dd d6 artigo anterior ou de
revogacao, a pedido do titular, de uma autorizagpicedida anteriormente, considera-
se preenchida a hipotese prevista na alinea c)°dbdo artigo 107.° e no artigo 110.°,
ambos do Cédigo da Propriedade Industrial, aproyedio Decreto-Lei n.° 36/2003, de
5 de Marco.

5 - O titular da autorizacdo concedida ao abrigopdEsente artigo assegura o
respeito pelo disposto no presente decreto-lei,eaoi@mente quanto a rotulagem e ao
folheto informativo, & publicidade e a farmaco\dgitia, salvo regulamentacdo do
INFARMED adoptada para os casos previstos no dddrtigo anterior.
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6 - Sem prejuizo do disposto na lei relativa a gaspbilidade civil do produtor,
no caso previsto na alinea b) do n.° 1 do artiger@am, os fabricantes, titulares das
autorizacdes de introducado no mercado ou profiagate saude ndo sao responsaveis,
civil ou contra-ordenacionalmente, pela utilizagdos medicamentos, quando tal
utilizacdo seja recomendada ou exigida pelas alasies de saude.

7 - O INFARMED define os requisitos, prazos e den#émentos a que devem
obedecer os pedidos de autorizacdo a que se refrenos 1 e 2, os documentos com
que os mesmos devem ser instruidos, bem comoogm®ies, documentacao e registos
gue devem ser conservados pelas instituicbes de gapelos requerentes.

8 - O INFARMED pode indeferir o pedido sempre gée rstiver devidamente
demonstrada a seguranca, a eficacia ou a qualdiadeedicamento, designadamente
quanto as condi¢des de aquisicdo ou de transporrteedmo.

SECCAO IV
Distribuigdo por grosso

Artigo 94.°
Autorizacao

1 - A actividade de distribuicdo por grosso de mealientos depende sempre de
autorizacdo do INFARMED, salvo nos casos previstoartigo seguinte.

2 - A actividade de distribuicdo por grosso de maalientos pode ser exercida a
titulo principal ou acessorio.

Artigo 95.°
Dispensa de autorizagéo

1 - Os titulares de uma autorizacdo de fabrico egida ao abrigo do presente
decreto-lei estdo dispensados de obter a autoozargiista no artigo anterior para a
distribuicdo dos medicamentos por si fabricados.

2 - Os titulares de uma licenca que permita o ésiercda actividade de
distribuicdo por grosso de medicamentos noutrodéstaembro e que nao disponham
em Portugal de instalacbes especialmente destirm@ase fim estdo dispensados de
obter a autorizacdo prevista no artigo anterior.

3 - O disposto nos numeros anteriores nao eximeeggectivos titulares do
cumprimento das restantes disposi¢cdes do preseatetd-lei.

Artigo 96.°
Requerimento

1 - A autorizagcdo de distribuicdo por grosso depedd requerimento do
interessado, dirigido ao presidente do 6rgao maxdmdNFARMED, do qual devem
constar:

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

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Naal de Pessoas
Colectivas ou numero fiscal de contribuinte, exces# o0 requerente tiver a
sua sede, domicilio ou estabelecimento principatrocEstado membro;
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c) ldentificacdo do director técnico;
d) Localizagdo do estabelecimento onde sera exeradd\adade.
2 - O requerimento é ainda instruido com 0s segsliefementos:

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

b) Termo de responsabilidade assinado pelo direatarc;

c) Planta e memoria descritiva das instalacdes onderdleser exercida a
actividade;

d) Copia do alvara de licenca de utilizacdo do estaibekento emitida pelo
orgdo competente da Administracao;

e) Copia dos contratos celebrados com a pessoa qumiess direccdo técnica
e, quando for caso disso, com o distribuidor parsgp que assegurara a
armazenagem dos medicamentos;

f) Comprovativo do pagamento da taxa devida.

3 - ApoOs a apresentacdo do requerimento, o INFARMEifica, no prazo de 10
dias Uteis, a regularidade da apresentacdo do mesiiwtando ao interessado, quando
for caso disso, que forneca os elementos e osresioleentos adicionais considerados
necessarios, sob pena de aquele ser rejeitado.

Artigo 97.°
Requisitos

1 - O exercicio da actividade de distribuicdo pasgo de medicamentos apenas é
autorizado no caso de o interessado dispor de:

a) Direccao técnica que assegure a qualidade dasdactes desenvolvidas, nos
termos estabelecidos por regulamento do INFARMED;

b) Instalagbes e equipamentos adequados e com cagmgedea assegurar uma
boa conservacgao e distribuicdo dos medicamentos.

2 - Para os efeitos previstos na alinea b) do nmrasterior, o INFARMED,
depois de verificar a regularidade da apresentalfiaequerimento, determina a
realizacdo, no prazo maximo de 30 dias, de visttmm instalacdes onde o requerente
pretende exercer a actividade.

3 - A vistoria destina-se a verificar a conformidadas instalacbes com as
condicdes de exercicio exigidas na presente secgde demais normas aplicaveis.

4 - No caso de as instalagbes ndo se encontrarencamalicbes exigidas, é
concedido ao interessado um prazo nao inferior di@® para corrigir as deficiéncias
verificadas.

Artigo 98.°
Decisdo
1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 4 do artigeraot o INFARMED decide no

prazo de trinta dias, contados da data da reabzalz vistoria ou da data da
apresentacao do requerimento valido, caso existaizacao valida para o local.
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2 - A autorizacao especifica o local e o estabelento comercial para o qual é
valida.

3 - O pedido é indeferido quando ndo se mostrempddos 0S requisitos
exigidos na presente sec¢do e na demais legiskagidavel, incluindo as normas
relativas as boas praticas de distribuicao.

4 - A decisao é notificada ao requerente, acompmhmhe caso de indeferimento,
dos respectivos fundamentos.

Artigo 99.°
Caducidade da autorizagao

1 - A autorizacédo para o exercicio da actividadedidé&ibuicdo por grosso de
medicamentos caduca em qualquer dos seguintes casos

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

b) O titular suspenda a actividade por prazo superi2 meses.

2 - Em casos devidamente justificados, o titulaadebrizacdo pode requerer ao
INFARMED uma unica prorrogacéo, por igual periodo,prazo previsto na alinea a)
do namero anterior.

Artigo 100.°
Obrigacdes do titular da autorizacao

1 - O titular de autorizacéo de exercicio da ad#isle de distribuicdo por grosso
de medicamentos deve respeitar as seguintes diépssi

a) Cumprir as boas praticas de distribuicao;

b) Aprovisionar-se de medicamentos apenas junto dsopssque possuam
autorizacdo de distribuicdo ou que desta estejapedsados;

c) Dispor permanentemente de medicamentos em quaati@gadvariedade
suficientes para garantir o fornecimento adequadmrginuo do mercado
geografico relevante, de forma a garantir a safisfadas necessidades dos
doentes;

d) Conservar, a disposicdo do INFARMED e demais al#oes publicas
competentes, os contratos, que devem assumir a fesorita, celebrados com
a pessoa responsavel pela direccdo técnica e, guaplitavel, com o
armazeém e com as empresas que procedam ao trandpsrimedicamentos
objecto de distribuicdo por grosso;

e) Possuir registos, sob a forma de facturas, preteemente informatizadas, de
todas as transac¢fes de medicamentos efectuadastedum periodo minimo
de cinco anos;

f) Distribuir exclusivamente medicamentos que sejajactd de:

i) Uma autorizacdo de introducdo no mercado, ou glzeadtejam isentos,
ou de registo, nos termos da legislagédo em vigor;

i) Uma autorizacdo de importacéo paralela, ao abogdishosto no presente
decreto-lei ou em legislacdo adoptada pelos Orgamapetentes da
Comunidade Europeia; ou
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iii)  Uma autorizacao concedida ao abrigo do dispost@rig®s 92.° ou 93.°;

g) Distribuir exclusivamente o0os medicamentos a farascia outros
distribuidores por grosso de medicamentos, a atgglautorizadas a adquirir
directamente medicamentos ou a locais de vendastadgs junto do
INFARMED, nos termos do disposto no Decreto-Lei182/2005, de 16 de
Agosto, que estabelece o regime da venda de meegintasnndo sujeitos a
receita médica fora das farmacias;

h) Nao distribuir os medicamentos cuja retirada docadw tenha sido ordenada
pelas autoridades competentes ou decidida peldarés de autorizacdo que
permita a sua comercializacao ou pelos respeataesentantes;

i) Facultar aos trabalhadores, funcionarios ou ageidetNFARMED ou de
outras entidades com competéncia fiscalizadora essac aos locais,
instalacdes e equipamentos referidos na alinea n)°dl do artigo 97.°, bem
como disponibilizar aos mesmos o0s contratos e dentmicumentos
comprovativos do respeito pelo disposto no presietesto-lei.

2 - Para assegurar o cumprimento do disposto naaati) do niumero anterior, 0
orgao maximo do INFARMED pode definir, por regulante as quantidades minimas
ou os critérios de determinacdo das quantidadesnasnde medicamentos que devem
ser mantidas permanentemente pelos distribuidaresogeram no territdrio nacional,
para garantia de continuidade do fornecimento ac#sso aos medicamentos por parte
dos doentes.

3 - Os contratos referidos na alinea d) do n.° dtéro todos os elementos
essenciais a certificacdo, pela autoridade comgetelo respeito pelo disposto na
legislacdo e demais regulamentacdo aplicavel arikbdigtdo por grosso de
medicamentos.

4 - Os registos a que se refere a alinea e) dd réntém, pelo menos, as
seguintes indicagdes:

a) Data da transaccao;

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

c) Quantidade recebida ou fornecida;

d) Nome ou firma e domicilio ou sede do fornecedoo e&ktinatario.

5 - Para os efeitos previstos na alinea h) do n.Bslestabelecimentos de
distribuicdo por grosso de medicamentos dispéenurdeplano de emergéncia que
permita a imediata e efectiva retirada do mercagord medicamento, ordenada pelo
INFARMED ou em cooperagcdo com o fabricante ou alait da autorizacdo de
introduc&o no mercado do medicamento em questao.

Artigo 101.°
Suspenséo, revogacéo e interdicao

1 - O INFARMED pode suspender a autorizacao deiloistdo por grosso de
medicamentos quando verifique a violacdo das norftegais e regulamentares
aplicaveis ou das condi¢des da autorizacao.

2 - No caso previsto no numero anterior, € conced interessado um prazo,
nao inferior a trinta dias, para corrigir as défigiias que deram origem a suspensao.
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3 - O incumprimento do 6nus previsto no numerorarteetermina a adopcgao de
uma ou ambas as seguintes medidas:

a) Revogacao da autorizacao;

b) Interdicdo do exercicio da actividade de distribaigm territorio nacional,
Nnos casos previstos no artigo 95.°

4 - As decisOes adoptadas ao abrigo do preserge a#io notificadas ao titular da
autorizacao, para os devidos efeitos legais.

5 - O INFARMED comunica as decisdes de suspens&ogacéo da autorizacao
ou de interdicdo do exercicio da actividade a Cs#aisEuropeia e as autoridades
competentes dos restantes Estados membros.

Artigo 102.°
Legislacéo especial

O disposto na presente sec¢ao nao prejudica aagfticde outras disposicdes
legais e regulamentares relativas a distribuic&ogpasso de medicamentos especiais,
designadamente medicamentos imunoldgicos, medidamemadiofarmacéuticos,
medicamentos derivados do sangue e do plasma huoaneedicamentos contendo
estupefacientes e psicotrépicos.

SECCAOQO V
Precos e comparticipacao

Artigo 103.°
Regime

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

2 - Compete ao INFARMED regular e autorizar o prelgs medicamentos
comparticipados pelo Servico Nacional de Saude JSNS

3 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-tegime de comparticipacao
do Estado no preco dos medicamentos estd sujeilegiglacdo especial e a
regulamentacdo adoptada em sua aplicacéo.

4 - Salvo disposicdo em contrario, os medicamentwsparticipados que ndo
tenham sido introduzidos no mercado como medicarseygegnéricos mas tenham sido
objecto do procedimento previsto no n.° 3 do arBdd® mantém automaticamente a
respectiva comparticipacdo, devendo para o efatidicar as entidades competentes,
com a antecedéncia minima de 30 dias, do novo frexaticar, aprovado nos termos
gerais.
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CAPITULO V
Rotulagem e folheto informativo

Artigo 104.°
Principio geral

E proibido fornecer ao publico medicamentos em dicionamentos que nao
estejam rotulados ou que ndo contenham folhetosnnaitivos conformes ao disposto
no presente capitulo.

Artigo 105.°
Rotulagem

1 - Salvo disposicdo legal em contrario, a rotulaggo acondicionamento
secundério e, caso ndo exista, do acondicionamamteario, contém as seguintes
indicacdes:

a) Nome do medicamento, seguido da denominacdo conmguando o
medicamento ndo contenha a associacdo fixa de deaisés substancias
activas, das dosagens, forma farmacéutica e, quaplicavel, da mencéo
para lactentes, criancas ou adultos;

b) Composigcédo qualitativa e quantitativa das subsé@nactivas por unidade de
administracdo, volume ou peso, determinados seguaddorma de
administracdo, devendo utilizar-se as denominag@@suns, sempre que
existam;

c) Apresentacao e conteido em peso, volume ou nurearnidades;

d) Lista dos excipientes com accdo ou efeito notéum conhecimento seja
necessario para a utlizacdo conveniente do meeicton devendo ser
indicados todos os excipientes no caso de prepesag@ctaveis, preparacoes
de aplicacao topica ou colirios;

e) Modo e, se necesséario, a via de administracdoonlikp de um espaco

adequado e especificamente destinado a inscrigélo, farmacéutico, da
posologia prescrita;

f) A expressdo «Manter fora do alcance e da vistari@ascas»;

g) Classificacdo do medicamento relativamente a ds&peso publico, nos
termos do disposto no artigo 113.°;

h) Indicagbes de utilizagdo dos medicamentos naotgsijaireceita médica;

i) Pictograma adequado a alertar para os efeitos deunm do medicamento
sobre a capacidade de conducdo ou utilizacdo delina®) sempre que
aplicavel;

]) A expressdo «Uso externo», impressa em fundo veanguando for caso
disso;

l) Prazo de validade, incluindo més e ano;

m) Prazo de utilizacdo apos reconstituicdo do medintomau primeira abertura
do acondicionamento primario, quando for caso ¢isso

n) Precaucdes particulares de conservacao, quandadordisso;
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0) Precaucdes especiais para a eliminacdo dos meditzsn@do utilizados ou
dos residuos ou detritos deles provenientes, fazeeféréncia ao sistema
apropriado de eliminacéo;

p) Preco de venda ao publico;

g) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular deoamacéao de introducéo no
mercado e, quando for caso disso, do represeritenaie

r) Numero de registo de autorizacdo de introducéo erado do medicamento;
s) Numero do lote de fabrico;

t) As expressfes «Amostra gratuita», «Proibida a vewdpublico» ou outras
semelhantes, quando for caso disso;

u) Elementos que garantam a identidade e autenticidlmdenedicamento,
definidos ao abrigo do disposto no artigo 13.° @.AQ do artigo 109.°

2 - O acondicionamento secundario pode incluirisina imagens, previstos em
regulamentacdo especial, destinados a explicaascenformacbes mencionadas no
namero anterior, bem como outras informacdes cdwgat com o resumo das
caracteristicas do medicamento e Uteis para o €osahdo excluido todo e qualquer
elemento de caracter publicitario.

3 - Quando contidos em acondicionamentos secursd@noconformidade com o
disposto no n.° 1, os acondicionamentos primanbdama de fita contentora incluem,
pelo menos, as seguintes mencgoes:

a) Nome do medicamento, tal como previsto na alinem a).° 1;
b) Nome do titular da autorizagéo de introdugcéo nocad;

c) Prazo de validade;

d) Numero do lote de fabrico.

4 - As ampolas e outros pequenos acondicionamemiwgrios contendo uma
dose unitaria e nos quais ndo seja possivel maarciodas as referéncias previstas nos
ndameros anteriores devem conter:

a) Nome do medicamento, tal como previsto na alinedoah.° 1 e a via de
administragao;

b) Numero do lote de fabrico;
c) Prazo de validade;
d) Conteudo em peso, volume ou unidade.

5 - No caso de existir mais de uma dosagem do meseagicamento na mesma
forma farmacéutica ou formas farmacéuticas difeseném dosagens distintas ou nao,
do mesmo medicamento, a rotulagem apresenta-sera flevidamente diferenciada
por forma a evitar erros de utilizacdo, devendanemdamente e sem prejuizo de
regulamentagcdo do INFARMED, o acondicionamento r@@ro indicar
obrigatoriamente a dosagem a que se refere, utlzaor diferente ou caracteres
diferentes dos utilizados para a identificacaordatantes dosagens, de modo a garantir
a facil diferenciacao.
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6 - Se o medicamento ndo se destinar a ser fomeawm doente para
automedicagéo, o INFARMED pode autorizar a nacus@b de determinadas mengoes
na rotulagem, designadamente as indicac0es teregut

7 - O acondicionamento secundario dos medicamep@senta ainda o nome do
medicamento, na medida do possivel com os elempntéosstos na alinea a) do n.° 1,
em braille.

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

9 - Além do disposto nos numeros anteriores, oscae@ntos comparticipados
podem incluir outros elementos que se justifiquatendendo a sua natureza ou ao
disposto em regulamentacao especial.

10 - O medicamento genérico deve ser identificaglo peu nome, seguido da
dosagem, da forma farmacéutica e da sigla "MG", degem constar do seu
acondicionamento secundario.

Artigo 106.°
Folheto informativo

1 - Com excepcao dos medicamentos a que seja ¢dacaatorizacdo especial
nos termos do artigo 92.°, é obrigatoria a includgdoum folheto informativo na
embalagem que contém o medicamento, excepto sém@natdo por ele veiculada
constar do acondicionamento primario ou do acoadanento secundario.

2 - O folheto informativo destina-se a informar oedte e deve dizer apenas
respeito a um medicamento, ndo podendo fazer nefier@ outros e, quando tal seja
determinado pelo INFARMED para garantir a segurargaua utilizacdo, pode dizer
apenas respeito a determinadas dosagens ou foamascEuticas de um mesmo
medicamento.

3 - O folheto informativo é elaborado em conformielacom o resumo das
caracteristicas do medicamento, devidamente aradaj e contém os elementos
seguintes, pela ordem indicada:

a) Nome do medicamento, seguido das suas dosagensa farmacéutica e,
guando for caso disso, da mencédo para lacteniescas ou adultos; deve
ainda incluir a denominagdo comum, se o medicamamttver apenas uma
substancia activa e o seu home for um nome desianta

b) Categoria farmacoterapéutica ou tipo de actividae, termos facilmente
compreensiveis para o doente;

c) IndicacgOes terapéuticas;

d) Informacdes relevantes para a utilizacdo do medioaon
i) Contra-indicagoes;
i) Precaucbes de utilizacdo adequadas;

iii) Interacgbes medicamentosas e outras, designadam@ntélcool, tabaco
ou alimentos, susceptiveis de afectar a accdo daamento;

iv) Adverténcias especiais.
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e) Instrucdes de utilizacao, incluindo:
i) Posologia;
i) Modo e via de administracao;

iii) Frequéncia da administracdo, se necessario indicamgomento em que 0
medicamento pode ou deve ser administrado.

f) Quando for caso disso, em fungdo da natureza ddcameento, outras
informacdes relevantes para a utilizacdo do medroém tais como:

i) A duracédo do tratamento, quando deva ser limitado;

i) As medidas a adoptar em caso de sobredosagem oxicagao,
nomeadamente 0s sintomas, as medidas de urgéosiantidotos;

iii) As instrucbes sobre a atitude a tomar quando fotidama administracao
de uma ou mais doses;

iv) A indicacdo de eventuais efeitos de privacdo, eso ¢k suspensdo do
tratamento; ou

v) Uma recomendacédo especifica para consultar o médicofarmacéutico,
para qualquer esclarecimento relativo a utilizag@onedicamento.

g) Descricdo das reaccdes adversas que podem surgi cormal utilizacao do
medicamento, bem como das medidas a adoptar,nddu indicagéo de que
deve ser comunicada ao meédico ou farmacéutico gelatgaccao adversa nao
descrita no folheto informativo;

h) Chamada de atencéo para o prazo de validade mscriacondicionamento
secundario ou no acondicionamento primario, indain

i) Adverténcia quanto aos perigos de néo ser respeihgrazo;
i) Precaucgfes especificas de conservacao, quandasfodisso;

iii) Indicacdo dos principais sinais visiveis de detag@o do medicamento,
guando for caso disso;

iv) Composi¢do qualitativa completa em substanciaveascte excipientes,
bem como a composicdo quantitativa, para cada epsesio do
medicamento, em substancias activas, utilizandleasminacdes comuns;

v) Forma farmacéutica e respectivo conteddo em pedane ou numero de
unidades, por apresentacao do medicamento;

vi) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular daoamticdo de introducao
no mercado e, quando for caso disso, do repredertmal;

vii) vNome ou firma e domicilio ou sede do fabricante.

i) Se o medicamento tiver sido autorizado ao abrige plmcedimentos de
reconhecimento mutuo ou descentralizado, o nommealticamento em cada
um dos Estados membros, se for diferente;

j) Data da aprovacao ou da ultima revisdo aprovadalleto informativo.
4 - As informacdes previstas na alinea d) do nUraeterior devem:

a) Ter em conta os efeitos em gravidas, lactentesngais, idosos e em doentes
com patologias especiais;
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b) Mencionar os efeitos potenciais sobre a capacidadeonducao e utilizacao
de maquinas, devendo, quando existam, ser acong@itn pictograma
previsto na alinea i) do n.° 1 do artigo 105.;

c) Indicar os excipientes cujo conhecimento seja it@obe para uma utilizacdo
eficaz e segura do medicamento, devendo ser irmlictdios os excipientes
no caso de produtos injectaveis, preparacdes m@egb tdpica e colirios.

5 - O folheto informativo pode incluir sinais oudgens destinados a explicar
certas informagfes mencionadas no n.° 3, bem carrasoinformagdes compativeis
com o resumo das caracteristicas do medicamerttisepara o doente, sendo excluido
todo e qualquer elemento de caracter publicitario.

6 - O presidente do 6rgao maximo do INFARMED, oava comissao técnica
especializada competente, pode decidir da omissdolineto informativo de algumas
indicacOes terapéuticas cuja difusdo seja susetpulévtrazer graves inconvenientes ao
doente.

Artigo 107.°
Redaccéo e legibilidade

1 - As inscrigOes constantes da rotulagem e deetfolinformativo séo redigidas
em lingua portuguesa, em termos indeléveis, fadilenkegiveis, claros, compreensiveis
e faceis de utilizar para o doente, devendo oseregtes da autorizacdo ou registo
proceder a realizacdo de testes de legibilidadéo jdo publico-alvo de doentes e
reflectir em cada formato do folheto informativoesultado destes testes.

2 - Sem prejuizo do disposto no numero anteri@prmeudo da rotulagem e do
folheto informativo pode constar simultaneamentatras linguas.

3 - No caso de certos medicamentos orfaos, as reemeferidas no artigo 105.°
podem ser redigidas s6 numa das linguas da Conu&idgp0s a apresentacdo de
pedido fundamentado.

4 - O titular da autorizacdo de introducédo no nawadisponibiliza, a pedido de
uma organizacdo representativa de doentes ou destabelecimento ou servico de
saude, uma versdo do folheto informativo em forsapropriados para consulta por
pessoas com deficiéncia visual.

Artigo 108.°
Suspenséao da autorizacao

1 - Em caso de incumprimento do disposto no preseapitulo, o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado é notificaglo INFARMED para proceder, no
prazo por este fixado e que ndo deve exceder agmaae cinco dias, as correcgdes
devidas.

2 - O incumprimento do disposto no numero antgr@o titular da autorizagédo de
introducdo no mercado determina a suspensao dazag#o de introducdo no mercado
até que a rotulagem ou o folheto informativo do iceadento em causa estejam em
conformidade com o disposto no presente decreto-lei

3 - A suspensao implica a retirada do medicameatmercado, no prazo fixado
na respectiva decisdo ou em regulamento do INFARMED
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Artigo 109.°
Regulamentacgao

1 - Sem prejuizo do regime comunitario aplicaves atedicamentos oOrfaos, o
orgdo maximo do INFARMED pode definir normas esgis¢ci homologadas por

portaria do Ministro da Saude, relativas a rotutage folheto informativo dos
medicamentos e sobre 0s seguintes aspectos:

a) Formulacdo de adverténcias especiais, no que taspeideterminadas
categorias de medicamentos ou a utilizacdo na csigfm de medicamentos
de certas substancias com accao ou efeito conhecido

b) Necessidades especificas de informacao relatinasdéicamentos ndo sujeitos
a receita médica,;

c) Legibilidade das menc¢des inscritas na rotulagenm@uolheto informativo,
designadamente nos casos previstos na segundalparfe2 do artigo 106.°;

d) Método de identificacdo e autenticagdo dos medintoeeou das diferentes
dosagens de uma mesma substancia activa, desigerigaguanto ao tipo de
codificagd@o ou as cores a utilizar;

e) Lista dos excipientes que devem constar da rotoladpes medicamentos, bem
como do modo de indicagdo dos referidos excipientes

f) Aplicacdo na rotulagem do disposto nas alinegs,l)) e s) do n.° 1 do artigo
105.9;

g) O ou os pictogramas a que se refere a alinean)°dbdo artigo 105.°

2 - O disposto na alinea u) do n.° 1 do artigo®1@%0 artigo 123.° é definido por
portaria do Ministro da Saude, podendo, nomeadanent

a) Exigir a insercdo de mencgdes que se mostrem ne@sssiesignadamente por
razdes de proteccéo da saude publica ou de cooi@ida facturacao;

b) Determinar a inutilizacdo, pela industria ou potrem, de etiquetas, do
regime de comparticipacdo ou de outros elementpegistos;

c) Permitir que o 6rgdo maximo do INFARMED autorizeabreposicdo, pela
indUstria ou por outrem, de etiquetas ou de audmtes, em casos
devidamente justificados.

Artigo 110.°
Responsabilidade

O fabricante e o titular da autorizagéo de intrédugo mercado sao responséaveis
criminal, contra-ordenacional e civilmente peloumprimento do disposto no presente
capitulo, ainda que o INFARMED né&o se haja opostutarizacdo de introducdo no
mercado, ou ao registo, e suas alteracdes ou racdte da rotulagem ou do folheto
informativo.
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CAPITULO VI
Ensaios clinicos e boas praticas clinicas

Artigo 111.°
Ensaios clinicos

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-legione juridico aplicavel aos

hY

ensaios clinicos e a utilizacdo de medicamentos)eadamente experimentais, em
ensaios clinicos em seres humanos rege-se pdalgpsespecial.

Artigo 112.°
Boas préticas clinicas

1 - Os principios e directrizes pormenorizadas dasbpraticas clinicas, bem
como a autorizagcdo de fabrico ou de importacdo ddicamentos experimentais e,
nomeadamente, as directrizes pormenorizadas rdadivdocumentacdo sobre o ensaio
clinico, aos métodos de arquivo, a qualificacdo idepectores e procedimentos de
inspeccéao, regem-se pela Lei n.° 46/2004, de ¥ydsto, e por legislacdo especial.

2 - No que respeita as matérias identificada no emananterior, o presente
decreto-lei é subsidiariamente aplicavel, com a&dds adaptacdes.
CAPITULO VII
Dispensa ao publico
Artigo 113.°
Classificacao
1 - Os medicamentos sao classificados, quantgamia ao publico, em:
a) Medicamentos sujeitos a receita medica;
b) Medicamentos nao sujeitos a receita médica.

2 - Os medicamentos sujeitos a receita médica poaleda ser classificados
como:

a) Medicamentos de receita meédica renovavel;
b) Medicamentos de receita médica especial,

c) Medicamentos de receita médica restrita, de utdi@areservada a certos
meios especializados.

3 - O Ministro da Saude pode, ouvido o INFARMEDarcoutras classificacoes,
designadamente se razfes de gestao do riscofecarsin.

4 - A decisdo de autorizacédo classifica o medicamerara os efeitos do presente
capitulo, de acordo com os critérios definidosaieelregulamentados por portaria do
Ministro da Saude.

5 - Os medicamentos homeopaticos e 0os medicamémaidisionais a base de
plantas sdo classificados como medicamentos n&itasuja receita meédica, salvo se
estiverem preenchidos quaisquer dos requisitosgtoswno artigo 114.°
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6 - Quando uma alteracdo da classificacdo tentm aitbrizada com base em
ensaios pré-clinicos ou clinicos significativos,IMFARMED néo fara, durante o
periodo de um ano apds a primeira alteracdo, refixéaos resultados dos ensaios
aguando do exame de um pedido apresentado por regwerente ou titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado, para efeioslteracdo da classificacdo do
mesmo medicamento.

Artigo 114.°
Medicamentos sujeitos a receita médica

1 - Estdo sujeitos a receita médica os medicamaniespreencham uma das
seguintes condicdes:

a) Possam constituir um risco para a saude do dodinéeta ou indirectamente,
mesmo quando usados para o fim a que se destirzmm,sejam utilizados
sem vigilancia médica;

b) Possam constituir um risco, directo ou indirectarapa saude, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consigsguara fins diferentes
daquele a que se destinam;

c) Contenham substancias, ou preparacbes a base dadsstincias, cuja
actividade ou reaccdes adversas seja indispers@aneglindar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica

2 - As indicacbes, modelos ou formato a que devVieedecer as receitas médicas
sao aprovados por portaria do Ministro da Saude.

Artigo 115.°
Medicamentos n&o sujeitos a receita médica

1 - Os medicamentos que nédo preencham qualquecaakcbes previstas no
artigo anterior ndo estao sujeitos a receita medica

2 - Os medicamentos ndo sujeitos a receita médicasdo comparticipaveis,
salvo nos casos previstos na legislacdo que defiregime de comparticipacédo do
Estado no preco dos medicamentos.

Artigo 116.°
Receita médica renovavel

Sao passiveis de receita médica renovavel os nmeelitas sujeitos a receita
médica que se destinem a determinadas doencas toatasentos prolongados e
possam, no respeito pela seguranca da sua utdizaeé adquiridos mais de uma vez,
sem necessidade de nova prescricdo médica.

Artigo 117.°
Receita médica especial

Estdo sujeitos a receita médica especial os meditas que preencham uma das
seguintes condicdes:

a) Contenham, em dose sujeita a receita médica, ufstésicia classificada
como estupefaciente ou psicotropico, nos termdsgislacao aplicavel;
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b) Possam, em caso de utilizagdo anormal, dar origeiscas importantes de
abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia owlerados para fins
ilegais;

c) Contenham uma substancia que, pela sua novidaderapriedades, se
considere, por precaucao, dever ser incluida naacéies previstas na alinea
anterior.

Artigo 118.°
Receita médica restrita

1 - Estéo sujeitos a receita médica restrita osicapwntos cuja utilizacdo deva
ser reservada a certos meios especializados pemgirerem, designadamente, uma das
seguintes condigoes:

a) Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar, devidos@as caracteristicas
farmacoldgicas, a sua novidade, ou por razdesltegaiblica;

b) Destinarem-se a patologias cujo diagnoéstico sejatwddo apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos diferenciados consnde diagnéstico
adequados, ainda que a sua administracdo e o0 acbamanto dos pacientes
possam realizar-se fora desses meios;

c) Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatda® a sua utilizacao ser
susceptivel de causar efeitos adversos muito graegserendo a prescri¢cao
de uma receita médica, se necessario emitida peciedista, € uma vigilancia
especial durante o periodo de tratamento.

2 - Os medicamentos sujeitos a receita médicaiteesfue ndo sejam de uso
exclusivo hospitalar podem ser vendidos nas famsade oficina em termos a definir
por regulamento do INFARMED.

Artigo 119.°
Alteracdo da classificacéo

1 - A alteracdo da classificacdo é requerida peteréssado ou determinada
oficiosamente pelo INFARMED.

2 - Em particular, a adequacgéo da classificacaatquadispensa ao publico pode
ser avaliada durante o procedimento de renovacauidaizacdo ou registo e sempre
que o INFARMED tome conhecimento, por qualquer uike elementos novos
susceptiveis de determinar uma tal reviséo.

3 - O INFARMED pode adoptar a regulamentacdo néciess definicdo das
situacOes que possam determinar uma alteracaasisifidacdo e a implementacdo do
disposto no presente artigo.

Artigo 120.°
Prescricdo de medicamentos

1 - A prescricdo de medicamentos €, preferenciakndeita por via electronica
ou, ndo sendo possivel, manualmente.

2 - A prescricdo de medicamentos por via electednilui a indicacdo da
denominacdo comum da substancia activa, da masaagrde do titular da autorizacao
de introducao no mercado, da forma farmacéuticdodagem e da posologia.
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3 - A prescricdo manual de medicamentos deve taspeidisposto no niumero
antecedente, podendo atender as seguintes espladés:

a) Nas substancias activas com um ou mais medicamget@sicos autorizados,
0 prescritor pode omitir a indicacdo da marca ditdar da autorizacdo de
introducéo do mercado;

b) Nas substancias activas sem medicamentos genaritarizados, o0 prescritor
pode omitir a indicacdo da denominacdo comum;

c) O prescritor pode omitir a indicagdo da denominag@mum nos casos das
associac0Oes fixas de duas ou mais substanciaasctiv

d) O prescritor pode omitir a indicagao das subst&natdivas para as quais nao
exista denominacao comum.

4 - As regras da receita médica destinada a pgéscalectronica, bem como o
regime transitério da receita manual de medicanserg@o definidos por portaria do
Ministro da Saude.

CAPITULO VI
DisposicOes especiais para certas categorias de msadentos
SECCAO |
Medicamentos experimentais

_ Artigo 121.°
Ambito e regime

1 - O fabrico de medicamentos experimentais regeekedisposto na presente lei
e no regime juridico aplicavel as boas praticasiads, sem prejuizo do disposto no
presente capitulo.

2 - E subsidiariamente aplicavel, com as devidaptagdes, o disposto na Lei n.°
46/2004, de 19 de Agosto.

Artigo 122.°
Conformidade de fabrico

1 - Sem prejuizo do disposto nos artigos 55.° &, €&be ao fabricante de
medicamentos experimentais assegurar que todgseescoes sdo efectuadas de acordo
com a informacdo constante do pedido de autorizdgdensaio clinico apresentado
pelo promotor e aceite pela autoridade competearee gpautorizacéo do ensaio.

2 - O fabricante analisa periodicamente, a luz mg@nesso cientifico e técnico e
dos avancos na elaboracdo do medicamento expeainest métodos de fabrico
utilizados, devendo, caso se revele necessarioifinado processo de autorizacao de
introdugdo no mercado ou introduzir uma alteragiipedido de realizacdo de ensaio
clinico e submeter as autoridades competentes wopmgia de alteracdo, nos termos
previstos na lei.

3 - O processo de fabrico dos medicamentos expetaise é integralmente
validado, tendo em conta a etapa de desenvolvimémtmedicamento, envolvendo,
necessariamente, a validacao das fases criticapodesso, tais como a esterilizacéo e,
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bem assim, a documentacdo das fases de concepigddesenvolvimento do processo
de fabrico.

4 - Com vista a assegurar os objectivos previstoalimea h) do n.° 3 do artigo
62.°, deve ser concedida uma particular atencamaiseamento dos medicamentos
durante e ap0s quaisquer operacdes de ocultacao.

5 - No caso de medicamentos experimentais, 0 panassegura que o controlo
laboratorial é realizado por laboratério contratgde preencha as condi¢des resultantes
do pedido de autorizacdo do ensaio clinico, talccaoeite pela autoridade competente.

6 - Em caso de importacdo de paises terceiros,ntrobm analitico pode ser
dispensado ou o INFARMED autorizar que seja redtiZara do territério nacional.

Artigo 123.°
Rotulagem

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-leiadegislacéo relativa as boas
praticas clinicas, a rotulagem dos medicamentosrgrpntais deve assegurar a
proteccao dos participantes e a rastreabilidadejipea identificagdo do medicamento
experimental e do ensaio e facilitar o uso adeqdadees mesmos medicamentos.

SECCAO I
Medicamentos imunolégicos

Artigo 124.°
Autorizacao

1 - Os medicamentos imunoldgicos que consistam a&mas, toxinas, soros e
alergénios estdo sujeitos as disposicdes do peesenteto-lei, com as especificacdes
decorrentes da presente seccao.

2 - A preparacdo de vacinas e alergénios destinados doente especifico por
estabelecimentos ou servigos autorizados aplica-ssgime legal dos medicamentos
manipulados, com as devidas adaptacdes.

3 - Os processos de fabrico de medicamentos imgicok sdao validados de
modo a assegurar continuamente a conformidadeotkss |

4 - Os fabricantes de medicamentos imunoldgicogceoh a disposicdo do
INFARMED os relatorios de controlo referidos nanal i) do n.° 1 do artigo 59.°,
devidamente assinados pelo director técnico.

Artigo 125.°
Nome do medicamento

O nome dos medicamentos imunologicos € sempre aotdmpdo da denominagao
comum das substancias activas.

Artigo 126.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentos légicms inclui ainda as
seguintes indicagdes, junto das adverténcias aygées especiais de utilizagao:
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a) Precaucdes especiais que devam ser tomadas pstEmpeue 0s manuseiam
ou administram;

b) Precaucdes especiais que devam ser tomadas pelugsio

Artigo 127.°
Controlo laboratorial

1 - Sempre que razdes de saude publica o justifiqoeregime previsto no artigo
17.° é aplicado aos seguintes medicamentos:

a) Vacinas vivas;

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

c) Medicamentos imunoldgicos utilizados no dominio g@deogramas de
imunizacao da saude publica;

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

2 - Pode ainda ser exigida a submissao a contblwratorial de amostras de cada
lote do produto a granel ou do medicamento, ardesud introdu¢cdo no mercado, salvo
se, tendo o lote sido fabricado noutro Estado mentiwer sido analisado e aprovado
pela respectiva autoridade competente.

SECCAO IlI
Medicamentos radiofarmacéuticos

_ Artigo 128.°
Ambito e regime

1 - Os medicamentos radiofarmacéuticos, 0s geradoseestojos e 0s precursores
estdo sujeitos as disposices do presente deeiettyin as especificacdes decorrentes
da presente seccéo.

2 - O pedido de autorizacao de introdu¢cdo no merdadum gerador deve conter
igualmente:

a) Uma descricdo geral do sistema, conjuntamente cona wescricao
pormenorizada dos componentes do sistema susdeptile afectar a
composicdo ou a qualidade de um radionuclido-filho;

b) As caracteristicas qualitativas e quantitativas sidstancia eluida ou
sublimada.

3 - O disposto nos numeros anteriores ndo se aptisaadionuclidos utilizados
sob a forma de fonte selada e aos medicamentagaadacéuticos preparados para um
doente especifico e efectuados por estabelecimentssrvicos autorizados.

4 - Nao estéo sujeitos a autorizacao de fabric@baigo do presente decreto-lei,
os medicamentos radiofarmacéuticos preparados nmemto da utilizacdo e em
conformidade com as instru¢des do fabricante, pss@a ou instituicdo autorizada e
exclusivamente a partir de geradores, conjuntagiutes ou precursores autorizados.
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Artigo 129.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentodaadacéuticos inclui ainda,
apos a data de revisdo do texto:

a) Pormenores sobre a dosimetria interna das radiacoes

b) Instrugcbes complementares pormenorizadas pargarpgo extemporanea e
o controlo de qualidade desta preparacao e, quamdmso disso, o periodo
méaximo de armazenamento durante o qual qualqupa@edo intermédia, tal
como uma substancia eluida ou sublimada ou o mudit@ radioactivo
pronto para ser utilizado, corresponde as espacdis previstas;

c) Quaisquer precaucdes especiais a tomar pelo dblizapelo doente durante a
preparacao e administracdo do medicamento;

d) Precaucdes especiais para eliminar a embalagemseuoconteido néo
utilizado, quando for caso disso.

Artigo 130.°
Rotulagem

1 - O acondicionamento secundario e o recipientenuicamentos que
contenham radiondclidos sédo rotulados em conforkeideom a regulamentacdo da
Agéncia Internacional da Energia Atomica relativaseéguranca do transporte de
materiais radioactivos, sem prejuizo do dispostomoneros seguintes.

2 - A rotulagem da blindagem de proteccdo incliégmadas especificacoes
referidas no artigo 106.°, todas as explicacOeativas aos codigos utilizados no
recipiente e, quando for caso disso, indica, pana lnora e data determinadas, a
actividade radioactiva por dose ou por recipiente rimero de capsulas ou, para os
liquidos, o nimero de mililitros contidos no reeipte.

3 - A rotulagem do recipiente contém as seguimtiesrnacoes:

a) O numero de registo de autorizacdo de introducdo nmercado do
medicamento, incluindo a designac¢ao ou o simbadlmigo do radionuclido;

b) A identificacdo do lote e data de validade;

c) O simbolo internacional da radioactividade;

d) O nome e o endereco do fabricante;

e) A actividade radioactiva por dose, tal como espesadb no nimero anterior.

Artigo 131.°
Folheto informativo

O texto do folheto informativo inclui ainda as paac¢des a tomar pelo utilizador e
pelo doente durante a preparacdo e a administdgdoedicamento e as precaucdes
especiais para eliminar o acondicionamento primg&ncseu conteudo nao utilizado.
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SECCAO IV
Medicamentos derivados do sangue ou do plasma hunan

Artigo 132.°
Ambito
Os medicamentos derivados do sangue ou do plasmanws estdo sujeitos as

disposicbes do presente decreto-lei, com as eg@des decorrentes da presente
seccao.

Artigo 133.°
Nome do medicamento

O nome do medicamento € sempre acompanhado da hagdm comum das
substancias activas.

Artigo 134.°
Medidas de seguranca

1 - As normas relativas a qualidade e segurancacalbeita, analise,
processamento e armazenamento de sangue ou dagtasnanos e de componentes
sanguineos sao definidas por legislacdo especial.

2 - Sem prejuizo do disposto na legislacdo previstaumero anterior, a fim de
evitar a transmissao de doencas infecciosas, degeadoptadas as medidas constantes
das farmacopeias portuguesa e europeia relativaarajue ou ao plasma humanos e as
medidas adoptadas pelo Conselho da Europa e pgeni@dacdo Mundial de Saude,
nomeadamente em matéria de seleccdo e controldadoses de sangue e de plasma.

3 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1, os imporeglale sangue ou plasma
humanos de Estados terceiros devem certificar opdgomento das medidas de
seguranca referidas no presente artigo.

Artigo 135.°
Controlo

1 - A fim de evitar a contaminacéo viral especificdabricante fica obrigado a
comunicar ao INFARMED o método utilizado para radum eliminar os agentes
patogénicos susceptiveis de ser transmitidos peémicamentos derivados do sangue
ou do plasma humanos.

2 - Os processos de fabrico e de purificacdo athsz na producdo de
medicamentos derivados do sangue ou do plasma lesnsdo devidamente validados,
de modo a assegurar continuamente a conformidagléotés e garantir, na medida do
conhecimento técnico mais actual, a auséncia damdmacao viral especifica.

3 - O INFARMED pode determinar a realizacdo de mmirolo laboratorial, para
efeitos da certificacdo prevista no n.° 3 do artagerior, durante a instrucdo do
requerimento de autorizacdo de introducdo no meraad apdés a emissao desta
autorizagao.

4 - Nos casos previstos nos numeros anteriorese @igda ser exigida a
submisséo a controlo laboratorial, nos termos eqgsrarevistos no presente decreto-lei,
de amostras de cada lote do produto a granel omeldicamento, antes da sua
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introducdo no mercado, salvo se, tendo o lote faddcado noutro Estado membro,
este tiver sido analisado e aprovado pela autagidathpetente desse Estado membro.

SECCAOQO V
Medicamentos homeopaticos

Artigo 136.°
Regime

1 - Os medicamentos homeopéticos estdo sujeitadispesicdes do presente
decreto-lei, com as especificacdes decorrentesesdaie seccao.

2 - O facto de o medicamento beneficiar noutro destanembro de uma
autorizacdo ou de um registo que permita a suarctahizacdo nesse Estado é tido em
conta pelo INFARMED.

3 - Os medicamentos homeopéaticos preparados delcacmm uma formula
magistral ou um preparado oficinal estdo excluidmsimbito do presente decreto-lei,
aplicando-se-lhes, com as devidas adaptacoesaaspbéticas de fabrico a observar na
preparacao de medicamentos manipulados.

4 - O Ministro da Saude pode adoptar, por portariarmas especiais
relativamente aos ensaios pré-clinicos e cliniaxs rdedicamentos homeopéticos, de
acordo com os principios e as particularidades ddigima homeopatica portuguesa,
bem como relativamente a prescricéo, dispensastensh de vigilancia aplicavel.

5 - Os medicamentos homeopaticos ndo abrangidas greého seguinte estao
sujeitos ao disposto no capitulo X do presenteatedei.

Artigo 137.°
Medicamentos homeopéaticos sujeitos a registo simfidiado

1 - Estéo sujeitos a um procedimento de regist@lficado os medicamentos
homeopaticos que, cumulativamente:

a) Sejam administrados por via oral ou externa;

b) Apresentem um grau de diluicdo que garanta a idadel do medicamento,
nao devendo este conter mais de uma parte por 1@®Q@Mhtura-mae, nem
mais de 1/100 da mais pequena dose eventualmdizada em alopatia, para
as substancias activas cuja presenca num medicaratgatico obrigue a
receita médica;

c) Nao apresentem quaisquer indicacdes terapéutipesiais na rotulagem ou
em qualquer informacéo relativa ao medicamento.

2 - Sempre que novos conhecimentos cientificosstifiguem, os requisitos
previstos na alinea b) do numero anterior podem askptados, por decisdo do
INFARMED adoptada em conformidade com decisédo dai€sio Europeia.

3 - O disposto no presente artigo ndo prejudicgplecagdo, com as devidas
adaptacOes, da alinea c) do n.° 3 do artigo 2.8rte 23.°, do n.° 1 do artigo 24.°, do
artigo 25.°, dos artigos 27.° e 28.°, das alingasd) do n.° 1 do artigo 29.°, do artigo
150.° e seguintes, das normas relativas a fiscalizae sancfes, das normas que
estabelecem a responsabilidade civil, contra-omenal e criminal do fabricante e do
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titular de uma autorizacdo de introducdo no meraadoobrigatoriedade da realizacéo
de controlos.

Artigo 138.°
Registo simplificado

1 - O registo simplificado € concedido a requeritneto interessado, dirigido ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED e instruaon a documentacdo que
comprove a qualidade farmacéutica e a homogeneidadelotes de fabrico dos
medicamentos, designadamente:

a) Denominacao cientifica, ou outra denominacao catestde uma farmacopeia,
dos stocks homeopéticos, com mencao das variasd@aadministracao,
formas farmacéuticas, graus de diluicdo e apreg@edaque se pretendem
registar,;

b) Processo que descreva o modo de obtencdo e o loomos stocks
homeopaticos e que fundamente o seu caracter hammmpcom base em
bibliografia adequada,;

c) Processo de fabrico e controlo de todas as forarasatéuticas e descricao
dos métodos de diluicdo e de dinamizagéo;

d) Autorizacéo de fabrico dos medicamentos em questéo;

e) Copia dos registos ou autorizacbes eventualmertidosb para os mesmos
medicamentos, noutros Estados membros;

f) Uma ou mais reproducbes do acondicionamento piméaei do
acondicionamento secundario dos medicamentos staegi

g) Dados relativos a estabilidade do produto.

2 - O pedido de registo simplificado pode abrangmia uma série de
medicamentos obtidos a partir da mesma ou dos nsestmcks homeopaticos.

3 - Os medicamentos homeopaticos sujeitos a registplificado ndo estdo
sujeitos ao procedimento de arbitragem a que secrafos artigos 45.° e 52.°

Artigo 139.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O acondicionamento secundario dos medicamdraoseopaticos sujeitos a
registo simplificado e o acondicionamento primabdem como o folheto informativo,
contém ainda a indicacdo «medicamento homeopatagamsta de forma bem visivel e
legivel, em mailsculas e em fundo azul, bem consegsintes informacgdes:

a) Denominacéo cientifica do ou dos stocks homeopatiseguida do grau de
diluicdo, utilizando os simbolos de uma farmacopeéiaptada, de acordo com
o disposto no presente decreto-lei, e, se forenova@s stocks, a respectiva
denominacéo cientifica pode ser completada poramerde fantasia;

b) Nome e endereco do titular do registo simplificada@uando for caso disso,
do fabricante;

c) Modo de administracéo e, se necessario, via denggtnacao;
d) Prazo de validade explicito, incluindo més e amoti® de forma indelével;
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e) Forma farmacéutica;

f) Apresentacao;

g) Precaucdes especificas de conservacao, quandasfodisso;

h) Adverténcias especiais, guando o medicamento assixigir;

i) Numero de lote de fabrico;

j) Numero de registo da autorizacdo de introducao ergado do medicamento;
[) Mencéo «Sem indicacdes terapéuticas aprovadas»;,

m) Aviso aconselhando o utilizador a consultar o m@dée persistirem o0s
sintomas.

2 - O INFARMED pode exigir o recurso a modalidadkes acondicionamento
primario ou secundario que permitam formas adequdeandicacéo do preco.

3 - Na publicidade dos medicamentos homeopaticogitesl a registo
simplificado apenas podem ser utilizadas as infgéi®a previstas no n.° 1, aplicando-
se, com as devidas adaptacdes, o disposto noloalxitu

Artigo 140.°
Comercializacéo

Sem prejuizo das atribuicbes do INFARMED, os medaros homeopaticos
sujeitos a registo simplificado podem ser comemadbs fora das farmacias e de outros
locais autorizados a vender medicamentos ndo @sijeireceita médica, desde que no
respeito pelas disposicdes do presente decretogela regulamentacdo adoptada pelo
INFARMED.

SECCAO VI
Medicamentos tradicionais a base de plantas

Artigo 141.°
Registo de utilizacao tradicional

1 - Estdo sujeitos a um procedimento de registautdizacdo tradicional os
medicamentos a base de plantas que, cumulativamente

a) Tenham indicacdes exclusivamente adequadas a nmrexhitas a base de
plantas e, dadas a sua composicdo e finalidadegdesénem e sejam
concebidos para serem utilizados sem vigilanciardemédico para fins de
diagnostico, prescricdo ou monitorizacéo do tratdme

b) Se destinem a ser administrados exclusivamenteatd@com uma dosagem
e posologia especificadas;

c) Possam ser administrados por uma ou mais das seguias: oral, externa ou
inalatoria;

d) J& sejam objecto de longa utilizacédo terapéutiesaambrdo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do astigainte;

e) Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizatms condicdes
especificadas, de acordo com a informacéo exiseerdgputada suficiente;
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f) Possam demonstrar, de acordo com informacéo etastereputada suficiente,
efeitos farmacoldgicos ou de eficacia plausiveldteem conta a utilizagéo e a
experiéncia de longa data.

2 - A presenca de vitaminas ou de minerais cujarsega esteja devidamente
comprovada ndo impede a aplicacdo do disposto memianterior, desde que a accéo
das vitaminas ou dos minerais seja complementacdao das substancias activas a
base de plantas em relacé&o a ou as indicacOesfesuks invocadas.

3 - O INFARMED pode determinar a sujeicdo de um insdento tradicional a
base de plantas ao disposto nos artigos 14.° @888 disposto no artigo 137.°

Artigo 142.°
Procedimento

1 - O registo de utilizacao tradicional € concedad@querimento do interessado,
dirigido ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMHERe inclua os seguintes
elementos:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerentewentualmente, do
fabricante;

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Naal de Pessoas
Colectivas ou numero fiscal de contribuinte, exces# o0 requerente tiver a
sua sede, domicilio ou estabelecimento principatrocEstado membro;

c) Nome proposto para o medicamento, se aplicavel,

d) Forma farmacéutica e composicdo quantitativa eitqtiabh de todos os
componentes do medicamento, designadamente substamctivas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, glangeacdo comum ou, na
sua falta, da mencdo da denominacao quimica;

e) IndicagOes terapéuticas.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes @adiocumentos:

a) Contra-indicacOes e reaccdes adversas;

b) Posologia, modo e via de administracdo, apresem&@apéazo de validade;

c) Descricdo pormenorizada do sistema de farmacorda acompanhada de
prova da existéncia de um responsavel pela farngitincia e da posse dos
meios necessarios para notificar qualquer suspagtareaccdo adversa
notificavel e ainda, quando for caso disso, d@sistde gestdo de riscos que 0
requerente vai aplicar;

d) Razbes que justifiguem a adopcao de quaisquer aeegiceventivas ou de
seguranca no que toca ao armazenamento do medicaman sua
administracdo aos doentes ou a eliminagdo dosumsidcompanhadas da
indicacao dos riscos potenciais para o ambientdtagses do medicamento;

e) Projecto de resumo das caracteristicas do medicam®rs termos previstos
no presente decreto-lei, com exclusdo das progtesdfarmacoldgicas;

f) Uma ou mais reproducdes do acondicionamento sedgand&o
acondicionamento primario e do folheto informativaom as mencoes
previstas no presente decreto-lei, e, quando patdn acompanhados dos
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resultados das avaliacbes realizadas em cooperam&o grupos-alvo de
doentes;

g) Dados relativos ao fabrico do medicamento, incloiaddescricdo do método
de fabrico e, caso 0 medicamento ndo seja fabrieadd?ortugal, certiddo
comprovativa da titularidade de autorizacdo deidabdo medicamento por
parte do fabricante, no respectivo pais;

h) Descricdo dos métodos de controlo utilizados paboi¢ante;
1) Resultados dos ensaios farmacéuticos;

j) Em relacdo as associacfes de uma ou mais subst@iecimadas de plantas,
uma ou mais preparagbes a base de plantas ou ummaaisusubstancias
derivadas de plantas com uma ou mais preparadigseade plantas ou destas
com vitaminas ou minerais, os dados referidos meale) do n.° 1 do artigo
141.° relativos a propria associacdo; se as sudistamactivas ndo forem
suficientemente conhecidas individualmente, os sladmbém deverdo dizer
respeito a cada uma delas;

[) Qualquer autorizagcdo ou registo obtido pelo requereoutro Estado, com
vista a introducdo do medicamento no mercado, bemocpormenores,
incluindo os motivos, sobre qualquer decisdo dase&de autorizacdo ou de
registo;

m) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos qoggmn que o medicamento
em questao, ou um medicamento equivalente, teveutitiimcao terapéutica
durante os trinta anos anteriores, incluindo, @togamente, quinze anos
num Estado membro;

n) Uma revisdo bibliografica dos dados de segurancampanhada de um
relatorio pericial.

3 - O registo da comprovacao da utilizagéo terag@ualurante o periodo previsto
na alinea m) do numero anterior considera-se pngimeesmo que a comercializacao
do medicamento ndo se tenha baseado numa autorieapé@cifica ou o niumero ou
quantidade de substancias presentes no medicaneita sido objecto de reducao
durante esse periodo.

4 - No ambito do procedimento previsto no presartigo, o INFARMED:

a) Pode solicitar ao Comité dos Medicamentos a Baselldatas, adiante
designado por Comité, da Agéncia, a emissdo degrarelativo a adequacao
das provas de longa utilizacdo do medicamentosaptando os documentos
justificativos pertinentes;

b) Remete ao Comité o pedido de registo de medicanprécseja utilizado ha
menos de 15 anos num Estado membro, acompanhadaadosnentos
justificativos pertinentes;

c) Pode exigir a apresentacdo dos dados necessarnias apavaliacdo da
seguranca do medicamento.
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Artigo 143.°
Indeferimento

1 - O INFARMED indefere o pedido de registo deizditdo tradicional sempre
gue 0 mesmo nao respeite o disposto nos artigesi@els e, em particular, sempre que
ocorra qualquer das seguintes circunstancias:

a) A composicao qualitativa ou quantitativa do medieatn ndo corresponde a
declarada;

b) O requerente e o titular do registo ndo estdo elstedos num Estado
membro;

c) As indicacOes nédo observam as condi¢gbes definolastigo 141.°;
d) O medicamento pode ser nocivo em condi¢des normheaisilizacao;

e) Os dados relativos a utilizacédo tradicional saafinentes, em particular se
os efeitos farmacologicos ou a eficacia ndo foraungiveis, tendo em conta a
utilizagéo e a experiéncia de longa data;

f) A qualidade farmacéutica ndo esta devidamente demaoia pelo requerente.

2 - A decisdo de indeferimento, acompanhada daecésp fundamentacédo, €
notificada ao requerente, a Comissdo Europeia éjame pedido fundamentado, a
gualquer outra autoridade competente.

Artigo 144.°
Pedidos de registo em varios Estados membros

1 - Os procedimentos previstos nas seccdes |l dolltapitulo Il do presente
decreto-lei sdo aplicaveis por analogia aos regigeoutilizacao tradicional concedidos
ao abrigo do disposto no presente artigo semprecpea um dos seguintes casos:

a) Tiver sido elaborada uma monografia comunitaria ptentas medicinais
respeitantes a medicamentos a base de plantagamspelo artigo 20.° e a
medicamentos tradicionais a base de plantas;

b) O medicamento a base de plantas seja compostalpstaacias derivadas de
plantas, preparacbfes ou associagbfes das mesmatantesisda lista
comunitéria.

2 - Nos restantes casos, o INFARMED, ao avaliaredign de registo de
utilizacao tradicional, tomara em consideracaoegsstos concedidos por outro Estado
membro.

3 - Se o0 pedido de registo de utilizacdo tradidiotiaser respeito a uma
substéancia derivada de plantas, a uma preparacdaama associagao constante da lista
comunitaria, ndo é aplicavel o disposto nas alifjedse m) do n.° 2 do artigo 142.° e
nas alineas d) e e€) do n.° 1 do artigo anterior.

4 - No prazo de trés meses contados da retiradendesubstancia da lista referida
no namero anterior, sdo apresentados os dadosuendaotos referidos nas alineas j) a
n) do n.° 2 do artigo 142.°, sob pena de revogdgdegisto do medicamento.
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Artigo 145.°
Rotulagem, folheto informativo e publicidade

1 - A rotulagem e o folheto informativo de medicamos abrangidos pela
presente seccdo obedecem, com as necessariascadaptao disposto no presente
decreto-lei, e contém ainda as seguintes inforngacde

a) A mencdo de que se trata de um medicamento tradicto base de plantas
para utilizacdo na ou nas indicacbes nele espaddi e baseado
exclusivamente numa utilizacao de longa duracéo;

b) A indicacdo de que o utilizador deve consultar umddico ou outro
profissional de saude, designadamente um farmaoguse os sintomas
persistirem durante o periodo de utilizacdo do o@dento ou se surgirem
reaccoes adversas ndo mencionadas no folheto iatioon

c) A natureza da tradicdo associada ao medicamentpestao.

2 - A publicidade dos medicamentos abrangidos gmsiposto na presente seccao
obedece ao disposto no presente decreto-lei e @rseatompanhada da mencao
«Medicamento tradicional a base de plantas, palazagBo na ou nas indicacbes
especificadas, baseado exclusivamente numa uéiizae longa datax.

Artigo 146.°
Alteragéo do registo

1 - Qualquer alteracdo de um registo de utilizaigadicional € requerida ao
INFARMED, aplicando-se, com as devidas adaptagdessposto no presente decreto-
lei.

2 - O disposto no numero anterior ndo prejudicassipilidade de o titular do
registo de utilizacéo tradicional alterar o prooeds registo, na sequéncia da aprovacao
de uma monografia comunitaria de plantas medicindesde que notifigue ao
INFARMED as alteragbes a efectuar.

Artigo 147.°
Normas aplicaveis

Além do disposto nos artigos anteriores, ao regioutilizacdo tradicional
previsto na presente seccéo € ainda aplicavel,asodevidas adaptacdes, o disposto na
alinea b) do n.° 2 e na alinea c¢) do n.° 3 doai®j nos 1?1 e 4 do artigo 14.°, no n.°
5 do artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 16.°, no arfig@.°, no n.° 1 do artigo 23.°, nos artigos
27.° e 28.° na alinea b) do n.° 1 e no n.° 2 tigoa?9.°, nos artigos 55.° a 76.°, nos
artigos 94.° a 102.°, nos artigos 113.° a 1202 amtigos 166.° a 175.°, no artigo 176.°,
no n.° 1 do artigo 177.°, no artigo 178.°, no artig9.°, no n.° 1 do artigo 180.°, nos
artigos 181.° a 185.° e no n.° 2 do artigo 196.°
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SECCAO VI
Medicamentos contendo estupefacientes e substanqgmsscotropicas

Artigo 148.°
Regime aplicavel

Os medicamentos em cuja composicao se incluamedatlipntes ou substancias
psicotrOpicas estdo sujeitos as disposi¢cdes desteetd-lei e & demais legislacédo
aplicavel.

SECCAO VIl
Gases medicinais

Artigo 149.°
Regime

1 - Estdo sujeitos ao presente decreto-lei e guslis na legislacdo relativa as
boas praticas de fabrico os gases medicinais qengnam a no¢do de medicamento e
que sejam fabricados de acordo com o dispostob do artigo 2.°, sem prejuizo do
disposto em legislacao especial ou na regulamented@ptada ao abrigo do n.° 4.

2 - Os gases medicinais devem cumprir as exigéné@ascas de qualidade
constantes da farmacopeia portuguesa ou, na saadal farmacopeia europeia ou de
uma farmacopeia de outro Estado membro, s6 podssdautorizados, nos restantes
casos, apds um processo completo de avaliacacatidayie, seguranca e eficacia.

3 - Os gases medicinais que contenham o mesmo cemigocom diferentes
qualidades segundo varias farmacopeias sdo coadatermprodutos diferentes, para
efeitos da respectiva autorizacdo de introducamercado.

4 - A disciplina juridica aplicavel ao acondicionamto, primario ou secundario, a
rotulagem, ao folheto informativo, a direccdo téaniao transporte, a distribuicdo, a
comercializacao, ao fornecimento e a entrega dbériaia doentes de gases medicinais
é definida por regulamento do INFARMED.

CAPITULO IX
Publicidade

Artigo 150.°
Definicdo
1 - Considera-se publicidade de medicamentos, gfartos do presente decreto-
lei, qualquer forma de informacao, de prospeccadeoincentivo que tenha por objecto
ou por efeito a promoc¢ao da sua prescricéo, dispeesnda, aquisicdo ou consumo em
qualquer das seguintes circunstancias:

a) Junto do publico em geral,
b) Junto de distribuidores por grosso e dos profisésode saude;

c) Através da visita de delegados de informacdo mécpessoas referidas na
alinea anterior,
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d) Através do fornecimento de amostras ou de bondesccomerciais a
gualquer das pessoas abrangidas pelo dispostinea a);

e) Através da concessao, oferta ou promessa de hiesefiecuniarios ou em
espécie, excepto quando o seu valor intrinsecarsggmificante;

f) Pela via do patrocinio de reunides de promocao e agsistam pessoas
abrangidas pelo disposto na alinea b);

g) Pela via do patrocinio a congressos ou reunifesdeter cientifico em que
participem pessoas referidas na alinea b), nomeadanpelo pagamento,
directo ou indirecto, dos custos de acolhimento;

h) Através da referéncia ao nome comercial de um raggiato.

2 - A publicidade de medicamentos pode ser reaiziectamente pelo titular de
autorizacdo ou registo de um medicamento ou, emendeste, por terceiro, sem
prejuizo do disposto no presente decreto-lei.

3 - A publicidade de medicamentos:

a) Deve conter elementos que estejam de acordo confoasiacdes constantes
do resumo das caracteristicas do medicamentara éoi autorizado;

b) Deve promover o uso racional dos medicamentos,nfize de forma
objectiva e sem exagerar as suas propriedades;

c) Nao pode ser enganosa.

_ Artigo 151.°
Ambito de exclusdo

1 - Salvo disposicdo em contrario, o presente wapiido se aplica:

a) A rotulagem e ao folheto informativo que acompanh@smmedicamentos,
aprovadas ao abrigo do presente decreto-lei ouegsldcdo comunitaria
aplicavel;

b) A correspondéncia necesséria para dar respostaaapengunta especifica
sobre determinado medicamento, eventualmente actraga de qualquer
documento, desde que nado contenha qualquer eleméatocaracter
publicitario;

c) As informacdes concretas e aos documentos de mefaréelativos as
alteracbes do acondicionamento secundario, astédees sobre as reacgcdes
adversas no ambito da farmacovigilancia, bem comsccatalogos de venda e
as listas de precos, desde que ndo contenham gualgiua informacao sobre
0 medicamento;

d) As informac6es relativas a saide humana ou a dedngaanas, desde que
nao facam referéncia, ainda que indirecta, a unmaaeento.

2 - O presente capitulo ndo se aplica as medidapraticas comerciais em
matéria de margens, precos e descontos.
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Artigo 152.°
Proibicao
1 - E proibida a publicidade de medicamentos que s&am objecto de uma

autorizacdo ou registo validos para o mercado natmu que tenham sido autorizados
ao abrigo do artigo 92.° e 93.°

2 - E proibida a publicidade junto do publico emafjdos medicamentos:
a) Sujeitos a receita médica,

b) Contendo substéancias definidas como estupefacientepsicotrépicos, ao
abrigo de convencgdes internacionais que vinculétatado portugués;

c) Comparticipados pelo Servico Nacional de Saude.
3 - O disposto no numero anterior ndo prejudica:

a) A realizacdo de campanhas de vacinagéo efectuatlagngistria, desde que
aprovadas pelo INFARMED;

b) A realizacdo de campanhas de promoc¢do de medicasneggnéricos
efectuadas pela industria desde que aprovadasNiekRMED.

4 - E proibida a distribuicdo directa de medicamsmio publico pela inddstria.

5 - E proibida a menc¢&o ao nome de um medicamantpatrocinio de todas as
iniciativas dirigidas ao publico, salvo se a menfgiaealizada nos termos previstos no
presente decreto-lei.

Artigo 153.°
Publicidade junto do publico

1 - Podem ser objecto de publicidade junto do pabbs medicamentos nao
sujeitos a receita médica, desde que ndo abrangelasalinea c) do n.° 2 do artigo
anterior.

2 - A publicidade dos medicamentos junto do publ&oinequivocamente
identificada enquanto tal, indicando expressamgueese trata de um medicamento e
incluindo as informacdes previstas no nimero seguin

3 - A publicidade junto do publico contém, pelo meras seguintes informacgdes:

a) Nome do medicamento, bem como a denominagdo conuasp O
medicamento contenha apenas uma substancia amtieanarca,

b) Informacdes indispensaveis ao uso racional do ragdioto, incluindo
indicagOes terapéuticas e precaucdes especiais;

c) Aconselhamento ao utente para ler cuidadosamenigoashacoes constantes
do acondicionamento secundéario e do folheto inftiunae, em caso de
duvida ou de persisténcia dos sintomas, consult@@dico ou o farmacéutico.

4 - A publicidade de medicamentos junto do pubhém pode conter qualquer
elemento que:

a) Leve a concluir que a consulta médica ou a inte@encirargica é
desnecessaria, em particular sugerindo um diagodsii preconizando o
tratamento por correspondéncia;
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b) Sugira que o efeito do medicamento € garantido, samcdes adversas ou
efeitos secundarios, com resultados superioresqaivaentes aos de outro
tratamento ou medicamento;

c) Sugira que o estado normal de saude da pessoagodwlhorado através da
utilizacdo do medicamento;

d) Sugira que o estado normal de salde da pessoaspogeejudicado caso o
medicamento néo seja utilizado, excepto no querdggeito as campanhas de
vacinagao previstas na alinea a) do n.° 3 do at6gc;

e) Se dirija exclusiva ou principalmente a criangas;

f) Faca referéncia a uma recomendagao emanada puostagnprofissionais de
saude ou outra pessoa que, pela sua celebridasky pwitar ao consumo de
medicamentos;

g) Trate o medicamento como um produto alimentar, ygmdosmético ou de
higiene corporal ou qualquer outro produto de comsu

h) Sugira que a seguranca ou eficacia do medicamedé&vida ao facto de ser
considerado um produto natural,

i) Possa induzir, por uma descricdo ou representagi@hdda da anamnese, a
um falso autodiagndstico;

j) Se refira de forma abusiva, assustadora ou engamad@monstracées ou
garantias de cura;

[) Utilize de forma abusiva, assustadora ou engaremasentacdes visuais das
alteragOes do corpo humano causadas por doendasdms, ou da accao de
um medicamento no corpo humano ou em partes do tanmano.

5 - E proibida qualquer forma de publicidade corafiea.
6 - E proibida a distribuicdo directa de medicaroemara fins promocionais.

Artigo 154.°
Publicidade junto de profissionais de saude

1 - Os medicamentos sujeitos a receita médica si@rposer anunciados ou
publicitados em publicacfes técnicas ou suportésfdemacao destinados e acessiveis
exclusivamente por médicos e outros profissionaisadide.

2 - A publicidade de medicamentos junto dos prafisss de saude inclui:
a) O nome do medicamento;

b) As informacdes essenciais compativeis com o resiesocaracteristicas do
medicamento;

c) A classificacdo do medicamento para efeitos deedsp nomeadamente
indicagédo de que o medicamento é um medicamengiicaj receita médica,
guando for caso disso;

d) O regime de comparticipagéo.

3 - Quando a publicidade se destinar exclusivamentma chamada de atencao
para o nome do medicamento, sdo dispensadas assdewiaacoes previstas nos
nameros anteriores.
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4 - O INFARMED pode identificar e regulamentar asa;0es em que, tendo em
conta o tipo de suporte publicitario utilizado os d@estinatarios da publicidade, se
justifica:

a) A apresentacdo de uma versdo reduzida do resumaadasteristicas do

medicamento ou das informacgdes essenciais comgatom o resumo das
caracteristicas do medicamento;

b) A dispensa da inclusdo na documentacao publicitirialgum ou alguns dos
elementos considerados obrigatérios, ao abrigaekepte artigo.

Artigo 155.°
Documentacgéao publicitaria

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo anteriodoaumentacdo transmitida a
profissionais de saude inclui as informacfes ptasiso artigo antecedente e indica a
data em que foi estabelecida ou revista pela Ulieza

2 - A informacéo contida na documentacao tem dexs&eta, actual, verificavel e
suficientemente completa para permitir ao destiitafadzer uma ideia correcta do valor
terapéutico do medicamento.

3 - As citagbes e o material ilustrativo retiraddes publicacbes médicas ou
trabalhos cientificos que se destinem a ser usadogilocumentacdo devem ser
correctamente reproduzidos e indicada a respefcinia.

Artigo 156.°
Obrigacdes das empresas

1 - O titular da autorizagcdo de introdu¢do no nawchAca obrigado a criar e
manter um servico cientifico responsavel pela migao relativa aos medicamentos de
que é titular.

2 - O titular da autorizagdo de introdugdo no ndwcéica ainda obrigado,
nomeadamente através do servico cientifico referaoniamero anterior, a:

a) Manter registos completos e pormenorizados de @odablicidade realizada
pela empresa, em fichas que mencionem os desiogténodo e data da
primeira difuséo;

b) Manter os registos previstos na alinea anterioispodicdo das autoridades
com competéncia fiscalizadora durante um periodaimnoi de cinco anos,
contados da data prevista na alinea anterior;

c) Garantir que a publicidade efectuada pela sua esapya por conta ou em
nome dela respeita as obrigacdes impostas por lei;

d) Assegurar que os delegados de informacdo médica pmoenovem
medicamentos por sua conta ou em seu nome disp@smhabilitacbes
adequadas e da formacao profissional necessar@tzl desempenho das
suas funcdes, exercendo a sua profissdo no regpeio das respectivas
obrigacdes;

e) Criar 0s mecanismos necessarios para asseguregée e o tratamento das
informacgdes referidas no n.° 3 do artigo seguinte;
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f) Colaborar com as autoridades publicas com compatéme ambito do
presente capitulo, nomeadamente fornecendo asmafdes e a assisténcia
necessarias ao exercicio das suas competéncias;

g) Respeitar as decisdes adoptadas no ambito do teresaitulo, sem prejuizo
do direito de impugnacéo resultante da lei.

3 - As empresas responsaveis pela informagcdo cuqu@o de um medicamento
transmitem ao titular da autorizacéo de introdug@ionercado, imediatamente, no caso
de reaccdes adversas, ou em prazo nunca supeagignze dias, nos restantes casos,
todas as informacdes ou elementos necessarios mprimento, por este, das
obrigacdes previstas no numero anterior.

4 - O titular da autorizacao de introducdo no nawoa as empresas responsaveis
pela informac¢do ou promocdo dos medicamentos dataisamente responsaveis pelo
recrutamento, formacéo profissional e actos pratisgpelos delegados de informacéo
médica, com vinculo contratual, no exercicio das $uncdes.

5 - A responsabilidade prevista no numero antewdor depende de culpa.

Artigo 157.°
Delegados de informagdo médica

1 - Os delegados de informacdo médica devem seuadamente formados e
dispor de conhecimentos cientificos e de formacgd@ontblogica que lhes permita
fornecer informacdes precisas e tdo completas guaogsivel sobre os medicamentos
que apresentam.

2 - Os delegados de informacdo médica devem, em wada, apresentar ou
colocar & disposicdo do profissional de salde adeit quanto a cada um dos
medicamentos que apresentem, o resumo das casticéerido produto, completado
pelas informagdes sobre o preco e, se for o casmralicbes de comparticipacgéo.

3 - Os delegados de informacdo médica devem comumeediatamente ao
servico cientifico do titular da autorizacao deddtuicdo no mercado ou a empresa a que
se encontram contratualmente ligados, para ef@toglisposto no n.° 3 do artigo
anterior, quaisquer informacdes relativas a utjiimados medicamentos que promovem,
em especial no que se refere as reaccdes adversdbas sejam transmitidas pelos
profissionais de saude visitados.

4 - Os requisitos necessarios para o exercicio rdfispdo de delegado de
informac&o médica sao definidos por portaria caajutos Ministros do Trabalho e da
Solidariedade Social, da Educacéo e da Saude.

5 - O regime de acesso dos delegados de infornmaédira aos estabelecimentos
e servicos que integram o SNS é definido por dégpdo Ministro da Saude, o qual
determina ainda 0S mecanismos e as regras que ta@rnassegurar o normal
funcionamento dos servicos e a transparéncia dadacte profissional dos delegados.

Artigo 158.°
Prémios, ofertas e outros beneficios

1 - E proibido ao titular de uma autorizacio deoiicdo no mercado, & empresa
responsavel pela informacédo ou pela promoc¢éao denadicamento ou ao distribuidor
por grosso dar ou prometer, directa ou indirectaejeaos profissionais de saude,
prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniariogm espécie, excepto quando se
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trate de objectos de valor insignificante e reléegrpara a pratica da medicina ou da
farmécia.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anteriqroé&ido aos profissionais de
saude, por si ou por interposta pessoa, pedir eitaacdirecta ou indirectamente,
prémios, ofertas, bonus ou outros beneficios pédosi ou em espécie, por parte do
titular da autorizacdo de introdugcdo no mercado, edapresa responsavel pela
informacé&o ou promoc¢éao de um medicamento ou daldiglor por grosso, ainda que
0S mesmos sejam percebidos no estrangeiro ou & ate legislacdo estrangeira e
independentemente da existéncia ou ndo de qualqaetrapartida relativa ao
fornecimento, prescricdo, dispensa ou venda decae@ntos por parte das mesmas
pessoas.

3 - O Ministro da Saude pode definir, por despaahsentido e ambito da
excepcao prevista na parte final do n.° 1.

4 - Nado constitui violacdo do disposto noS°ri. e 2 do presente artigo o
pagamento de honorarios a profissionais de saude fe participacdo activa,
nomeadamente através da apresentacdo de comusicaeitficas em eventos desta
natureza ou em accdes de formacédo e de promocéwedieamentos, desde que, em
gualquer caso, o aludido pagamento ndo fique dem&du seja contrapartida da
prescricao ou dispensa de medicamentos.

5 - Sem prejuizo das atribuicbes e competénciasmtatades publicas, € proibido
efectuar, por qualquer meio e a qualquer tituloyeaolha, o tratamento e a
disponibilizacdo de informacgdes referentes a piggeride medicamentos por parte de
pessoas habilitada a prescrevé-los ou a dispesasa-lo

Artigo 159.°
Transparéncia e publicidade

1 - O patrocinio, por qualquer entidade abrangiela presente decreto-lei, de
congressos, simpésios ou quaisquer accbes ou svetocariz cientifico ou de
divulgacado, directa ou indirecta, de medicamentiessje constar da documentagao
promocional relativa aos mesmos, bem como da dauag@o dos participantes e dos
trabalhos ou relatorios publicados apods a realzdedsas mesmas acgdes e eventos.

2 - O titular da autorizacdo de introducdo no nuwoau a empresa responsavel
pela informacéo ou promocao do medicamento deventemano servico referido no n.°
1 do artigo 156.°, a documentacdo referente a cemlados eventos ou accdes
patrocinados ou organizados, ainda que indirectemen

3 - A documentacédo acima referida inclui, de fonompleta e fiel, o seguinte:
a) Programa das acc¢les e eventos;

b) Identificacdo da entidade ou das entidades quezaeal patrocinam e
organizam as acc¢des ou eventos;

c) Copia das comunicacdes cientificas ou profissiogi@stuadas;

d) Mapa das despesas e eventuais receitas e respectisoumentos
justificativos.

4 - A documentacao referida nos numeros anteriéresnservada durante um
prazo minimo de cinco anos, contados da data delus@® da accdo ou evento, e
colocada & disposicéo das entidades com compefiésuoabzadora.
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Artigo 160.°
Accoes cientificas ou de promocéao

1 - As acgles de formacao, informacédo ou de prommdedvendas s6 podem ser
dirigidas a profissionais de saude.

2 - As entidades promotoras ou organizadoras d@&eacgbrangidas pelo numero
anterior apenas podem suportar custos de acollontes respectivos participantes e
estritamente limitado ao objectivo principal daga¢

3 - O disposto nos nameros anteriores aplica-sangente a ac¢des ou eventos de
cariz exclusivamente profissional e cientifico.

4 - O Ministro da Saude define as regras de ppatéio dos profissionais de
saude do SNS nas acgdes ou eventos abrangidgsresémte artigo.

Artigo 161.°
Custos de acolhimento

1 - Apenas se consideram custos de acolhimentom@agos com a inscricao,
deslocacao e estadia dos profissionais de saudeigeantes nas accdes previstas no
artigo anterior.

2 - Os custos de acolhimento com a estadia ndonpcaleeder o periodo
compreendido entre o dia anterior ao do inicioat@a ou do evento e o dia seguinte ao
do termo do evento ou das ac¢cBes nem comportaguprgbrograma ou actividade de
caracter social susceptivel de prejudicar ou impeegilena participacdo nas sessdes de
cariz cientifico e profissional.

3 - A escolha dos locais de realizacdo das accddeseeventos cientificos
previstos no artigo anterior, obedece a critérjostados do ponto de vista profissional
e logistico e envolve, designadamente quanto aesisnde hospitalidade, custos
financeiros adequados ao fim em vista.

Artigo 162.°
Amostras gratuitas

1 - As amostras gratuitas de medicamentos s6 pedercedidas a profissionais
de saude habilitados a prescrever, a titulo exoepki desde que verificadas,
cumulativamente, as seguintes condic¢des:

a) Nao excederem o numero de amostras de cada medicamqmes anualmente
podem ser cedidas a cada profissional de saude;

b) Serem objecto de pedido escrito do destinatarivjddmente datado e
assinado;

c) Nao serem superiores a apresentacdo mais pequerar gomercializada,

d) Conterem as mencgbes «Amostra gratuita» e «Venddbigae, ou outras
semelhantes;

e) Serem acompanhadas de um exemplar do resumo dastecaticas do
medicamento.
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2 - O limite previsto na alinea a) do niumero antgoode constar da autorizacao
de introducdo no mercado do medicamento ou semidefem termos genéricos pelo
INFARMED.

3 - As amostras gratuitas de medicamentos sujeiteseita médica s6 podem ser
cedidas durante os dois anos subsequentes a datanide da respectiva
comercializagao efectiva.

4 - E proibida a cedéncia de amostras de medicasieontendo estupefacientes
ou substéancias psicotropicas.

5 - As entidades que fornecem as amostras ficangam@s a criar um sistema
adequado de controlo e de responsabilizacdo, queastido a disposicdo das
autoridades com competéncia fiscalizadora, dur@nt® anos.

Artigo 163.°
Conselho Nacional de Publicidade de Medicamentos

1 - E instituido o Conselho Nacional de Publicida@eMedicamentos, adiante
designado por CNPM, que funciona na dependéncl&lidBARMED, com competéncia
consultiva no dominio da publicidade dos medicaogede uso humano.

2 - O CNPM € composto por um numero impar de mespbtomeados pelo
Ministro da Saude, em termos que assegurem a ezpaesio adequada das instituicoes
publicas relevantes, das associacfes represestati@a entidades que actuam no
mercado dos medicamentos, designadamente asscriag®e profissbes médicas,
farmacéuticas ou de informacdo médica, da indUfdrrmacéutica, das farmacias, das
empresas publicitarias ou jornalisticas, dos josted, dos consumidores e dos doentes.

3 - A composicao e as regras de funcionamento de®NCNao definidas por
portaria do Ministro da Saude.

4 - As recomendagdes do CNPM séo transmitidas BARWVED.

Artigo 164.°
Fiscalizacéo

1 - No ambito dos seus poderes de supervisao, ine@n INFARMED registar e
apreciar toda a publicidade de medicamentos.

2 - O 6rgdo maximo do INFARMED pode, por sua irtigeg na sequéncia de
parecer do CNPM, a pedido de outra entidade publigarivada ou mediante queixa:

a) Ordenar as medidas, provisorias ou definitivas,essdirias para impedir
gualguer forma de publicidade que viole o dispasiopresente decreto-lei,
ainda que néo iniciada, ou para corrigir ou rezdifios efeitos de publicidade
ja iniciada junto dos consumidores e das empresas;

b) Apreciar, a titulo preventivo, a conformidade coheiade determinada forma
ou projecto publicitario;
c) Definir os critérios a que obedecera a fiscalizat@oumprimento do disposto
no presente capitulo.
3 - A publicacdo ou divulgacdo de publicidade pdabconstitui crime de
desobediéncia, nos termos previstos no artigo MBEdigo Penal, sem prejuizo da
responsabilidade contra-ordenacional a que howgarle da aplicacdo das sancdes
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pecuniarias e administrativas adequadas, nos tepmey$stos no presente decreto-lei
ou, na sua falta, na legislacdo sobre publicidade.

4 - Os titulares de autorizacdes ou registos cadosdao abrigo do presente
decreto-lei e as entidades a que se refere o d@ artigo 182.° estdo obrigadas a
remeter ao INFARMED, no prazo maximo de 10 dias,ex@mplar do suporte de cada
peca publicitaria a medicamento.

5 - Se a publicidade configurar uma violacdo dameguridico da concorréncia,
o INFARMED exerce as suas competéncias de aut@idsglladora, sem prejuizo do
estabelecido na Lei n.° 18/2003, de 11 de Junhe, apiova o regime juridico da
concorréncia.

Artigo 165.°
Legislacéo subsidiaria

Em tudo o que ndo encontre previsto no presenitut@paplica-se o disposto no
codigo da publicidade.

CAPITULO X
Vigilancia e fiscalizacéo
Artigo 166.°

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

1 - E instituido o Sistema Nacional de Farmacoaigila de Medicamentos para
Uso Humano, adiante denominado «Sistema», que eamge 0 conjunto articulado de
regras e meios materiais e humanos tendentes:

a) A recolha sistematica de toda a informacéo relagivsuspeitas de reaccdes
adversas no ser humano pela utilizacdo de medi¢amen
b) A avaliac&o cientifica dessa informac&o;

c) Ao tratamento e processamento da informacéo, mososeresultantes das
normas e directrizes nacionais e comunitarias,gdadamente pela sua
comunicacao aos outros Estados membros e a Agéncia,

d) A implementacédo das medidas de seguranca adeqaad@smizar oS riscos
associados a utilizacdo de um medicamento;

e) A comunicacio e divulgacdo de outra informacadinmerte aos profissionais
de saude, aos doentes e ao publico em geral.

2 - O INFARMED ¢ a entidade responsavel pelo acoinganento, coordenacao e
aplicacao do Sistema, nos termos previstos no meesecreto-lei e no seu regulamento
interno.

3 - A estrutura do Sistema consta do anexo |l asgnte decreto-lei, que dele faz
parte integrante, podendo ser alterada por podaridinistro da Saude.

Artigo 167.°
Objectivos

1 - Ao Sistema incumbe, nomeadamente:
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a) Recolher, avaliar e divulgar toda a informacdo &tbre as suspeitas de
reaccOes adversas dos medicamentos;

b) Recolher e avaliar a informacéo transmitida encapéo do disposto no n.° 3
do artigo 28.9;

c) ldentificar, 0 mais precocemente possivel, as feEmc@dversas que ocorram
em consequéncia da utilizacdo dos medicamentos;

d) Examinar e analisar, mediante o processamentofdamacdo e dos dados
recolhidos, a possivel existéncia de uma relacaccalesalidade entre a
utilizacdo de medicamentos e a ocorréncia de reaa@versas;

e) Estabelecer os métodos mais adequados de obtemcatadbs sobre as
reaccoes adversas;

f) Avaliar sistematicamente o perfil de seguranca dogdicamentos
comercializados, nomeadamente através da analisgagdo entre o risco e 0
beneficio dos farmacos e de outros aspectos reés/atendo em vista a
necessidade de adopcao de medidas de seguranca;

g) Participar na elaboracdo das normas técnico-dieatifde utilizacdo de
medicamentos e desencadear ac¢des para redugirnEsos;

h) Coligir e analisar dados sobre o consumo de medictng, tendo em vista a
identificacdo de situacdes de utilizacdo inadequmadabusiva, com possivel
impacto na avaliagdo dos respectivos riscos e fueoef

2 - O Sistema tem ainda por funcao recolher, avaligivulgar a informacao
sobre as suspeitas de reaccOes adversas que |lhdadd@® a conhecer, nos termos
previstos no regime juridico dos ensaios clinicealizados com medicamentos em
seres humanos, bem como as relativas aos mediazsnebjecto de autorizagcédo de
utilizacao especial ou excepcional.

Artigo 168.°
Estrutura do sistema

1 - A estrutura do Sistema assegura a integracaoselvicos competentes, de
modo a garantir a prossecucao dos objectivos posviso artigo anterior e a plena
participacdo neste das unidades e estabelecimgritiocos ou privados, de prestacéo
de cuidados de saude.

2 - O INFARMED coordena o Sistema, nos termos ptesi no anexo I,
adoptando as normas e orientacdes técnicas a oue abedecer a actividade de
farmacovigilancia.

Artigo 169.°
Profissionais de saude

1 - Os profissionais de saude, pertencentes oam&NS, comunicam, tdo rapido
quanto possivel, as entidades referidas no anexau lao servico do INFARMED
responséavel pela farmacovigilancia, quando aquelasexistam, as reacc¢des adversas e
suspeitas de reaccdes adversas graves ou inesp@@dgue tenham conhecimento
resultantes da utilizagdo de medicamentos.

2 - Podem ainda ser notificadas outras informagfies sejam consideradas
relevantes para a utilizacdo do medicamento.
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1 -

Artigo 170.°
Obrigacdes do titular de autorizacao de introducadmo mercado

O titular da autorizagéo de introducdo no nwwcde um medicamento fica

obrigado a dispor, em relacdo ao territério nadjoth@ uma pessoa com qualificacdes
apropriadas em matéria de farmacovigilancia e dagorma permanente e continua,
assuma as responsabilidades previstas no artigmseg

2 -

a)

b)

d)

e)

3-

O titular da autorizagao de introdug&o no nwdéaca ainda obrigado a:

Manter registos pormenorizados de todas as susp#itaeaccdes adversas
ocorridas em Portugal, em qualquer outro Estado bme@rmou em Estados
terceiros;

Registar e notificar imediatamente ao INFARMED ®d#s suspeitas de
reaccOes adversas graves ocorridas em Portuga e$sejam comunicadas
por profissionais de salude ou de que deva ter conkato, por qualquer
outra via;

Assegurar a notificacdo a Agéncia e ao INFARMEDattas as suspeitas de
reaccOes adversas graves inesperadas, bem com® asdauspeitas de
transmissdo de um agente infeccioso através de w@aicamento, que

ocorram num Estado terceiro e |he sejam transrsifode um profissional de

saude ou cheguem ao seu conhecimento por qualguana;

Fornecer ao INFARMED toda a informac&o complemergiativa a evolucao
dos casos notificados;

Transmitir as autoridades competentes quaisquenodados relevantes para
a avaliacdo beneficio-risco, nomeadamente dadagiades sobre estudos de
seguranca pos-autorizacao.

Sem prejuizo do disposto nos numeros anterioréisular da autorizagédo de

introdugdo no mercado assegura ainda a notificagidNFARMED de todas as

suspeitas de reaccOes adversas graves ocorridesritdrio de um Estado membro,

guando o Instituto actue na qualidade de Estadohreede referéncia, no que toca aos
medicamentos:

a)
b)

c)

4 -

De alta tecnologia, nomeadamente os resultantb®tiznologia;

Que tenham sido objecto do procedimento de recameeto mutuo ou
descentralizado;

Que sejam remetidos a apreciacdo do CHMP por aese#éio da autorizacéo
de introducdo no mercado ou a manutencdo da respeggéncia, nos
precisos termos em que foi concedida, poder cairstiin risco para a saude
publica.

Nos casos previstos no numero anterior, 0 INMER € responsavel pela

analise e acompanhamento das referidas reac¢oesasly

5-

O titular de uma autorizacao de introducao eocado notifica previamente ao

INFARMED toda e qualquer informacdo que pretendadmitir ao publico em geral,
directamente ou através do responsavel pela famggémcia, sobre questdes de
farmacovigilancia.
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6 - As informacdes transmitidas ao abrigo do nunaeterior sdo apresentadas de
forma objectiva e ndo enganosa.

Artigo 171.°
Notificacbes

1 - As notificacdes previstas no presente cap#éi efectuadas sob a forma de
relatorio por via electronica, no prazo mais cytssivel, o qual ndo pode exceder
quinze dias apos a recepcédo da informacéo.

2 - As notificacdes previstas nas alineas b) eaxc)nd 2 do artigo anterior
realizam-se em conformidade com as directrizestadap nos termos do disposto na
alinea c) do n.° 1 do artigo 202.°.

3 - E ainda aplicavel o disposto no artigo 174.°

Artigo 172.°
Obrigacdes do responsavel pela farmacovigilancia

1 - O responsével pela farmacovigilancia referidon:® 1 do artigo 170.° fica
obrigado a:

a) Criar e gerir um sistema de farmacovigilancia gasgta que a informacgao
relativa a todas as suspeitas de reaccdes advewsamicadas a qualquer
pessoa que se encontre ao seu servico, incluindelegados de informacéo
médica da empresa, seja recolhida, avaliada eidalige modo a estar
disponivel em, pelo menos, um lugar determinado;

b) Preparar e submeter ao INFARMED e demais autorgl@agdenpetentes os
relatérios previstos no presente decreto-lei;

c) Assegurar resposta pronta e integral a qualquerdpede prestacdo de
informagdes, formulado pelo INFARMED ou outra aitade competente,
relativo a informacdes que estas considerem na@sgdara a avaliacdo
beneficio-risco de um medicamento;

d) Implementar ou acompanhar a implementacdao das asedié seguranca
adoptadas ao abrigo do presente decreto-lei;

e) Assegurar que a informacdo divulgada aos profiassomle salde ou a
qgualquer outra pessoa ndo contém qualquer elemmiiibicitario ou, por
gualquer forma, estranho a farmacovigilancia.

2 - Para efeitos do disposto na alinea c¢) do numaeterior, consideram-se
necessarios, designadamente:

a) As informacdes relativas ao volume de vendas ou pdescricdo do
medicamento em questao;

b) Os dados relativos aos estudos de seguranca parszagéo;

c) As informacdes completas relativas a revisdo éaalitira técnica e cientifica
nacional e internacional.

3 - O titular da autorizagéo de introducdo no nuwceesponde solidariamente
com o responsavel pela farmacovigilancia, pelo cumgnto das obrigacdes
emergentes para este do presente decreto-lei.
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Artigo 173.°
Relatérios periédicos de seguranca

1 - O titular da autorizacédo de introducédo no nuwdica obrigado a apresentar
ao INFARMED relatérios periédicos de segurancaguais devem conter as reaccdes
adversas ocorridas e ainda uma avaliacdo cientffecaelacdo beneficio-risco do
medicamento.

2 - Salvo o disposto no numero seguinte, os retet@reriodicos de seguranca,
devidamente actualizados, s&o notificados:

a) Imediatamente, apds solicitacao;

b) Semestralmente, desde a concessao da autorizagaiodieicdo no mercado
até ao termo do periodo de dois anos apdés a parmeiocacdo no mercado;

c) Anualmente, nos dois anos seguintes ao termo doopigado na alinea
anterior;

d) Trienalmente, a partir do termo do prazo referid@linea anterior;
e) Aquando da renovacao da autorizacéo de introdugéoencado.

3 - O INFARMED pode determinar, na decisdo de @&#aQ&o de introdugéo no
mercado ou em decisdo posterior, por sua iniciaiiyano que toca a prazos, a pedido
do titular da autorizagdo, regras especificas ivalata notificagdo dos relatorios
periodicos de seguranca.

4 - Aos pedidos apresentados ao abrigo do niumeesi@naplica-se o disposto
nos artigos 31.° e seguintes.

Artigo 174.°
Rede Europeia

1 - O INFARMED, em cooperacdo com outros Estadosnibnes e com a
Comissdo Europeia, colabora com a Agéncia na aiatfi uma rede informética
destinada a facilitar o intercambio de dados dendapvigilancia relativos aos
medicamentos introduzidos no mercado comunitaeompindo a partilha simultanea
da informacéao obtida pelas autoridades competentes.

2 - Através do recurso a rede prevista no n.° INFARMED assegura que as
notificagdes de suspeitas de reaccOes adversassggau prontamente comunicadas aos
outros Estados membros, a Agéncia e ao titular dariaacdo de introducdo no
mercado, num prazo ndo superior a quinze diasagdéta da respectiva notificacao.

3 - Os requisitos técnicos para a transmissao réteca de dados de
farmacovigilancia, nomeadamente no que se refezedha, verificacdo e apresentacéo
das comunicacbes de reaccdes adversas, obedeosrdormatos internacionalmente
aprovados, no ambito da Conferéncia InternacioaaHa@rmonizacéo, e a terminologia
médica internacionalmente aprovada.

4 - O INFARMED dispde do direito de consulta pererate da base de dados
europeia, a qual deve estar igualmente a dispodg@aiblico.
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Artigo 175.°
Medidas restritivas

1 - A suspenséo, revogacao ou alteracao de umezagtio concedida ao abrigo
do presente decreto-lei por razbes de farmacowigda obedece ao previsto na
subseccao Il da seccédo | do capitulo I, com amralbes previstas nos nameros
seguintes ou no anexo Il

2 - As medidas referidas no numero anterior sd@igrente comunicadas a
Agéncia, aos restantes Estados membros e ao tulantorizacao.

3 - O disposto no numero anterior ndo prejudica assipilidade de o
INFARMED, nos termos da lei, adoptar uma decis@gente e imediata de suspenséo
de uma autorizacdo ou quaisquer outras medidaggigasnca, a titulo provisério ou
definitivo, que se revelem necessarias e propoadas a defesa da salde publica ou da
saude ou seguranca dos doentes ou de terceirospy@oniciativa ou a solicitacdo da
Comisséo Europeia.

4 - A decisao referida no nimero anterior é imeaignte notificada, o mais
tardar no primeiro dia util seguinte & sua adopédAgéncia, a Comissdo Europeia e
aos restantes Estados membros, bem como ao takntorizacao.

CAPITULO XI
Inspeccao, infraccbes e sancdes
SECCAO |
Inspeccao

Artigo 176.°
Poderes de inspeccéo

1 - Compete ao INFARMED, através dos seus trabaliesd funcionarios ou
agentes, que dispdem dos poderes necessarios pefet@ realizar as inspeccoes
necessarias para zelar pelo cumprimento das digmssideste decreto-lei e demais
legislacdo complementar, nomeadamente:

a) Proceder a inspecgdes nas instalacdes, estabaiogmi locais de fabrico,
de distribuicdo por grosso, de fornecimento e veadapublico e de
administracdo de medicamentos, bem como de labmsténcarregados de
efectuar controlos ou de realizar certas faseslblecb, por forca de contrato
celebrado com o titular da autorizacdo de fabiem como quaisquer outras
instalacdes, estabelecimentos ou equipamentos ipautsrizados ou que
sejam efectivamente utilizados para os fins presiab presente decreto-lei;

b) Proceder a inspec¢bes ndo anunciadas junto dosdiates de substancias
activas utilizadas como matérias-primas no fabdiee medicamentos ou das
instalacdes de titular de autorizacdo de introdug@anercado, sempre que
existam motivos para suspeitar do incumprimento poscipios e boas
praticas de fabrico;

c) Inspeccionar as instalagdes dos titulares de zatgies concedidas ao abrigo
do presente decreto-lei ou de qualquer empresaessop encarregada pelo
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titular de autorizacdo, da realizacdo das actiwdagrevistas na lei no
dominio da farmacovigilancia;

d) Inspeccionar os estabelecimentos, instalacfes ipagnentos de titulares de
autorizacoes de distribuicdo por grosso por si edidas ou estabelecidos em
Portugal, a pedido das autoridades competentestde Eestado membro ou da
Comissao Europeia;

e) Colher amostras de quaisquer componentes pardizagda de ensaios em
laboratério abrangido pelo n.° 1 do artigo 17.9ncaista ao controlo da
gualidade;

f) Proceder ao exame de todos os documentos relao®mamn o objecto da
inspeccao;

g) Inutilizar os medicamentos colocados a venda sdoriaacdo, a expensas do
inspeccionado;

h) Verificar o cumprimento do disposto na alinea ahddl do artigo 62.°;

i) Verificar os registos, relatorios e demais documgid que deva ser elaborada
ou conservada por entidades abrangidas pelo pesdeateto-lei;

j) Verificar a independéncia e o0 funcionamento dasividatdes de
farmacovigilancia, das redes de comunicacgao e doaue;

l) Elaborar auto de noticia sempre que verifigue astémcia de factos
susceptiveis de constituir uma violacao das digpesi constantes do presente
decreto-lei.

2 - As inspeccdes efectuam-se igualmente no est@bento designado ao abrigo
do disposto no n.° 3 do artigo 62.°

3 - As inspeccdes previstas na alinea b) do nddém igualmente ser efectuadas
a pedido de outro Estado membro, da Comissdo Harope Agéncia ou do proprio
fabricante.

4 - Salvo disposi¢cdo em contrario adoptada entteraunidade e as respectivas
autoridades nacionais, o INFARMED pode solicitamectamente ou através da
Comisséo Europeia ou da Agéncia, que um fabricamte pais terceiro se submeta a
uma inspeccao.

5 - Nas inspecg0des aos fabricantes, que devereaeaadas de forma reiterada ou
sistematica, o INFARMED tem em conta os procedioemomunitarios relativos as
inspeccdes e a troca de informacgdes publicadogJuetdassao Europeia.

6 - As amostras podem ser colhidas em qualquer &sseproducdo ou
comercializacdo, designadamente no transporte,zamaaento, aquisicao e exposi¢ao
para dispensa.

Artigo 177.°
Relatérios, autos e certificados

1 - Os inspectores elaboram e apresentam, aténtsestias apos o termo da
inspeccéo, relatério circunstanciado sobre a oBsera das boas praticas de fabrico,
das normas sobre farmacovigilancia e do cumprimeasorestantes normas legais, cujo
conteudo é comunicado as entidades inspeccionadasdéante pedido fundamentado,
a autoridade competente de outro Estado membro.
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2 - Até ao termo do prazo de noventa dias contddagalizacdo da inspeccéo, o
INFARMED emite a favor do fabricante um certificade boas praticas de fabrico,
sempre que da inspeccéo se concluir que o fabeicaspeita a lei e demais directrizes
no que toca as boas praticas de fabrico.

3 - Sempre que a inspeccao seja realizada no améitom procedimento de
acordo com as monografias da Farmacopeia Euraberajtido um certificado.

4 - O INFARMED assegura a insercdo na base de dadosinitaria dos
certificados de boas praticas de fabrico e dasadgfies por si detectadas numa
inspeccao relativamente as boas praticas de fabrico

5 - Os autos de noticia de infraccBes detectada@smiito de inspecgdes ou, por
qualquer outro motivo, levantados nos termos deeme decreto-lei, fazem fé em
juizo.

6 - O INFARMED reconhece as conclusdes resultasda®latorios apresentados
por autoridades competentes de outros Estados rasnrebndo ser que razdes de salude
publica a isso se oponham, caso em que inform@@nassao Europeia e a Agéncia e,
caso a divergéncia persista, a Comisséo Europela palicitar a realizagdo de nova
inspeccao pelo mesmo inspector, que pode ser act@pa por dois inspectores de
Estados membros que nao sejam parte no diferendo.

Artigo 178.°
Recolha de medicamentos

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decretmilem legislacdo especial, o
INFARMED define, eventualmente em cooperacdo cotrasientidades, os principios
gerais a que devem obedecer os sistemas de retiraclalha ou eliminacdo de
medicamentos, acondicionamentos ou residuos decamentos que, por qualquer
razao, devam ser retirados do mercado.

2 - Os titulares de autorizagdo de introducdo nocad®, de autorizagdo de
importacdo paralela ou de outras autorizacdes algumtes sdo responsaveis pela
retirada, recolha e eliminagédo dos medicamente®mrdicionamentos que, por qualquer
razdo, devam ser retirados do mercado, sem prejlazoossibilidade da retirada ser
desencadeada, no caso de medicamentos cujo prazalidade haja expirado, pelo
distribuidor, pela farmacia ou por outras pessaagutares ou colectivas legalmente
detentoras de medicamentos para fornecimento,lgqugrditulo, ao publico.

3 - Os medicamentos recolhidos séo creditados ist#bdidores, as farmacias,
aos locais de venda de medicamentos ndo sujeiteseéta médica e as unidades de
prestacdo de cuidados de saude, assumindo osestul@ autorizacdes referidas no
namero anterior as correspondentes responsabiidéidanceiras, salvo dolo ou
negligéncia grosseira.
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SECCAO I

Suspenséao, revogacao ou alteracéo e outras consetpiés da
desconformidade com a autorizag&o ou registo

Artigo 179.°
Suspenséo, revogacao ou alteracéo

1 - O INFARMED pode decidir a suspensao, por prAzado na decisao, a
revogacao ou a alteracdo dos termos de uma aw@oizal registo concedido ao abrigo
do presente decreto-lei, a retirada de um medicentEnmercado ou a proibicdo da sua
dispensa sempre que 0 mesmo seja desconforme coonnaas legais e regulamentares
aplicAveis ou com as condi¢cdes da respectiva aat@o, designadamente quando se
verifique:

a) Qualquer das circunstancias previstas nas alineasg) do n.° 1 do artigo
25.%

b) Que néo foram efectuados os controlos sobre o raabado ou sobre os
componentes e produtos intermédios de fabrico;

c) O desrespeito pela obrigacéo prevista na alinda h)° 1 do artigo 29.°;

d) O incumprimento do dever de requerer alteracdes, cas0s e termos
previstos no presente decreto-lei ou na legislag@uunitéria aplicavel,

e) A existéncia de alteracbes em desconformidade calisppsto nas normas
constantes dos artigos 31.° a 39.%;

f) O incumprimento do disposto nos artigos 62.° a, i&fh como nas demais
disposicdes relativas as boas praticas de fabrecanddicamentos ou de
medicamentos experimentais.

2 - As autorizagOes ou os registos podem aindeesegados pelo INFARMED a
pedido dos respectivos titulares.

3 - A decisédo de suspensao é notificada ao tildaautorizacdo, acompanhada
dos respectivos fundamentos e da indicagdo de wmoppara O suprimento das
deficiéncias que Ihe deram origem.

4 - O incumprimento do disposto na parte final donaro anterior, no termo do
prazo fixado na decisédo, determina a revogacaeggeectiva autorizacao.

5 - A revogacdo, acompanhada da respectiva fundag@ € notificada ao
titular da autorizacéo e divulgada junto do publmelos meios mais adequados.

6 - A suspensao ou revogacao de uma autorizacatveelb um medicamento
implicam sempre a retirada do medicamento do mercaa prazo fixado na respectiva
decisdo ou em regulamento do INFARMED.

Artigo 180.°
Dever de Comunicacéao

1 - O INFARMED deve comunicar a Agéncia, ao CHMRB, autoridades
competentes dos restantes Estados membros e,mpreassto no n.° 4 do artigo 190.°,
a Organizacdo Mundial de Saude, a decisdo de s#&pen revogacao da autorizacdo
concedida ao abrigo do presente decreto-lei.
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2 - Sem prejuizo do disposto no niamero anteridNFPARMED ou o titular da
autorizacdo podem decidir submeter ao CHMP a dede&uspensao ou revogagao da
autorizacdo de introducdo no mercado do medicameagocasos especificos em que o
interesse comunitario se mostre especialmente amtieve nos casos previstos nos
artigos 45.° e 52.°

SECCAO IlI
Responsabilidade contra-ordenacional

Artigo 181.°
Infraccdes e coimas

1 - Sem prejuizo da responsabilidade criminal,ighs@r, civil e das sancfes ou
medidas administrativas a cuja aplicacdo houver|ugs infracgdes as normas previstas
no presente decreto-lei cuja observancia seja asstg pelo INFARMED constituem
contra-ordenacdes puniveis nos termos do dispaspoasente seccao.

2 - Constitui contra-ordenacdo, punivel com coinea(duro) 2000 a (euro)
3740,98 ou até (euro) 44891,81, consoante 0 ag@Ejdepessoa singular ou pessoa
colectiva:

a) O fabrico, introducdo no mercado, comercializaghstyibuicdo, importacao,
exportacao, importacdo paralela, dispensa, forradionou venda ao publico,
ou administracdo de medicamentos ou medicamentosrimentais sem as
autorizacdes exigidas;

b) O fabrico, introdu¢cdo no mercado, comercializaghstribuicdo, importacao,
exportacao, importacdo paralela, dispensa, forradionou venda ao publico,
ou administracdo de medicamentos ou medicamentgserimentais
autorizados, em desconformidade com os termosegpsctivas autorizagoes;

c) O fabrico, introducdo no mercado, comercializaghstyibuicdo, importacao,
exportacao, importagdo paralela, dispensa, forretionou venda ao publico,
ou administracdo de medicamentos ou medicamentpsrimentais cuja
autorizacdo haja sido revogada ou suspensa oueatugda do mercado haja
sido ordenada pela autoridade competente ou coadmigelo fabricante ou
pelo promotor;

d) O incumprimento do disposto no n.° 1 do artigo,5®8&xcepcao da alinea g),
nos artigos 60.° e 62.°, no$°1 a 5 do artigo 63.2, nos’h2 a 4 do artigo 64.°
e nos artigos 65.° a 72.° do presente decretcelativos ao fabrico de
matérias-primas e de medicamentos e de medicamexpiesimentais;

e) O fabrico ou distribuicdo por grosso de medicangerda medicamentos
experimentais sem dispor de direc¢éo técnica;

f) O fabrico de medicamentos e medicamentos experaisesem dispor de
pessoa responsavel pelo sistema de controlo delgdalfarmacéutica;

g) O incumprimento do disposto nos artigos 31.°, 372 e no n.° 1 do artigo
39.° do presente decreto-lei;

h) O fabrico ou comercializacdo de medicamentos hoatems ou de
medicamentos tradicionais a base de plantas ssigitegisto sem precedéncia
ou em desconformidade com o registo efectuado;
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i) A violacdo do disposto nos artigos 6.°, 9.°, nagwak a) am) don.°1 e non.°
2 do artigo 29.°, nosi.1 a 4 do artigo 78.°, nos artigos 85.% 94.°nf54 e
3 a5 do artigo 100.° e no artigo 170.°;

]) A violacdo do disposto no presente decreto-lei esabtulagem e folheto
informativo;

) O incumprimento do disposto no n.° 3 do artigo 45@s ° 1, 2, 4 e 5 do
artigo 152.°, nos 7.4, 5 e 6 do artigo 153.°, no$¥1, 2 e 4 do artigo 158.°,
nos artigos 159.° a 161.° e nos artigos 172.° @ fidpresente decreto-lei;

m) O incumprimento do disposto no presente decretadéativamente ao
exercicio dos poderes de inspeccao do INFARMED;

n) A violacdo do disposto no presente decreto-lei eatéria de recolha,
tratamento, conteudo, divulgacdo e conservacdmfdemacdo publicitéria,
sem prejuizo do disposto na alinea h) do n.° 3;

0) A transmissdo ao publico ou aos profissionais delesale informagbes em
matéria de farmacovigilancia de forma ndo objeadiwanganosa.

3 - Constitui contra-ordenacao punivel com coim& d€00 a € 3740,98 ou até €
35000, consoante 0 agente seja pessoa singulatentica:

a) A violacdo, pelo director técnico ou, caso sejaereifite, pela pessoa
responsavel pelo sistema de controlo da qualidauesicéutica ou ainda pelo
responsavel pela farmacovigilancia, dos deveresiltaetes do presente
decreto-lei;

b) A violacdo do dever de assegurar, de forma efecivdireccdo técnica, nos
casos em que a mesma € exigida pelo presenteaiézret

c) A violacdo do disposto no presente decreto-lei esobrvestigacdo e
informacédo de reclamacdes, bem como de recolha etbcamentos ou de
medicamentos experimentais e de respectivos resaaoondicionamentos;

d) A omisséo do registo das transacc¢des de medicamergizadas ou o0 registo
em desconformidade com o disposto no presentetdderg

e) A distribuicdo por grosso de medicamentos a engislague n&o estejam
legalmente habilitadas a adquiri-los;

f) A dispensa ou venda ao publico ou a administragdanddicamentos por
estabelecimentos de distribuicdo por grosso ouoptnas pessoas a tal nao
autorizadas;

g) A transmissdo ao publico de informacfBes em questéefmrmacovigilancia
sem prévia notificagdo das mesmas ao INFARMED;

h) O acesso nao autorizado pelos delegados de infaomagédica aos
estabelecimentos e servigos do Servico NacionSkdele;

i) O fornecimento de amostras gratuitas de medicamefima dos casos
permitidos pelo presente decreto-lei.

5 - A negligéncia e a tentativa sdo puniveis, seoslanontantes minimos e
maximos da coima reduzidos a metade dos valoraddsnos nimeros anteriores.

6 - O disposto no presente artigo € aplicado sejuigo do disposto no n.° 3 do
artigo 84.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, dtaReento Europeu e do Conselho,
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de 31 de Marco de 2004, que estabelece procedimeatounitarios de autorizacéo e
de fiscalizagcdo de medicamentos para uso humanetezinario e que institui uma
Agéncia Europeia de Medicamentos.

Artigo 182.°
Regras especiais sobre publicidade

1 - S&o punidos como autores ou co-autores dasaeorttenacdes previstas no
presente decreto-lei para a violagdo dos deveessspws no capitulo IX o anunciante, a
agéncia de publicidade ou qualquer outra entidageegerca a actividade publicitaria,
o titular do suporte publicitario ou o respectiwmcessionario.

2 - A decisao que decrete a aplicacdo de uma cponaviolacdo dos deveres
prescritos no capitulo IX pode determinar a putslgdo, em meios de comunicagado
social e a expensas do arguido, dos elementoscesisetha condenacdo, bem como a
suspensao, por periodo que nao pode exceder dais, ala publicidade do
medicamento.

3 - A abertura de processo contra-ordenacionaviptacéo dos deveres prescritos
no capitulo IX e que diga respeito a um medicameatoparticipado néo prejudica a
instauracdo, com base nos mesmos factos, de prometdi tendente a exclusdo da
comparticipacdo do Estado no preco do referido caeaento, nos termos do n.° 5 do
artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de dumia Ultima redaccéo que lhe foi
conferida pelo Decreto-Lei n.° 129/2005, de 11 desto.

4 - A violagéo das regras adoptadas em execucabsgosto no n.° 5 do artigo
157.° pode determinar ainda a interdicdo do aamssaelegados de informacao meédica
e dos titulares de autorizacdo de introducdo ne@aderpor conta de quem actuem, aos
estabelecimentos e servicos que integram o SNS.

Artigo 183.°
Processo de contra-ordenacéo

1 - Aos processos de contra-ordenacbes previstsi® mkecreto-lei aplica-se
subsidiariamente o disposto no regime geral dasra@ndenacdes, aprovado pelo
Decreto-Lei n.° 433/82, de 27 de Outubro, com acedio que lhe foi dada pelo
Decreto-Lei n.° 356/89, de 17 de Outubro, pelo Btectei n.° 244/95, de 14 de
Setembro, e pela Lei n.° 109/2001, de 24 de Dezembr

2 - A instrucéo dos procedimentos de contra-orcimagbe ao INFARMED, sem
prejuizo da intervencdo, no dominio das respectatdbuicdes, de outras entidades
publicas.

3 - A aplicagdo das coimas previstas no presentzettelei compete ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED.

Artigo 184.°
Produto das coimas

O produto das coimas aplicadas ao abrigo do digpoet presente capitulo
constitui receita prépria do INFARMED e do Estada, proporgdo de 40% e 60%,
respectivamente.
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Artigo 185.°
Responsabilidade

1 - Pela pratica das contra-ordenacfes previstate raecreto-lei podem ser
responsabilizadas pessoas singulares, pessoastivadecindependentemente da
regularidade da sua constituicdo, sociedades eiag8es sem personalidade juridica.

2 - As pessoas colectivas ou equiparadas, nos sedoodisposto no numero
anterior, sdo responsaveis pelas contra-ordengu@ssstas no presente decreto-lei
quando os factos tiverem sido praticados pelos $egdos no exercicio das suas
funcoes.

3 - Os titulares do érgdo de administracdo dasopsessolectivas e entidades
equiparadas incorrem na sancgao prevista para ageskectiva ou entidade equiparada,
especialmente atenuada, quando, conhecendo ou dideveanhecer a pratica da
infraccdo, ndo adoptem as medidas adequadas pap@iltermo imediatamente, a nao
ser que sanc¢ao mais grave lhes caiba por forcatde disposicao legal.

CAPITULO XII
Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
SECCAO |
Direitos, ObrigacGes e Competéncias

Artigo 186.°
Autoridade competente

1 - O INFARMED é designado como autoridade competepara efeito de
exercicio dos direitos, das obrigacbes e das c@mpes que a ordem juridica
comunitaria confere as autoridades competentesEdtedos membros, nos termos
previstos na lei e nas normas comunitarias aplisave

2 - No ambito dos seus poderes de supervisao, ime@m INFARMED fiscalizar
o cumprimento do disposto no presente decreto-lei.

3 - Os poderes atribuidos pelo presente decreaml@NFARMED séo exercidos,
salvo disposicdo expressa em contrério, pelo ré&gpeérgdo maximo, o qual pode
delegar os poderes no presidente, nos demais memdsse 0rgdo ou nos responsaveis
pelos servigos, com faculdade de subdelegacéo.

4 - A eficacia em relacdo a terceiros da delegaréwista no numero anterior
depende de publicacdo na pagina electronica do RMWHAD.

Artigo 187.°
Aconselhamento cientifico

O INFARMED pode assegurar, nos termos por si dédsi o aconselhamento
cientifico de requerentes ou titulares de autofigacou registos, designadamente
quanto a admissibilidade e conteddo de requerimeat@edidos ou as condicbes
técnico-cientificas de concessao, alteracéo, sadperu revogacao de uma autorizacao

ou registo a conceder ou concedidos ao abrigospmslio no presente decreto-lei.
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Artigo 188.°
Dever de Confidencialidade

1 - Os trabalhadores, funcionarios ou agentes deARMED, bem como
qualquer pessoa que, por ocasido do exercicioudasfgncdes, tome conhecimento de
elementos apresentados a este Instituto, a ComiEs&opeia, a Agéncia ou a
autoridade competente de outro Estado membro, egjéibos ao dever de sigilo.

2 - Sao confidenciais os elementos apresentado’NBARMED ou a este
transmitidos pela Agéncia ou pela autoridade coempetde outro Estado membro, sem
prejuizo do disposto no presente decreto-lei.

3 - A consulta de processos e a passagem de extidge-se pelo disposto nos
artigos 61.° a 63.° do Cddigo do Procedimento Adstrativo, aprovado pelo Decreto-
Lei n.° 442/91, de 15 de Novembro, na redaccadtaese do Decreto-Lei n.° 6/96, de
31 de Janeiro, no que respeita a informacao prnowsdal, e, nos restantes casos, pelo
disposto nos artigos 12.° e seguintes da Lei 1936%le 26 de Agosto, na redaccao
resultante da Lei n.° 8/95, de 29 de Marco, e daP&4/99 de 16 de Julho.

4 - Em caso de duvida, compete ao presidente dimdrgximo do INFARMED
determinar, por despacho, se certo elemento ounum@ie € classificado ou é
susceptivel de revelar um segredo comercial, industu profissional ou um segredo
relativo a um direito de propriedade literariajsita ou cientifica.

5 - O INFARMED pode estabelecer regras relativasdentificacdo, pelos
requerentes ou apresentantes de quaisquer docuwrmnioformacdes, dos elementos
em relagdo aos quais estes considerem dever sartigara confidencialidade, bem
como relativamente a apresentacdo de versfes nafideswiais dos mesmos
documentos.

Artigo 189.°
Independéncia

1 - Os trabalhadores, funcionéarios, agentes, peetalemais colaboradores do
INFARMED devem, no inicio das suas fun¢cdes em aabaangidas pelo disposto no
presente decreto-lei, declarar a inexisténcia déqger conflito de interesses.

2 - Se sobrevier conflito de interesses, deve amoeser, de imediato, declarado
ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, o quahsete o0 assunto a apreciacao
do mesmo orgéo.

3 - Caso 0 6rgao maximo do INFARMED conclua pelstércia de um conflito
de interesses, o trabalhador, funcionario, ag@et&to ou colaborador tem de, no prazo
fixado pelo presidente do respectivo 6rgdo maxipromover a cessacao da situacao
geradora de conflito de interesses.

4 - Sempre que qualquer membro de comissfes técerpecializadas ou de
qualquer outro organismo consultivo ou técnico N BARMED considerar que existe
conflito de interesses, em relacdo a uma matéheeso qual se deva pronunciar, deve
declara-lo em acta e abster-se de qualquer pag@p nos trabalhos com elas
relacionados.

5 - Para efeitos do disposto nos nameros anteria@ssidera-se existir um
conflito de interesses sempre que se verifiqueggealcausa qualificada como tal pelo
Decreto-Lei n.° 413/93, de 23 de Dezembro, quergafas garantias de isencéo da
Adminsitracdo Publica.
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6 - As declaracOes relativas a conflitos de insesdo publicadas na pagina
electronica do INFARMED.

Artigo 190.°
Colaborac&o com outras instancias

1 - O INFARMED colabora, na medida das suas ati®s, com a Comissao
Europeia, com a Agéncia, o CHMP e os demais conoigtificos, com o grupo de
coordenacdo e com as autoridades competentes des olistados membros,
designadamente no ambito da rede europeia de Aats do Medicamento da Unido
Europeia, no exercicio das actividades regulamesitale autorizacdo, de consulta e de
fiscalizacao.

2 - Para a realizacdo dos objectivos previstos nesepte decreto-lei e salvo
disposicédo em contrario, o INFARMED designa osesentantes portugueses junto do
grupo de coordenagdo e dos demais 0Orgdos consulévoientificos previstos na
legislacao europeia aplicavel no dominio dos meadgrdos de uso humano.

3 - O INFARMED envia anualmente ao grupo de cooagén uma proposta de
lista dos medicamentos relativamente aos quaisndeser elaborados resumos das
caracteristicas do medicamento harmonizados, podgr acordo com a Agéncia,
submeter esses medicamentos ao CHMP.

4 - Sempre que seja determinada a suspenséo, ¢@eoga retirada do mercado
de um medicamento, por razbes que possam terefmtore a saude publica de paises
terceiros, o INFARMED transmite informacgéo adequsolare as accdes empreendidas
a Organizacao Mundial de Saude, com coOpia pareéada.

Artigo 191.°
Comisséo de Avaliagao de Medicamentos

1 - A Comissdo de Avaliacdo de Medicamentos € ugé@drconsultivo do
INFARMED, a quem compete emitir parecer sobre desstrelacionadas com
medicamentos, designadamente sobre avaliacdo deamshtos no quadro nacional
ou comunitario e sobre farmacovigilancia, sempre splicitada pelo érgdo maximo do
INFARMED.

2 - As disposicoes relativas a composicdo, ao wetat organizacdo e ao
funcionamento da Comissédo de Avaliacdo de Medictoeesdo fixadas por portaria do
Ministro da Saude.

Artigo 192.°
Tratamento de dados relativos aos medicamentos e dados pessoais

1 - O INFARMED pode estabelecer, por si ou em cmagéo com as instancias
internacionais competentes, designadamente a AgyéaciComissdo Europeia e a
Organizacdo Mundial de Saude, sistemas de inforongg@ permitam a recolha e o
acesso a informacao relativa aos medicamentossejumrostre indispensavel ao cabal
desempenho das suas atribuices.

2 - No estrito respeito pelas condi¢cOes estabeleaid Lei de Proteccdo de Dados
Pessoais, aprovada pela Lei n.° 67/98, de 26 deb@yto INFARMED pode proceder
a recolha, tratamento e interconexdo de dados guiessdesde que se mostrem
indispensaveis ao exercicio das suas atribuicdes.
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3 - O acesso de autoridades competentes de oudtadds membros, da Agéncia,
da Comissao Europeia ou de quaisquer outras epsidamiblicas ou privadas, aos
dados pessoais previstos no numero anterior depeederévia autorizacdo da
Comisséo Nacional de Protec¢do de Dados, concethdaermos da alinea d) do n.° 1
do artigo 28.° da Lei de Proteccédo de Dados Pessmdi proposta do INFARMED.

Artigo 193.°
Taxas

1 - Sem prejuizo de outras receitas resultantdegitdacao especial, o custo dos
actos relativos aos procedimentos previstos nestetb-lei e dos exames laboratoriais
constitui encargo dos requerentes.

2 - Em contrapartida dos actos praticados pelo IRFAED, bem como dos
servicos por este prestados, sdo devidas taxascausituem receita propria do
Instituto.

3 - As taxas a que se refere o numero anteriortitoeim condicdo do
prosseguimento dos pedidos a que respeitam e gitasie

a) Pelos destinatarios de quaisquer actos ou factiggdos pelo INFARMED
previstos na lei ou em regulamento, incluindo, nadaenente, os actos de
registo, autorizacdo, dispensa, aprovacdo, reconéeto, declaracéo,
recepcao de comunicacdes, emissdo de cOpia outidiEioe

b) Pelas entidades cuja actividade esteja sujeitéoaizacdo ou registo perante o
INFARMED, em contrapartida dos servicos de manwterde registos e seus
averbamentos;

c) Pelas entidades sujeitas a fiscalizagdo do INFARM&D contrapartida dos
servicos de fiscalizagao, incluindo, nomeadamemdegue incidem sobre os
titulares de autorizagfes de introducdo no mercadde importagéo paralela,
fabricantes, importadores, exportadores, farmaamas distribuidores de
medicamentos;

d) Por quem exerca actividades especializadas no dwrdén publicidade de
medicamentos, para manutencdo de um servico deva#me e fiscalizacdo
dessa informacao;

e) Por quaisquer outras pessoas ou entidades, emapariida de quaisquer
outros actos praticados ou servigos prestados INMARMED e de que
aguelas sejam destinatéarias.

4 - As taxas a que se refere 0 nUmero anteriofisddas, liquidadas e cobradas
nos termos definidos por portaria do Ministro déidga ouvido o INFARMED, a qual,
no respeito pelo presente decreto-lei, define adémcia objectiva, o montante, a
periodicidade e, quando for caso disso, as isentd@eass ou parciais, de cada taxa, bem
como 0s respectivos modos e prazos de liquidacabranca.

5 - A cobranca coerciva das dividas provenientefgltitade pagamento das taxas
faz-se através de processo de execucao fiscalngderde titulo executivo a certiddo
passada para o efeito pelo INFARMED.
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Artigo 194.°
Isencao de formalidades

1 - A aquisicdo ou importacdo pelo INFARMED, pamagsecucdo das suas
atribuicbes, de substancias activas, controladasgioureagentes quimicos, citostéticos,
produtos com actividade radiofarmacéutica ou outtestinados a uso em ensaios
laboratoriais estao sujeitas a registo pelo prapsttuto.

2 - As operacoes referidas no numero anterior eséotas de quaisquer
formalidades administrativas, sem prejuizo do cirmgmto da legislagdo em vigor em
matéria de aquisicdes de bens e servicos e delfdatdes aduaneiras.

Artigo 195.°
NotificacOes

Salvo disposicdo em contrario, as notificacOes ipt@y no presente decreto-lei
sao feitas por carta registada com aviso de reoepganos casos determinados por
regulamento do INFARMED, electronicamente ou placépia.

Artigo 196.°
Prazos

1 - Salvo disposi¢cdo em contrario, todos 0s pr@zegistos no presente decreto-
lei s&o fixados em dias consecutivos, obedecersadmputo ao disposto no artigo
279.° do Cadigo Civil.

2 - Em relagcédo aos procedimentos de autorizacaospws no presente decreto-
lei, os prazos para o INFARMED se pronunciar oudiesuspendem-se sempre que ao
requerente sejam solicitados elementos ou esateeatds adicionais, até a data da
recepcéao dos elementos ou esclarecimentos regserido

Artigo 197.°
Arquivo

1 - O titular de uma autorizagcdo ou registo cordedio abrigo do presente
decreto-lei pode ser designado depositario do psaceu parte do processo relativo a
autorizacdo ou registo, nos casos e termos defimdoregulamento do INFARMED.

2 - Até a regulamentacédo do numero anterior, €& o disposto na Portaria n.°
683/97, de 12 de Agosto.

Artigo 198.°
Publicitacao

1 - Independentemente da publicidade a que poresejam sujeitos e,
nomeadamente, sem prejuizo do disposto no arti§®,1&s actos com eficacia externa
adoptados pelo INFARMED em execugcdo do presentaettelei devem ser
publicitados na péagina electronica do Instituto.

2 - A actualizagédo anual da lista dos medicamesuigstos a receita médica e a
lista dos medicamentos ndo sujeitos a receita mgdiom referéncia a eventuais
subcategorias, € publicada pelo INFARMED, designede na sua pagina
electronica, e transmitida a Comissdo Europeia eusridades competentes dos
restantes Estados membros.
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3 - O INFARMED publicita regularmente, designadateema sua pagina
electrénica, a identidade dos fabricantes de nastgniimas medicamentosas, de
fabricantes de medicamentos, das empresas queesxer@ctividade de distribuicdo
por grosso, das farmacias, das entidades autosizadaaquisicdo directa de
medicamentos e dos estabelecimentos autorizadosndavde medicamentos nao
sujeitos a receita médica, com indicagédo de quarsegpecificidades.

4 - As entidades habilitadas a comercializar med&#os ou a dispensar
medicamentos ao publico devem manter, durante camos, as facturas relativas a
medicamentos por si adquiridos, contendo os elesemferidos no n.° 4 do artigo
100.°, comunicando-as em termos a definir por segahto do INFARMED.

Artigo 199.°
Autorizacdes especiais

1 - Nos casos previstos no n.° 1 do artigo 92.Yianée autorizagdo prévia do
INFARMED, os estabelecimentos hospitalares podeniratar a outras entidades a
producdo de preparados equiparados a preparadwsadcdiou formulas magistrais,
destinados exclusivamente a ser utilizados naquesdtgbelecimentos, nas condi¢cdes
dos numeros seguintes.

2 - Os produtos referidos no numero anterior imoluenomeadamente,
medicamentos, produtos quimicos e preparacOes itdssem farmacopeias ou
formuléarios, devendo constar do Formulario Hosgaitddacional de Medicamentos ou
suas adendas aprovadas pelas Comissfes de FaenTariapéutica hospitalares, ou de
uma lista especial elaborada pelo INFARMED, ouvides comissfes técnicas
especializadas competentes.

3 - A autorizacdo prevista no n.° 1 apenas podecsacedida desde que,
cumulativamente:

a) O servico farmacéutico do hospital requerente néiona as condi¢cdes
materiais necessarias para preparar o produto esa;ca

b) Nao existam em Portugal medicamentos essencialnsantlares aprovados
com idéntica composicdo qualitativa e quantitaBwa substancias activas e
forma farmacéutica ou, quando existam, estes namsmmercializados;

c) O produto se destine a resolver problemas clincmseprovadamente sem
terapéutica alternativa.

4 - A autorizacdo apenas pode ser concedida pateatacdo junto de titulares de
uma autorizacdo de fabrico, com vista a producédotds ndo industriais, desde que as
respectivas instalacfes industriais estejam aaiteiz para as formas farmacéuticas
pretendidas.

5 - No caso previsto no numero anterior, o fabtedita obrigado a cumprir as
Boas Préticas a Observar na Preparacdo de Medit@srdanipulados em Farmécia de
Oficina e Hospitalar, em consonancia com a legiglapbre boas praticas de fabrico de
medicamentos.
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SECCAO I
Orgéanica

Artigo 200.°
Alteragcéo ao Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de Novbro

O artigo 35.° do Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 dmvéwnbro, passa a ter a
seguinte redacgao:

«Artigo 35.°
[...]

1 - Os membros dos 6rgaos e servicos do INFARMED) bomo os membros
das comissdes técnicas, os relatores e os peéitopatem ter interesses, financeiros ou
outros, em qualquer entidade sujeita as atribuigizsINFARMED e que sejam
susceptiveis de afectar a sua imparcialidade @amn€ncia.

2 - Todas as pessoas abrangidas pelo disposto mmrauanterior devem
apresentar anualmente uma declaragcdo sobre osirgeresses financeiros, da qual
constem todos os interesses directos ou indiregpiespossam estar relacionados com
entidades que estejam sujeitas a regulagcéo ouvssfedo INFARMED.

3 - O INFARMED assegura, pelos meios mais adequado® respeito pela
legislacéo aplicivel, tanto o registo como a cdasplor quaisquer terceiros, do registo
de interesses previsto no numero anterior.»

CAPITULO XIII
Disposicdes finais e transitérias

Artigo 201.°
Direito subsidiario
1 - No exercicio dos poderes conferidos pelo ptesaecreto-lei, o INFARMED

toma em consideracdo as directrizes, orientacOemterpretacdes formuladas pelos
orgaos competentes da Comunidade Europeia, assfiagibsidiariamente aplicaveis.

2 - O disposto no presente decreto-lei é aplicéoel respeito pelas atribuicdes e
competéncias resultantes de normas comunitariad @srorgdos competentes da
Comunidade Europeia, a Agéncia ou os comités ctmssilde cariz cientifico previstos
na legislacdo comunitéria aplicavel.

Artigo 202.°
Regulamentacao

1 - O 6rgdo maximo do INFARMED aprova todos os lagentos, directrizes ou
instrucdes que se revelem necessarios a boa erpettoigiesente decreto-lei, incluindo,
em particular, os tendentes a:

a) Adequada instrucdo dos pedidos de autorizacadmeirgdo no mercado, das
respectivas alteracdes, renovagdes, suspensavagagdo, bem como, entre
outros, das demais autorizacdes ou registos, cmasedo abrigo do presente
decreto-lei ou de legislagédo complementar;
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b) Definicdo do objecto, conteiudo, forma e prazos @eesentacdo de,
designadamente, documentos, requerimentos, ngbiiésa registos, relatorios
ou certificados, bem como de realizacédo de insgs;gdrevistos no presente
decreto-lei ou em legislagdo complementar;

c) Emissdo de normas e orientagdes técnico-cientiicgse deve obedecer a
actividade de farmacovigilancia, de modo a assegarantegracdo das
directrizes emitidas pelas instituicbes internaaisn relevantes,
nomeadamente pela Comissao Europeia ou pela Agéncia

d) Adequada identificacdo dos oérgdos consultivos ou ap®io técnico
necessarios para assegurar o exercicio das subsicées, definindo a
respectiva composicao, organizacao, funcionameotorgpeténcias;

e) Determinacdo dos requisitos que devem estar priegEschpara o
reconhecimento de idoneidade de laboratorios, parafeitos previstos no
artigo 17.9;

f) Definicho dos procedimentos ou situacdes em que &l autorizada a
apresentacdo de algum ou alguns documentos enalititerente da lingua
portuguesa, bem como do ou dos idiomas em queead&fdocumentacéo
pode ser apresentada;

g) Garantia do regular funcionamento das actividagedistribuicdo por grosso,
incluindo as normas relativas as boas praticasstiebdiicao;

h) Definicdo do modo de implementacéo pelos requesentéulares das normas
previstas no presente decreto-lei relativament#izagdo do braille e ao teste
de legibilidade da rotulagem e folheto informativg definicéo,
representatividade e operacionalidade dos grupms-dé doentes ou de
sistemas de gestao de risco;

i) Garantia do respeito pelo disposto na lei relatemten & publicidade de
medicamentos;

j) Adequada regulamentacdo de normas constantes senfgelecreto-lei ou em
legislacdo complementar.

2 - O conteudo dos pedidos de autorizacdo de ungdmd no mercado de
medicamentos, das respectivas alterages e reresydgdm como das autorizacdes de
fabrico, dos relatérios relativos as inspeccoes, rétatorios periédicos de seguranca e
certificados de boas praticas de fabrico, deverdaagonformar-se com as directrizes e
instrucdes em vigor, designadamente em matériaidikdgde, seguranca e eficacia dos
medicamentos, incluindo farmacovigilancia, aprogadas termos do n.° 1, ou, na sua
falta, pelos 6rgados competentes da Comunidade Eiarop

3 - Sem prejuizo do disposto no artigo 198.°, agileenentos adoptados pelo
orgdao maximo do INFARMED ao abrigo do presente eleelei sdo publicados na
pagina electronica do INFARMED.

4 - Sem prejuizo do disposto no artigo 204.°, aleegentacdo adoptada ao abrigo
da legislacdo revogada pelo presente decreto-lgitémase em vigor até a sua
substituicao.

5 - O presente decreto-lei ndo prejudica os deeitos directores técnicos em
funcdes a data da entrada em vigor do Decreto-R&i2i91, de 8 de Fevereiro, ou, até
a adopcgdo da regulamentacao prevista no n.° 4tigo 449.°, das pessoas que, a data
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da entrada em vigor do presente decreto-lei, exerftmcdes de direccdo técnica
relativamente a gases medicinais abrangidos pekepte decreto-lei.

6 - Mantém-se em vigor, até a sua substituicdojspodto no Despacho n.°
9114/2002 (2.2 série), de 15 de Marco.

7 - Até a implantacdo do ou dos sistemas previsbas. 1 do artigo 178.° e sem
prejuizo do disposto no artigo 179.° e no n.° lad@mo 180.°, é subsidiariamente
aplicavel a recolha de medicamentos o dispostoegpécho n.° 1/88 do Secretario de
Estado da Administracdo da Saude, de 12 de MaiP88, na redac¢do resultante do
Despacho n.° 13/93, de 23 de Maio de 1993, sengmazo para escoamento, nos
restantes casos, correspondente ao prazo de \@alidgatiedicamento.

8 - Os medicamentos homeopaticos autorizados oistadgs ao abrigo da
legislacdo em vigor em 31 de Dezembro de 1993 s&D esujeitos a obrigacdo de
registo ou autorizacao prevista no presente deteeto

9 - O 6rgdo maximo do INFARMED adopta, no prazo dEs anos, a
regulamentacdo necessaria a adaptacdo ao presectetodei dos produtos
farmacéuticos homeopaticos cujo registo haja sidmpvido ao abrigo do Decreto-Lei
n.° 94/95, de 9 de Maio.

10 - Mantém-se em vigor, até disposicdo em contraridisposto no n.° 4 do
artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de |Aba redaccéo resultante do Decreto-
Lei n.° 283/2000, de 10 de Novembro.

Artigo 203.°
Norma transitoria

1 - O disposto na parte final da alinea €) e rnasas j) e |) do n.° 2 do artigo 15.°
é aplicavel aos pedidos de autorizacao de intradngdmercado apresentados a partir
do dia 1 de Novembro de 2005 que ndo hajam sidectibfle deciséo final, devendo os
requerentes, em prazo a fixar pelo INFARMED, intrad as modificagbes ao pedido
que se revelem pertinentes, sem prejuizo da oléiogade avaliacdo do impacto em cada
caso e, se necessario, da apresentacdo de propdstasgadas tendentes a respectiva
limitac&o.

2 - No que toca aos procedimentos de autorizacamtomlucdo no mercado
iniciados até 31 de Outubro de 2005, o dispostpang final do n.° 7 do artigo 16.° ou
nas secc¢oes Il ou Il do capitulo Il ndo é aplitapedendo o INFARMED prosseguir o
procedimento ou decidir suspendé-lo, até ao envieelhtorio de avaliacdo pelo Estado
membro onde idéntico pedido haja ja sido apresentdevendo, neste caso, a decisao
do INFARMED ser notificada ao requerente e a adsmie competente do referido
Estado membro.

3 - Sem prejuizo do disposto no numero seguintgeomdos de proteccdo de
dados previstos no artigo 19.° ndo se aplicam aicareentos de referéncia
relativamente aos quais tenha sido apresentadoadidl@ de autorizacdo até 31 de
Outubro de 2005, bem como aos medicamentos qu#g t&do primeiro autorizados
pela autoridade competente de um Estado membramsedepois submetidos ao
procedimento comunitario centralizado.

4 - O disposto no n.° 2 do artigo 19.° aplica-se medicamentos de referéncia
cuja autorizacao de introducdo no mercado no Estaelmbro de origem tenha sido
concedida até 31 de Outubro de 2005.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

5 - A antecedéncia prevista no n.° 2 do artigo 28 é aplicavel aos pedidos de
renovacdo de autorizacdo de introdu¢do no merca@ovelidade cesse até 180 dias
apos a entrada em vigor do presente decreto-lei.

6 - O disposto no artigo 60.° ndo prejudica ositdseadquiridos das pessoas que,
ao abrigo da lei vigente a data da entrada em \dgagrresente decreto-lei, exercam as
funcBes de director técnico, nem os direitos rastds da legislacdo comunitaria
pertinente, aplicada em condicdes de igualdadeiamas do Estado portugués ou dos
demais Estados membros, sem prejuizo da obrigac@&ordprovacao perante a Ordem
dos Farmacéuticos, por parte do titular da formagéadémica requerida, do prévio
exercicio, durante dois anos e em empresas tituldee autorizacdo de fabrico de
medicamentos, de actividades relacionadas com agicdabde medicamentos,
designadamente de andlise qualitativa dos medidasiede analise quantitativa das
substancias activas, assim como de ensaios ecaeds necessarios para assegurar a
gualidade dos medicamentos.

7 - A contagem dos prazos previstos no n.° 3 dgaari/.° so se inicia a partir da
data da entrada em vigor do presente decreto-lei.

8 - A rotulagem e folheto informativo aplica-seeadm vigor a data do pedido de
autorizacdo ou registo, sem prejuizo para:

a) A possibilidade de a rotulagem e folheto informasiypropostos até a data da
entrada em vigor do presente decreto-lei o sereemj@onformidade com as
novas disposicoes;

b) A obrigacdo de os titulares de autorizacdes oust@giiconcedidos apos a
entrada em vigor deste decreto-lei mas apresent@#o81 de Outubro de
2005, promoverem, nas condicdes e prazos a degitor INFARMED, a sua
adaptacao ao disposto no presente decreto-lei;

c) A obrigacdo de os titulares de autorizacdes owst@giconcedidos antes da
data referida na alinea anterior promoverem, nadicoes e prazos a definir
pelo INFARMED, a sua adaptacao ao disposto no preskecreto-lei.

9 - O disposto na seccao VI do capitulo VIl € eliel a partir da data da entrada
em vigor do presente decreto-lei.

10 - Sem prejuizo do disposto no niumero anteras,maedicamentos tradicionais
a base de plantas ja comercializados em 30 de @bd2I004 ¢é aplicavel, até 30 de Abril
de 2011, o regime vigente naquela data.

11 - Os gases medicinais comercializados a daentlada em vigor do presente
decreto-lei devem adaptar-se integralmente ao gatrse dispde no prazo de dezoito
meses.

Artigo 204.°
Norma revogatoéria

1 - S4o expressamente revogados 0s seguintes dilom

a) Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, com &xades resultantes do
Decreto-Lei n.° 249/93 de 9 de Julho, do Decretor.2 209/94, de 6 de
Agosto, do Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outuldim Decreto-Lei n.°
291/98, de 17 de Setembro, do Decreto-Lei n.° 248 2de 26 de Setembro,
da Lei n.° 84/2001, de 3 de Agosto, do DecretorlL2i249/2003, de 11 de
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Outubro, do Decreto-Lei n.° 90/2004, de 20 de Al Decreto-Lei n.°
95/2004, de 22 de Abril, e do Decreto-Lei n.° 9020ale 23 de Abril;

b) Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril, com a redacresultante do Decreto-
Lei n.° 170/98, de 25 de Junho, e do Decreto-1%48/99, de 16 de Fevereiro;

c) Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril, com a redacresultante do Decreto-
Lei n.° 283/2000, de 10 de Novembro, e do Decretonl® 81/2004, de 10 de
Abril;

d) Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto, na redacgsgtante do Decreto-Lei
n.° 134/2005, de 16 de Agosto;

e) Decreto-Lei n.° 94/95, de 9 de Maio;

f) Decreto-Lei n.° 135/95, de 9 de Junho, e demaislé®go complementar, na
redaccgao resultante do Decreto-Lei n.° 134/20036dde Agosto;

g) Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro;

h) Decreto-Lei n.° 48/99, de 16 de Fevereiro;

i) Decreto-Lei n.° 161/2000, de 27 de Julho, e Partafi 321/92, de 8 de Abril;
j) Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro;

k) Decreto-Lei n.° 242/2002, de 5 de Novembro;

[) Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de Abril;

m) Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril;

n) N.° 2 do artigo 4.° da Lei n.° 46/2004, de 19 desAg;

0) Decreto-Lei n.° 92/2005, de 7 de Junho.

2 - As referéncias feitas em diplomas legais ouleegentares em vigor a normas
revogadas consideram-se feitas as normas correspiscdlo presente decreto-lei.

Artigo 205.°
Entrada em vigor

1 - O presente decreto-lei entra em vigor no dguisge ao da sua publicagao,
sem prejuizo do disposto no artigo 203.°

2 - As obrigacdes previstas no presente decretrelgiivas as boas praticas de
fabrico de medicamentos ou medicamentos experigempdicam-se aos processos de
fabrico ja em curso.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 25Vidéo de 2006. -José
Sdocrates Carvalho Pinto de Sousa - Diogo Pinto deités do Amaral - Fernando
Teixeira dos Santos - Alberto Bernardes Costa - daAntonio Gomes de Almeida de
Pinho - José Anténio Fonseca Vieira da Silva - Airdd-ernando Correia de Campos -
Maria de Lurdes Reis Rodrigues

Promulgado em 8 de Agosto de 2006.
Publique-se.
O Presidente da RepublicaNIBAL CAVACO SILVA
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Referendado em 17 de Agosto de 2006.

Pelo Primeiro-Ministro,Anténio Luis Santos CostaMinistro de Estado e da
Administracdo Interna.

ANEXO |

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

Introducao e principios gerais.

(1) Os elementos e documentos apensos aos pedidngatizacao de introdugéo
no mercado devem ser apresentados em trés pamnegngormidade com os requisitos
constantes do presente anexo e atender as diesctizinstrucbes aprovadas pelo
INFARMED e as directrizes publicadas pela Comisg@ioopeia nasRegras que
regem os medicamentos na Comunidade Europeia, Volume 2 B -
Informacdes aos Requerentes, Medicamentos para uso humano.
Apresentacdo e conteudo do dossié, Documento Técnico Comum
(DTC).

(2) Os referidos elementos e documentos devemagesentados em cinco
modulos: 0 médulo 1 fornece dados administrativageeificos; o modulo 2 fornece
resumos de qualidade, nado clinicos e clinicos, dulod3 presta informacdes quimicas,
farmacéuticas e biolégicas, o0 modulo 4 apresemdddres ndo clinicos e o modulo 5
apresenta relatorios de estudos clinicos. Estaseqia@cdo implementa um formato
comum para todas as regides ICH (International €ente on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmacals for Human Use)
(Comunidade Europeia, Estados Unidos da Américapdia). Estes cinco médulos
devem ser apresentados em conformidade estritaodonmato, contetdo e sistema de
numeracao delineados em pormenor no volume 2 Brdasnacdes aos Requerentes
acima referido.

(3) A apresentacédo do DTC da Comunidade Europaiéavel a todos os tipos
de pedidos de autorizagdo de introducdo no mercadependentemente do
procedimento a aplicar (ou seja, centralizado,edenmhecimento mutuo ou nacional) e
do facto de serem pedidos de autoriza¢do compbet@breviados. E também aplicavel
a todos os tipos de produtos, incluindo novas adéd quimicas (NEQ), medicamentos
radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do @asatinas, medicamentos a base
de plantas, etc.

(4) Ao constituirem o dossié de pedido de autodiaade introdu¢do no mercado,
0s requerentes devem atender as directrizes egiss aprovadas pelo INFARMED e
as normas cientificas relativas a qualidade, segara eficacia dos medicamentos para
uso humano, adoptadas pelo Comité das Especiasid&demacéuticas (CEF) e
publicadas pela Agéncia e as outras normas farmeagwomunitarias - publicadas
pela Comissdo Europeia nos varios volumes das Regearegem os medicamentos na
Comunidade Europeia - ou nacionais.

(5) No que respeita aos aspectos relacionados coquadidade (quimica,
farmacéutica e bioldgica) incluidos no dossié, aglicaveis todas as monografias,
incluindo monografias e capitulos gerais da FarpaieoPortuguesa e da Europeia.
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(6) O processo de fabrico deve respeitar os rdqaiselativos as boas praticas de
fabrico constantes de legislacdo especial e ogipios e «guia das boas praticas de
fabrico» publicadas pela Comissdo no volume 4 &sgras que regem O0S
medicamentos na Comunidade Europeia

(7) Dos pedidos devem constar todas as informagdegantes para a avaliacdo
do medicamento em questdo, independentemente deeleen ou ndo favoraveis.
Devem nomeadamente ser fornecidos todos os elemeelevantes respeitantes a
estudos ou ensaios farmacotoxicolégicos ou clinioe®mpletos ou interrompidos
relativos ao medicamento e/ou a ensaios completasvos a indicacdes terapéuticas
nao abrangidas pelo pedido.

(8) Todos os ensaios clinicos efectuados no tegittacional devem respeitar 0s
requisitos da lei. Para que sejam tidos em coresjder durante a avaliagdo de um
pedido, os ensaios clinicos efectuados fora da @Gmade Europeia e respeitantes a
medicamentos destinados a serem utilizados na ddaeden Europeia seréo
concebidos, implementados e notificados, no queeresa boa pratica clinica e aos
principios éticos, com base em principios equitaknos dispostos na Lei n.° 46/2004,
de 19 de Agosto. Devem ser realizados em confodridam os principios éticos
reflectidos, por exemplo, na Declara¢édo de Hels&nqu

(9) Os estudos néo clinicos (farmacotoxicolégicdeyem ser realizados em
conformidade com as disposi¢des relacionadas cofnoas praticas de laboratorio
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 3Maie, respeitante a aplicacdo dos
principios de boas préaticas de laboratério e adralonda sua aplicacdo aos ensaios
sobre as substancias quimicas e no Decreto-L&5MR2000, de 23 de Maio, relativo a
inspeccao e verificagdo das boas praticas de lavmr&BPL).

(10) Os ensaios realizados com animais devem agoam conformidade com o
disposto na legislagdo nacional e comunitaria apéice respeitante a proteccdo dos
animais utilizados para fins experimentais e ouiresscientificos.

(11) De forma a controlar a avaliacdo beneficiofrisdevem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informagdesnao constem do pedido
original e todos os relatorios de farmacovigilanckssim que a autorizacdo de
introdugdo no mercado tiver sido concedida, qualglteracdo dos dados do dossié
deve ser apresentada as autoridades competentasotto com 0s requisitos dos
Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 ou (CE) n.° 108&2ia Comissao ou, se relevante,
em conformidade com as disposi¢cdes nacionais, loem» com os requisitos do volume
9 da publicagcdo da Comissdo Europeia Regras quemregs medicamentos na
Comunidade Europeia.

O presente anexo divide-se em quatro partes @istint

- A parte | descreve o formato do pedido de autgép, o resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem, etolmformativo e os requisitos de
apresentacao para pedidos normalizados (moduldég;1 a

- A parte Il prevé uma derrogacdo para «pedidosedaiBpos», ou seja,
medicamentos de uso clinico bem estabelecido, mr@@ictos essencialmente similares,
associagfes fixas, medicamentos biologicos simsilapedidos em circunstancias
excepcionais e pedidos mistos (pedidos em partedréficos e em parte baseados em
estudos proprios);
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- A parte Il trata os «requisitos para pedidos tipalares» relativos a
medicamentos biolégicos (arquivo mestre do plassngiiivo mestre do antigéneo da
vacina), medicamentos  radiofarmacéuticos, medictoeen homeopaticos,
medicamentos a base de plantas e medicamentos;orfao

- A parte IV trata os «medicamentos de terapia ga@da» e diz respeito a
requisitos especificos para medicamentos de terg@iaca (utilizando o sistema
autologo ou alogénico humano, ou o sistema xenoggnmedicamentos de terapia
celular, quer de origem humana, quer de origem a&pnimm medicamentos de
xenotransplantacao.

PARTE |

Requisitos normalizados para os dossiés de autorizo de introducdo no
mercado

1 - Médulo 1: Informacdes administrativas.

1.1 - indice.

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos m&dula 5 do dossié de
autorizacgdo de introducdo no mercado.

1.2 - Formulario do pedido.

O medicamento objecto de pedido deve ser iderdificatravés da respectivo
nome e da designacéo da ou das substancias atias;omo da forma farmacéutica,
do modo de administracéo, da dosagem e da aprederitaal, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se 0 nome e endereco do requerente,cbeno dos fabricantes, e
das instalagbes envolvidas nas vérias fases dédalincluindo do fabricante do
produto acabado e do ou dos fabricantes da ou wWasascias activas) e, quando
relevante o nome e o enderec¢o do importador.

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

Em anexo as informagbBes administrativas, devem esgregues coOpias da
autorizacao de fabrico, tal como disposto no pitesdiploma, juntamente com a lista
de paises em que a autorizacdo foi concedida, <Gggatodos 0s resumos das
caracteristicas do medicamento, em conformidade c¢alisposto no artigo 15.°, e na
forma em que foram aprovados, e a lista dos pameague foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulario, os requerenteseberao, inter alia,
informacgdes pormenorizadas sobre o medicamentatobf pedido, o fundamento
juridico do pedido, o titular da autorizacdo deradticio no mercado e 0 ou oS
fabricantes propostos, informacgfes sobre o estdtitoedicamento 6rféo, os pareceres
cientificos e o programa de desenvolvimento padatr

1.3 - Resumo das caracteristicas do medicamentimagem e folheto
informativo.

1.3.1 -Resumo das caracteristicas do medicamento

O requerente deve propor um resumo das caracatasstio medicamento em
conformidade com o disposto no artigo 19.°

1.3.2 -Rotulagem e folheto informativo

E fornecida uma proposta para o texto da rotulagiemacondicionamento
primario ou do acondicionamento secundario, bemocdmfolheto informativo. Estes
textos devem ser redigidos de acordo com todosm®$ obrigatérios para a rotulagem
dos medicamentos para uso humano e ao folhetanatoso.

1.3.3 -Projectos de embalagem e amostras
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O requerente deve fornecer amostras ou project@caiadicionamento primario
e secundario, dos rotulos e do folheto informatisanedicamento em questéo.

1.3.4 -Resumo das caracteristicas do medicamento ja apmva

As informagbes administrativas do formulario do igeddevem ser anexadas
copias de todos os resumos das caracteristicagdicamento, em conformidade com
o disposto no presente diploma, na forma em querfaprovados, quando aplicavel,
bem como uma lista dos paises em que foi apresentagedido.

1.4 - Informagdes sobre 0s peritos.

Em conformidade com o disposto no presente dipla®aeritos devem fornecer
relatérios detalhados das suas observacdes sobmo@msnentos e o0s elementos
especificos que constituem o dossié de autorizafgointroducdo no mercado,
nomeadamente, sobre os moédulos 3, 4 e 5 (docurdentagimica, farmacéutica e
bioldgica, documentacdo nao clinica e documentadica, respectivamente). Os
peritos devem tratar os pontos criticos relaciosadon a qualidade do medicamento e
dos estudos efectuados em animais e em seres hsinmem como realcar todos os
dados relevantes para a avaliagéo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-seesumo geral da qualidade,
uma sintese nao clinica (dados de estudos readizamo animais) e uma sintese clinica
que deve ser introduzida no modulo 2 do dossiéedidp de autorizacéo de introducao
no mercado. No modulo 1, deve ser apresentada aolaracdo assinada pelos peritos,
bem como uma descri¢cdo sucinta das respectivabtagies academicas, formacao e
experiéncia profissional. Os peritos terdo quaiffes técnicas ou profissionais
adequadas. Deve ser declarada a relacéo profiksiuin@ o perito e o requerente.

De acordo com as respectivas qualificagOes, otopatevem:

- Proceder aos trabalhos préprios da sua disciplamdlise, farmacologia e
ciéncias experimentais analogas, clinica) e descrebjectivamente os resultados
obtidos (quantitativos e qualitativos);

- Descrever as verificagcOes realizadas, nomeademafdrmando o que se
mostrar necessario do ponto de vista do analista (aedicamento esta de acordo com
a composicao declarada, concretizando integralmenteétodos de controlo utilizados
pelo fabricante), do farmacologista ou especial=ian competéncia experimental
analoga (toxicidade e propriedades farmacologieasicadas) ou do clinico (nivel de
tolerancia do medicamento, posologia aconselhadegspondéncia entre informacdes
do requerente e os efeitos nas pessoas, conta@ddis e reaccoes adversas);

- Justificar o eventual recurso a bibliografia tifeca detalhada.

1.5 - Requisitos especificos para diferentes tijfmopedidos.

Os requisitos especificos para os diferentes tiigogedidos séo tratados na parte
Il do presente anexo.

1.6 - Avaliagao do risco ambiental.

Quando aplicavel, os pedidos de autorizacdo deda@i@@o no mercado devem
incluir uma apreciacao global da avaliagdo do rismo a indicagcdo dos riscos possiveis
para o0 ambiente causados pela utilizacdo e/ourelgidb do medicamento e propor
disposicbes de rotulagem adequadas. Deve ser dloooddasco ambiental associado a
libertacdo de medicamentos contendo ou que comsigam OGM (organismos
geneticamente modificados), na acepc¢éo do artfgga?Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de Abril que transpde para a ordem juridica inteanBirectiva n.° 2001/18/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Marc800& relativa a libertacdo
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deliberada no ambiente de organismos geneticanmaptificados e que revoga a
Directiva n.° 90/220/CEE do Conselho.

A informacéao relativa ao risco ambiental deve ggesentada como apéndice ao
modulo 1.

A informacao deve ser apresentada de acordo calispasicoes do Decreto-Lei
n.° 72/2003, de 10 de Abril, tendo em conta os oh@ruos de orientacdo publicados,
pela Comissdo Europeia no que respeita a aplicdgaceferida directiva, ou pelo
Governo.

A informacéo é constituida por:

- Uma introducéo;

- Uma copia de quaisquer consentimentos escrit@gtbertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificadies gfaitos de investigacdo e de
desenvolvimento, em conformidade com o capituttblDecreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de Abril;

- A informagao solicitada nos anexos Il a IV do @¢c-Lei n.° 72/2003, de 10 de
Abril, incluindo os métodos de deteccéo e de ifieatido, bem como, o cédigo Unico
dos OGM, e qualquer informacéo adicional sobre G8/®u 0 medicamento em causa
para avaliar o risco ambiental;

- Um relatério sobre a avaliacdo dos risco ambigAtBA) preparado com base
na informacao especificada nos anexos Ill e IV @orBto-Lei n.° 72/2003, de 10 de
Abril e em conformidade com o anexo Il do mesmdodia,;

- Tendo em consideracéo a supracitada informa@dRA, uma conclusdo que
proponha uma estratégia adequada de gestdo dagriscmclua, no que toca ao OGM
ou medicamento em causa, um plano de vigilanciecpoercializacdo no mercado e a
identificacdo de qualquer particularidade que dmrestar no resumo das caracteristicas
do medicamento, rotulagem e folheto informativo;

- Medidas adequadas para informacéao ao publico.

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

2 - Modulo 2: Resumos.

Este mddulo visa resumir os dados quimicos, faroieos e bioldgicos, os dados
nao clinicos e os dados clinicos apresentados rimhkilos 3, 4 e 5 do dossié de
autorizacdo de introducdo no mercado, e forneceelatdrios ou as sinteses descritos
no artigo 16.° do presente diploma.

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

A informacdo contida no modulo 2 deve ser apredentde acordo com o
formato, o contetdo e o sistema de numeracéo ithascao volume 2 dasformacdes
aos Requerente®\s sinteses e 0s resumos devem respeitar oSOBIE requisitos
basicos como a seguir se indica:

2.1 - Indice geral.

O modulo 2 deve conter um indice da documentagatifica apresentada nos
modulos 2 a 5.

2.2 - Introducéo.
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Deve ser fornecida informacéo sobre o grupo farhdgam, 0 modo de accédo e o
uso clinico proposto do medicamento para o quasdieitou uma autorizacdo de
introduc&o no mercado.

2.3 - Resumo geral da qualidade.

Uma revisédo da informacéo relacionada com os dqdsicos, farmacéuticos e
biolégicos deve ser fornecida no resumo geral @ddidade.

Devem ser salientados o0s parametros criticos fuedi@is e questdes
relacionados com a qualidade, e deve ser dada wstiicacdo nos casos em que as
normas orientadoras correspondentes nao tenhansagiodas. Este documento deve
atender ao ambito e as linhas gerais dos corresptesl dados pormenorizados,
apresentados no modulo 3.

2.4 - Sintese néao clinica.

E necessaria uma apreciacdo integrada e criticavebacio n&o clinica do
medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-4 auangntacdo e a justificacdo da
estratégia de ensaio e de qualquer desvio as nemeasadoras correspondentes.

Exceptua-se o caso dos medicamentos biolégicosgumuma avaliagdo das
impurezas e dos produtos de degradacdo deve derdmguntamente com 0S seus
potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Dewsan discutidas as implicagbes de
quaisquer diferencas verificadas na quiralidade,farena quimica e no perfil de
impureza entre 0 composto utilizado nos estudos aléxicos e o medicamento a
introduzir no mercado.

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

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

Devem ser definidas as caracteristicas do medidam&h como demonstradas
pelos estudos nao clinicos, e discutidas as ingdies das conclusdes quanto a
seguranca do medicamento para a utilizagédo climdaomem.

2.5 - Sintese clinica.

A sintese clinica pretende fornecer uma analisgcaridos dados clinicos
incluidos no resumo clinico e no modulo 5. Deveisdicada a abordagem a adoptar
em termos do desenvolvimento clinico do medicameintduindo a concepg¢édo do
estudo critico, as decisdes relacionadas com ndase o0s resultados dos mesmos.

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

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

2.6 - Resumo nao clinico.

Os resultados dos estudos farmacolégicos, farmaeimds e toxicoldgicos
efectuados em animais/in vitro serédo facultadosesumos factuais descritivos e em
tabelas que serdo apresentados pela seguinte ordem:

- Introducao;
- Resumo descritivo farmacoldgico;
- Resumo farmacologico em forma tabelar;
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- Resumo descritivo farmacocinético;

- Resumo farmacocinético em forma tabelar;
- Resumo descritivo toxicologico;

- Resumo toxicolégico em forma tabelar.

2.7 - Resumo clinico.

Deve ser apresentado um resumo factual pormenoridadinformacéo clinica
sobre o medicamento incluido no médulo 5, conterglresultados de todos os estudos
bio-farmacéuticos, de estudos farmacolégicos dmie de estudos de eficacia e de
seguranca clinicas. E necessaria uma sinopse desadio.

As informacdes clinicas resumidas seréo apresenjaada seguinte ordem:

- Resumo dos métodos biologicos, farmacéuticoabt@os associados;
- Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos;

- Resumo da eficacia clinica;

- Resumo da seguranca clinica;

- Sinopses de estudos individuais.

3 - Modulo 3: Informacfes quimica, farmacéutica ieldgica relativas aos
medicamentos que contém substancias activas q@iica bioldgicas.

3.1 - Formato e apresentacao.

O esboco geral do modulo 3 é o seguinte:

- indice;
- Conjunto dos dados;
- Substancia activa.

Informacdes gerais:

- Nomenclatura;

- Estrutura,;

- Propriedades gerais.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Descri¢ao do processo de fabrico e dos contetoprocesso;
- Controlo das matérias-primas;

- Controlos das fases criticas e das fases inteasiéd
- Validacéo e/ou avaliagdo do processo;

- Desenvolvimento do processo de fabrico.
Caracterizacao:

- Elucidacéo da estrutura e outras caracteristicas;
- Impurezas.

Controlo da substancia activa:

- Especificacao;
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- Procedimentos analiticos;

- Validacéo dos procedimentos analiticos;
- Boletins de analise;

- Justificagéo da especificagao.

Substancias ou preparagdes de referéncia.
Sistema de fecho do acondicionamento primario.
Estabilidade:

- Resumo e conclusdes quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pos-aprovacao e compsantle estabilidade;
- Dados de estabilidade.

- Produto acabado.

Descricdo e composi¢cdo do medicamento.
Desenvolvimento farmacéutico:

- Componentes do medicamento;

- Substancia activa,;

- Excipientes.

- Medicamento:

- Desenvolvimento da formulacéo;

- Sobrecarga no fabrico;

- Propriedades fisico-quimicas e biolégicas;
- Desenvolvimento do processo de fabrico;
- Sistema de fecho do acondicionamento primario;
- Propriedades microbiologicos;

- Compatibilidade.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Formula de fabrico;

- Descricao do processo de fabrico e dos contetoprocesso;
- Controlos das fases criticas e das fases intéasiéd

- Avaliacéo e/ou Validacdo do processo.

Controlo dos excipientes:

- Especificacgbes;

- Procedimentos analiticos;

- Validacéo dos procedimentos analiticos;

- Justificagédo das especificacoes;

- Excipientes de origem humana ou animal;
- Excipientes novos.

Controlo do produto acabado:

- Especificagao(bes);
- Procedimentos analiticos;
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- Validacéo dos procedimentos analiticos;
- Boletins de analise;

- Perfil de impurezas;

- Justificagcéo da(s) especificacdo(oes).

Substancias ou preparagdes de referéncia.
Sistema de fecho do acondicionamento primario.
Estabilidade:

- Resumo e conclusdo quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pos-aprovacao e compsantle estabilidade;

- Dados a de estabilidade;

- Apéndices;

- Instalagbes e equipamento (apenas medicamertidgicDs);

- Avaliacdo da seguranca dos agentes adventicios;

- Excipientes;

- Informacdes adicionais para a Comunidade Eurppeia

- Esquema do processo de validagdo do medicamento;

- Dispositivo médico;

- Certificado ou certificados de conformidade;

- Medicamentos que contém ou utilizam no respecpvocesso de fabrico
substancias de origem animal e/ou humana (procetniET);

- Referéncias bibliograficas.

3.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos:

(1) Os dados quimicos, farmacéuticos e biol6gicagrasentar relativamente a ou
as substancias activas e ao produto acabado dewénr toda a informagéo relevante
sobre o desenvolvimento, o processo de fabricayacterizacdo e as propriedades, as
operacdes e 0s requisitos de controlo da qualidadestabilidade, bem como a
descricdo da composicao e da apresentacdo do prachliado.

(2) Devem ser apresentados dois conjuntos prircipde informacoes
relacionados com a ou as substancias activas ® @yoduto acabado, respectivamente.

(3) Este modulo deve fornecer, além disso, infodeacdetalhadas sobre as
substancias de base, as matérias-primas utilizhdaste as operacfes de fabrico da ou
das substancias activas e sobre os excipientegporedos na formulagdo do produto
acabado.

(4) Todos os procedimentos e métodos utilizadoa pafabrico e controlo da
substéancia activa e do produto acabado devem seritds com 0 pormenor necessario
para que sejam reprodutiveis em ensaios de corgfetbuados a pedido da autoridade
competente. Todos os procedimentos analiticos deeerasponder ao estado actual do
progresso cientifico e ter sido objecto de validag&vem ser fornecidos os resultados
dos estudos de validacdo. No que respeita aosdinoeetos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia, a referida descricédo é swiolstipela correspondente referéncia
detalhada a ou as monografias e aos capitulosgerai

(5) As monografias da Farmacopeia Europeia saocéais a todas as
substancias, preparacdes e formas farmacéuticadetmeonstem. No que se refere a
outras substéancias, € exigida a observancia dag€apuia Portuguesa.

No entanto, quando uma substancia constante daaEapsia Europeia ou da
Farmacopeia Portuguesa tiver sido preparada atceevésn método passivel de deixar
impurezas ndo controladas pela monografia da fapa, estas impurezas e 0s

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

respectivos limites maximos de tolerancia devemdsetarados, e o procedimento de
andlise adequado, deve ser descrito. No caso deegpecificacdo incluida numa

monografia da Farmacopeia Europeia ou da Farmaxdpmituguesa ser insuficiente

para assegurar a qualidade da substancia, asdagesi competentes podem solicitar
especificagcdes mais adequadas ao titular da aatdzde introducdo no mercado. As
autoridades competentes devem informar as aut@sdabponsaveis pela farmacopeia
em causa. O titular da autorizacdo de introducdomewcado deve fornecer as

autoridades responsaveis por essa farmacopeia oeepores sobre a alegada
insuficiéncia e as especificacdes adicionais agdisa

No caso dos procedimentos analiticos incluidos aran&copeia Europeia, esta
descricdo deve ser substituida em cada secca@amédepela correspondente referéncia
pormenorizada a ou as monografias e ao ou aosulEpiferais.

(6) Caso as substancias de base e as matériasspema as substancias activas
Oou 0S excipientes ndo se encontrem descritos neffamaacopeia Europeia nem na
farmacopeia de um dos Estados membros, pode st aa@servancia da monografia
constante de uma farmacopeia de um pais tercegeseNcaso, o requerente deve
apresentar uma copia da monografia acompanhadavakaiacido dos procedimentos
analiticos constantes da mesma, bem como, se alteqglaarespectiva traducao.

(7) Quando a substancia activa e ou a matéria-peimaubstancia de base ou o
excipiente ou excipientes forem objecto de uma rgafa da Farmacopeia Europeia, o
requerente pode pedir um certificado de conformadqde, concedido pela Direccéo
Europeia de Qualidade dos Medicamentos, deve seeseéqgado na seccéo
correspondente deste modulo. Os referidos ceddisa@e conformidade da monografia
da Farmacopeia Europeia sdo considerados comatstdsstdlos dados relevantes das
seccOes correspondentes descritas neste médulabri@ainte garantird por escrito ao
requerente que o processo de fabrico ndo foi noediéi desde a concessdo do
certificado de conformidade pela Direc¢géo Europei®ualidade dos Medicamentos.

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

() a descrigéo pormenorizada do processo de fabrico;
(ii) o controlo da qualidade durante o fabrico; e
(iii) a validacao do processo,

constem de um documento separado, denominado gossiipal da substancia
activa, enviado directamente as autoridades comigstgelo fabricante dessa mesma
substéancia.

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

(9) Medidas especificas relativas a prevencao atestnissdao de encefalopatias
espongiformes animais (substancias de origem rurtgjieem cada fase do processo de
fabrico, o requerente deve demonstrar a conforreidiad substancias utilizadas com a
Norma Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco @dmdmissao das Encefalopatias
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Espongiformes Animais através dos Medicamentosas setualizacdes, publicadas
pela Comissao Europeia dornal Oficial da Unido Europeia

A demonstracdo da conformidade com a referida Nd@nantadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, utificzeto de conformidade com a
monografia correspondente da Farmacopeia Europaizdida pela Direc¢do Europeia
de Qualidade dos Medicamentos, quer fornecendosdaentificos que consubstanciem
esta conformidade.

(10) No caso dos agentes adventicios, deve sexdiolaninformacdo que avalie o
risco relativamente a contaminacéo potencial coiesesgentes, sejam eles nao virais
ou virais, como disposto nas normas orientadolasaetes, bem como na monografia
geral e no capitulo geral da Farmacopeia Europaimpntes.

(11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos espesisceptiveis de serem
utilizados em qualquer fase do processo de falwicas operacbes de controlo do
medicamento devem ser descritos com o pormenouadeq

(12) Quando aplicavel e se necessario, é apostareagdo CE requerida pela
legislacdo comunitaria em matéria de dispositivédinos.

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes étsmen

3.2.1 -Substancia(s) activa(s).

3.2.1.1 - Informacdes gerais e informacdes relatas com as substancias de
base e as matérias-primas.

a) Devem ser fornecidas informacdes sobre a nowrteinalda substancia activa,
incluindo a denominagdo comum, o nome da Farmaadpeiopeia, se relevante, e 0 ou
0S homes quimicos.

Deve ser indicada a formula estrutural, incluindesteroquimica relativa e
absoluta, a formula molecular e a massa molecelativa. No caso dos medicamentos
biotecnolégicos, se aplicavel, deve ser tambénmcaudi a sequéncia esquematica de
aminoacidos e a massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades ofigicmicas e outras
propriedades relevantes da substancia activa,imadua actividade biolégica no caso
dos medicamentos bioldgicos.

b) Para efeitos do presente anexo, entende-seupstascia de base todas as
substancias a partir dos quais a substancia afasaricada ou dos quais € extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, eeteagor substancias de base
todas as substancias de origem biolégica, comooprganismos, 6rgaos e tecidos de
origem vegetal ou animal, células ou fluidos (imdi® sangue ou plasma) de origem
humana ou animal e construcao biotecnologica ae(alebstratos celulares, sejam ou
ndo recombinantes, incluindo as células primarigxcluem-se desta definicdo as
substancias de origem biolégica como aminoacidelatiga, derivados do sebo, amido,
acucares, heparinas e metabolitos secundarios eatitnéticos, vitaminas, purinas e
pirimidinas.

Um medicamento biolégico é um medicamento cuja tGnbg& activa é uma
substéancia bioldgica.

Entende-se por substancia biol6gica uma substartiaida ou produzida a partir
de uma fonte biologica e cuja caracterizacdo enigéfd de qualidade requerem a
combinacdo de ensaios fisicos, quimicos e biolgiem conjunto com o processo de
fabrico e respectivo controlo. Devem consideraca®o medicamentos biolégicos os
seguintes medicamentos: medicamentos imunolégicosedicamentos derivados do
sangue e plasma humanos, tal como definidos nemeesliploma, os medicamentos
abrangidos pelos .1 e 2 do anexo ao Regulamento (CE) n.° 726/2004s e
medicamentos de terapia avancada definidos nalyade presente anexo.
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Quaisquer outras substancias utilizadas para icéabu para a extraccéo da ou
das substancias activas,mas das quais esta(sjg@x) directamente derivada(s), como
reagentes, meios de cultura, soro fetal de vitddjvos e solu¢des-tampéao envolvidas
em cromatografia, etc, sdo denominadas matériasapri

3.2.1.2 - Processo de fabrico da ou das substéacii@ss.

a) A descricao do processo de fabrico da substaacteva representa o
compromisso do requerente em fabricar a substaaciva. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os contlolgsocesso, deve ser fornecida
informacé&o adequada em conformidade com o estatheleas normas orientadoras
publicadas pela Agéncia.

b) Devem ser indicadas todas as substancias ndessgmra fabricar a(s)
substancia(s) activa(s), identificando em que fdse processo é utilizada cada
substancia. Deve ser fornecida informacdo sobreuaidjade e o controlo dessas
substancias, bem como, informagfes demonstrandagseibstancias satisfazem os
padrbes adequados para o0 uso a que se destinam.

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

Deve indicar-se 0 nome, 0 endereco e a respordzdelide cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local oualagdo de producdo propostos,
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

c) No caso dos medicamentos biolégicos, aplicaneseseguintes requisitos
adicionais.

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

No que respeita as medidas especificas para angd@veda transmissao de
encefalopatias espongiformes animais, o requetsavie demonstrar a conformidade da
substancia activa com Borma Orientadora sobre a Minimizagdo do Risco de
Transmissédo das Encefalopatias Espongiformes Asimmaves dos Medicamentes
suas actualizagdes, publicadas pela Comisséo Earopelornal Oficial da Unido
Europeia

Caso se utilizem bancos de células, deve demoisstrgue as caracteristicas
celulares se mantiveram inalteradas na geracdoaused producdo e etapas
subsequentes.

Os in6culos (lotes de sementes) primarios, os Isadeocélulas, a mistura de
fraccBes de soro ou plasma e outras substanc@sgaéen bioldgica, bem como, sempre
que possivel, os materiais de que derivam, deveransdisados de forma a comprovar
a auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevithvel a presenca de agentes adwentjmotencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenaseéeutilizada quando o respectivo
processamento subsequente assegurar a sua elimmaxdinactivacao, e o processo
tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deVeitsea partir de um sistema
de lote de inoculacdo (sementeira) e de bancofldé&as bem determinados. No que
respeita as vacinas bacterianas e virais, as esistttas do agente infeccioso devem ser
demonstradas nas sementeiras. Além disso, no gpeit@® as vacinas vivas, a
estabilidade das caracteristicas de atenuacaoseevEemonstrada no indculo primario;
caso tal ndo baste, as caracteristicas de atendagém também ser demonstradas na
fase de producéo.

No que respeita aos medicamentos derivados do samgulasma humanos,
devem descrever-se e documentar-se a origem etésosr e processos de colheita,
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transporte e conservacao do material de base,aldoacom o disposto na parte 11l do
presente anexo.

Deve descrever-se as instalacdes e o0 equipamefabri.

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidadeabdis em todas as fases criticas, a
informac&o sobre a qualidade e o controlo das fasesmédias e os estudos de
validacéo e/ou avaliagao do processo devem sexdmios conforme adequado.

e) Caso seja inevitavel a presenca de agentes tadusnpotencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenaseéeutilizada quando o respectivo
tratamento subsequente assegurar a sua eliminag@iodesactivacao, devendo este
processo ser validado na seccéo que aborda agiwmta seguranca viral.

f) Quaisquer alteracdes significativas efectuadaprocesso de fabrico durante o
desenvolvimento e ou fabrico no local de fabrico sudstancia activa devem ser
descritas e discutidas.

3.2.1.3 - Caracterizacdo da ou das substanciamsacti

Devem ser fornecidos dados que salientem a esretautras caracteristicas da
ou das substancias activas.

Devem ser facultadas informacdes para confirmagioestrutura da ou das
substancias activas com base em quaisquer métotkiso-duimicos e ou
imunoquimicos e/ou biolégicos, bem como informagdi#se impurezas.

3.2.1.4 - Controlo da ou das substancias activas.

Devem ser fornecidas informacbes sobre as espmis utilizadas para o
controlo de rotina da ou das substancias activas, justificacdo para a escolha dessas
especificacdes, os meétodos de analise e a suagatd

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

3.2.1.5 - Preparag0es ou substancias de referéncia.

As preparacgdes e as substancias de referéncia deredentificados e descritos
em pormenor. Quando relevante, deve ser utilizablatdncia de referéncia quimica e
bioldgica da Farmacopeia Europeia.

3.2.1.6 - Acondicionamento primario e sistema @bdeda substancia activa.

Deve ser fornecida uma descricdo do acondicionamenimario e do ou dos
sistemas de fecho e as suas especificacdes.

3.2.1.7 - Estabilidade da ou das substéancias activa

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos delosstefectuados, dos
protocolos utilizados e dos resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de edéatla)iincluindo as informacgdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados patarms dados e a validagdo destes
procedimentos, devem ser apresentados num forrdatuado.

c) Devem ser apresentados o protocolo de estaddlidads-aprovacdo e o
compromisso de estabilidade.

3.2.2 -Produto acabado

3.2.2.1 - Descricédo e composi¢cao do produto acabado

Deve ser apresentada uma descricdo do produtodacabda sua composicao. As
informacdes devem incluir a descricdo da forma &méuntica e da composicado com
todos os componentes do produto acabado, a suidagEnpor unidade e a funcdo do
ou dos componentes:

- Da substancia(s) activa(s);
- Dos excipientes, qualquer que seja a sua natweza quantidade utilizada,
incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, iégtaties, espessantes, emulsionantes,
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correctivos do paladar, aromatizantes, etc, dekimaa serem ingeridos ou
administrados por outra via ao doente, que fazerte @ revestimento externo dos
medicamentos (capsulas duras, capsulas moles, laapsactais, comprimidos
revestidos, comprimidos revestidos por pelicula) et

Estas informagfes devem ser completadas por qeaisgiros dados relevantes
relativos ao acondicionamento primario e, casccapél, ao respectivo modo de fecho,
bem como, por elementos sobre os dispositivos mpoermédio dos quais o
medicamento ir4 ser utilizado ou administrado e dgpsem ser fornecidos junto com o
medicamento.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizardescricdo dos componentes
de medicamentos, sem pre-juizo da aplicacdo dasodisposicdes da alinea a) do n.° 2
do artigo 15.°:

- No que respeita as substancias constantes daaé@peia Europeia ou, caso
dela ndo constem, da Farmacopeia Portuguesa, angegdo principal constante do
titulo da respectiva monografia, com indicacaoatemmfcopeia em questao;

- No que respeita a outras substancias, a deno&areagnum ou, caso nao exista,
a denominacado cientifica exacta; as substanciamgoedisponham de denominacao
comum nem de denominacdo cientifica exacta devendeszritas através de uma
mencéo da origem e do modo como foram preparadasplementada, se necessario,
por outros elementos relevantes;

- No que respeita as matérias corantes, a desgraEv/es do codigo «E» que
lhes foi atribuido pela Directiva n.° 78/25/CEE @onselho, de 12 de Dezembro de
1977, relativa a aproximacdo das legislacbes ddad&s membros respeitantes as
matérias que podem ser adicionadas aos medicantents em vista a sua coloracao
ou na Directiva 94/36/CE do Parlamento Europeu €doselho, de 30 de Junho de
1994, relativa aos corantes para utilizacdo nogrgéralimenticios, transpostos para a
ordem juridica interna pelo Decreto-Lei n.° 193200e 18 de Agosto, com a ultima
redaccéo resultante do Decreto-Lei n.° 166/20028d#e Julho.

Por forma a especificar a «composicao quantitatleasu das substancias activas
do produto acabado, importa, dependendo da formmmat®utica em questao,
especificar a massa ou 0 numero de unidades dedad biolégica por unidade de
dose ou por unidade de massa ou volume, de cadtBsaia activa.

As substancias activas presentes sob a forma dpostos ou derivados devem
ser designadas quantitativamente pela sua masda&tate necessario ou relevante, da
massa da frac¢cao activa ou das frac¢cdes da molécula

No caso dos medicamentos que contenham uma subsa&tiva que € objecto de
um pedido de autorizacdo de introducdo no mercadqualquer Estado membro pela
primeira vez, a declaracao quantitativa de umat8obms activa que seja um sal ou um
hidrato deve ser sistematicamente expressa emgeatanmassa da fraccéo activa ou das
fracgBes da molécula. A composigdo quantitativeodes os medicamentos autorizados
subsequentemente nos Estados membros deve seradactia mesma forma para a
mesma substancia activa.

Devem ser especificadas as unidades de actividatiyica no que respeita as
substancias que nao possam ser definidas em tenolesulares. Caso a Organizagéo
Mundial de Saude tenha definido uma dada unidadernacional de actividade
biolégica, deve utilizar-se a referida unidade. dCaéo esteja definida uma unidade
internacional, a unidade de actividade biologicaedser expressa para que veicule
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informacé&o desprovida de ambiguidades sobre aidatig da substancia, utilizando, se
aplicavel, as unidades da Farmacopeia Europeia.

3.2.2.2 - Desenvolvimento farmacéutico.

Este capitulo deve ser dedicado a informacdo sobse estudos de
desenvolvimento efectuados para determinar se asam@acdo, a formulacdo, o
processo de fabrico, o sistema de fecho do acamdimiento primario, as propriedades
microbiolégicas e as instrucdes de uso sdo adequpdma a utilizacdo a que se
destinam, especificada no dossié de pedido deizagéo de introdugdo no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sdo diferelussensaios de controlo de
rotina efectuados de acordo com as especificacOss.parametros criticos da
formulacdo e as caracteristicas do processo gusamomfluenciar a reprodutibilidade
dos lotes, o desempenho e a qualidade do medicandewem ser identificados e
descritos. Outros dados de apoio, quando adequaéesm ser referenciados nos
capitulos correspondentes do médulo 4 (relatérios e@studos ndo clinicos) e no
modulo 5 (relatérios dos estudos clinicos) do @k pedido de autorizacdo de
introdugao no mercado.

a) A compatibilidade da substancia activa com odpentes, bem como, as
caracteristicas fisicoquimicas mais importantes sdhstancia activa que possam
influenciar o desempenho do produto acabado ounapatbilidade das diferentes
substancias activas entre si, no caso de produbesassociagdo, devem ser
documentadas;

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente emarelas suas funcbes e
concentracao respectivas, deve ser documentada;

c) Deve ser fornecida uma descricdo do desenvohtondo produto acabado,
tendo em consideracdo o modo e via de administegaatilizacdo propostos;

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobrecargp fabrico da(s)
formulacao(des);

e) No que respeita as propriedades fisico-quimeabioldgicas, qualquer
parametro relevante para o desempenho do prodatbado deve ser abordado e
documentado;

f) Devem ser indicadas a seleccao e optimizacaprdoesso de fabrico, bem
como as diferencas entre 0 ou 0s processos dedabtiizados para produzir lotes
clinicos criticos e o processo utilizado para gi€abdo produto acabado proposto;

g) A adequacdo do recipiente e do sistema de fegtiizado para
armazenamento, transporte e utilizagéo do prodiztbaalo deve ser documentada. Uma
possivel interaccdo entre medicamento e aconditientd primario pode ter de ser
considerada;

h) As propriedades microbioldgicas da forma farraticé em relacéo a produtos
nao estéreis e estéreis devem estar em conformmadea Farmacopeia Europeia e
documentados tal como ai prescrito;

1) De forma a fornecer informacdes de apoio adeagigzhra a etiquetagem, a
compatibilidade do produto acabado com o ou osestds de reconstituicio ou 0s
dispositivos de dose deve ser documentada.

3.2.2.3 - Processo de fabrico do produto acabado.

a) A descricdo do método de fabrico que acompargedmo de autorizacdo, por
forca da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.°, deveeshgida de forma a que constitua uma
sinopse adequada da natureza das operacdes aslizad

Para este efeito deve incluir, no minimo:
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- A mencéao das diversas fases de fabrico, inclumgwoocesso de controlo e os
critérios de aceitacdo correspondentes, por formaease possa apreciar se 0S processos
empregues na obtencdo da forma farmacéutica saepsiveis de provocar uma
alteracdo adversa dos componentes;

- No caso de fabrico continuo, todas as informad@tslhadas sobre as medidas
tomadas para garantir a homogeneidade do prodabado;

- Estudos experimentais de validacdo do procesgaliieo, caso se trate de um
método de fabrico ndo normalizado ou se tal seiadigritico para o produto;

- No que respeita aos medicamentos estéreis, iafgies sobre os processos de
esterilizagédo e/ou de assepsia utilizados;

- A composicao detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, 0 endereco e a respordzdelide cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local oudalagdo de produgdo propostos
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informacfes relativas aosaies de controlo de
medicamentos que possam eventualmente efectuasdases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a regularidadeacesso de producéo.

Estes ensaios sao indispensaveis para a verificalghoconformidade do
medicamento com a respectiva férmula caso o reqteer@roponha, a titulo
excepcional, um método analitico para o ensaiorddybo acabado que nao inclua o
doseamento de todas as substancias activas (odakeds componentes do excipiente a
que se apliguem os mesmos requisitos que pardsafisaias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidaderdduto acabado dependa de
ensaios de controlo em processo, nomeadamente oasmedicamento seja
essencialmente definido pelo respectivo métodaelegpacao.

c) Devem ser apresentados a descricdo, a docurdenga@s resultados dos
estudos de validacdo para os passos ou doseanceititazs utilizados no processo de
fabrico.

3.2.2.4 - Controlo dos excipientes.

a) Todas as substancias necessarias para fabrmaros excipientes devem ser
indicadas, identificando em que fase do procesda sabstancia é utilizada. Devem ser
fornecidas informacgGes sobre a qualidade e o dontlessas substancias, bem como,
informacdes que demonstram que as substanciafazatis os padroes adequados para
0 USO a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazequisitos das Directivas n.°
78/25/CEE e/ou 94/36/CE, respeitando os critérempuwreza estabelecidos no Decreto-
Lei n.° 193/2000, de 18 de Agosto, na redaccadtaese do Decreto-Lei n.° 166/2002,
de 18 de Julho.

b) Para cada excipiente, as especificacdes e as jgsificacdes devem ser
detalhadas. Os procedimentos analiticos deveneseritbs e devidamente validados.

c) Deve ser dada atencéo especifica aos excipiéatesgem humana ou animal.

No que respeita as medidas especificas relatiyasveencao da transmissédo das
encefalopatias espongiformes animais, o requemte demonstrar também para 0s
excipientes que o medicamento é fabricado de aamdoaNorma Orientadora sobre
a Minimizacdo do Risco de Transmissdo das Encedtibgp Espongiformes Animais
através dos Medicamentessuas actualiza¢des, publicadas pela Comissé@p&arno
Jornal Oficial da Unido Europeia

A demonstragdo da conformidade com a referida navmentadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, utificagto de conformidade com a

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

monografia correspondente sobre as encefalopasiasngiformes transmissiveis da
Farmacopeia Europeia, quer fornecendo dados éomr#ifque consubstanciem essa
conformidade.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez nuadiocamento ou através de um
nova via de administragéo, os dados pormenorizsolo® o fabrico, a caracterizagéo e
os controlos, com referéncias cruzadas a dadosegeraica que 0s apoiem, nao
clinicos e clinicos, devem ser fornecidos de acomio a substancia activa no formato
previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo asmiafées quimicas,
farmacéuticas e biolégicas em pormenor. Estasrdgbes devem ser formatadas na
mesma ordem que a do capitulo dedicado a ou asamualas activas incluidas no
modulo 3.

As informacdes sobre o0 ou 0s novos excipientes rposier apresentadas num
documento Unico que respeite o formado descritoantsriores paragrafos. Quando o
requerente ndo seja o fabricante do novo excipienteferido documento Unico deve
ser posto a disposicado do requerente para sereapads a autoridade competente.

As informag0des adicionais sobre os estudos deitlade com o novo excipiente
devem ser fornecidas no médulo 4 do dossié.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no mdsulo

3.2.2.5 - Controlo do produto acabado.

Para efeitos de controlo do produto acabado, eetsagor lote do medicamento
0 conjunto de todas as unidades de uma dada feammadééutica preparadas a partir de
uma mesma quantidade inicial de substancia e sidaselt mesma série de operacdes
de fabrico e/ou esterilizacdo ou, caso se tratendgrocesso de producdo continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periedendpo.

Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo agcdifdara o teor de substancia
activa no produto acabado nédo deve exceder (maiseons) 5% aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informacgfes pormenorizadase sa especificacdes (de
libertacdo e de prazo de validade) justificacéd@ pasua escolha, os métodos de analise
e a sua validagéo.

3.2.2.6 - Preparacdes ou substancias de referéncia.

As preparacoes e substancias de referéncia utkzpdra os ensaios do produto
acabado devem ser identificadas e descritas emeponmse ndo o tiverem sido
previamente feitos na seccao relativa a substaictiza.

3.2.2.7 - Acondicionamento primario e sistema @ddedo produto acabado.

Deve ser fornecida uma descricdo do acondicionam@nimario e do(s)
sistema(s) de fecho, incluindo a identidade de aadterial de acondicionamento
primério e as suas especificagbes, que devem iireldiescricdo e identificacdo. Os
meétodos ndo incluidos nas farmacopeias (com vaajagerdo incluidos quando
adequado.

No caso do material de acondicionamento secunddo funcional deve ser
fornecida apenas uma breve descricéo.

No caso do material de acondicionamento secundi@mcional, deve ser
fornecida informagé&o suplementar.

3.2.2.8 - Estabilidade do produto acabado.

a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efexduad protocolos utilizados e
os resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de edsala]i incluindo informacdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados patarms dados e a validacdo desses
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procedimentos, devem ser apresentados num forndatguado; no caso das vacinas,
devem ser fornecidas informacdes, quando adeqealdm a estabilidade cumulativa.

c) O protocolo de estabilidade pos-aprovacao enpoomisso de estabilidade
devem ser fornecidos.

4 - Médulo 4: Relatérios nao clinicos.

4.1 - Formato e apresentacao - O esboco geral dolmd € o seguinte:
indice;

Relatorio dos estudos;

Farmacologia:

- Farmacodinamica primaria;

- Farmacodinamica secundaria;
- Farmacologia de seguranca;

- Interacc¢des farmacodinamicas.

Farmacocinética:

- Relatorios sobre métodos analiticos e validacao;
- Absorgao;

- Distribuicéo;

- Metabolismo;

- Excrecao;

- Interacg¢Bes farmacocinéticas (néo clinicas);

- Outros estudos farmacocinéticos.

Toxicologia:

- Toxicidade por dose Unica,

- Toxicidade por dose repetida;

- Genotoxicidade:

- In vitro;

- In vivo (incluindo avaliagBes toxicocinéticas sigorte).

Carcinogenicidade:

- Estudos a longo prazo;
- Estudos a curto ou médio prazo;
- Outros estudos.

Toxicidade para a fungéo reprodutora e para o gesemento:

- Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial

- Desenvolvimento embrionario e fetal;

- Desenvolvimento pré-natal e pés-natal;

- Estudos em que a descendéncia (animais juverisitatla com determinadas
doses e/ou posteriormente avaliada,

- Tolerancia local.

Outros estudos de toxicidade:

- Antigenicidade;
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- Imunotoxicidade;

- Estudos do mecanismo de acc¢éao;
- Dependéncia;

- Metabolitos;

- Impurezas;

- Outros.

Referéncias bibliogréaficas.

4.2 - Conteudo: principios e requisitos basicoeveéDser dada especial atencao
aos seguintes elementos:

(1) Os ensaios toxicolégicos e farmacologicos degdemonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como sgaer eventuais efeitos
toxicos perigosos ou indesejaveis nas condicOestitizacdo propostas para o ser
humano; estes devem ser avaliados em relacdo lagiatem questao;

b) As propriedades farmacolégicas do produto refemmias com a utilizacdo
prevista no ser humano, em termos quantitativosiaitgtivos. Todos os resultados
devem ser fidedignos e de aplicacdo geral. Sempeeagequado, devem utilizar-se
métodos matematicos e estatisticos na concepcaandtmlos experimentais e na
avaliacdo dos resultados. Além disso, importa méoros clinicos sobre o potencial
terapéutico e toxicoldgico do produto.

(2) No que respeita aos medicamentos biolégicosnocomedicamentos
imunoldgicos e medicamentos derivados do sanguglamma humanos, 0s requisitos
do presente modulo poderdo ter de ser adaptadopraduto em questdo; por
conseguinte, o requerente deve fundamentar o pnagda ensaios efectuado.

Ao definir um programa de ensaios, deve atendanspie se segue:

- Todos 0s ensaios que requeiram a administrag@ida do produto devem ser
concebidos por forma a atender a eventual induegouwinterferéncia com, anticorpos;

- Deve ponderar-se o exame da fungdo reprodutora, takicidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutage e carcinogénico. Quando os
componentes potencialmente toxicos ndao forem sutiak activas, este estudo pode
ser substituido pela validagdo da sua supressao.

(3) Deve investigar-se a toxicologia e a farmacétota de um excipiente
utilizado pela primeira vez no dominio farmacéutico

(4) Quando exista a possibilidade de degradacaufisagiva do medicamento
durante o armazenamento, deve atender-se a togiaaos produtos de degradacao.

4.2.1 -Farmacologia.

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordatjetntas:

- Em primeiro lugar, devem investigar-se e descregeadequadamente as accoes
relacionadas com a utilizacdo terapéutica prop@3tendo possivel, serdo utilizados
ensaios reconhecidos e validados, quer in vivo quevitro. Devem descrever-se
pormenorizadamente as técnicas experimentais npegagorma a que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressdsrams quantitativos, através do
recurso a, por exemplo, curvas dose-efeito, tenfigiteeetc. Sempre que possivel seréo
feitas comparacdes com os dados relativos a swuEtaoom uma accao terapéutica
semelhante;

- Em segundo lugar, o requerente deve investigarpotnciais efeitos
farmacodinamicos indesejaveis da substancia sobrdurcdes fisiologicas. Estas
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investigacdes devem ser realizadas com exposig@aemma terapéutica antecipada e
superiores. Devem descrever-se pormenorizadamestetéenicas experimentais,

excepto caso se trate de processos normalizadgosfoppa a que possam ser

reproduzidas, devendo o investigador comprovaraavslidade. Deve ser investigada
qualquer suspeita de alteracdo das reaccOes rgsaltda administracdo repetida da
substancia.

No que respeita a interaccdo farmacodindmica ddcar@eénto, 0S ensaios com
associacdes de substancias activas podem ser ddsados com base, quer em
premissas farmacoldgicas, quer em indicacdes desferapéuticos. No primeiro caso,
o estudo farmacodinamico deve revelar as interacgdsceptiveis de contribuir para o
valor terapéutico da associagcdo. No segundo casgue se pretende uma justificagéo
cientifica para a associacao através de experig@ntarapéutica, a investigacdo deve
determinar se é ou ndo possivel comprovar no arimefeitos previstos da associacao,
devendo ser no minimo investigada a importancigudésquer efeitos colaterais.

4.2.2 -Farmacocinética

A farmacocinética estuda o comportamento da sutisté@attiva e/ou dos seus
metabolitos no organismo, e abrange o estudo dargius distribuicdo, metabolismo
(biotransformacé&o) e excrecao destas substancias.

O estudo destas diferentes fases pode ser efect@mtetudo por meio de
métodos fisicos, quimicos ou possivelmente bioligyie pela observacao da actividade
farmacodinamica da prépria substancia.

A informacao sobre a distribuicdo e eliminacdo pselenecessaria nos casos em
que tais dados sejam indispensaveis para a detg@grda dose no ser humano e no
que respeita a substancias quimioterapéuticasbi@tintos, etc.) e a substancias cuja
utilizacdo dependa dos seus efeitos ndo farmaaoéod (por exemplo, varios meios
de diagndstico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vamtatge se utilizar substancias
de origem humana para comparacdo com substancagyden animal (ou seja, ligacéo
a proteinas, metabolismo, interac¢céo entre medicse

E necessaria a investigacdo farmacocinética de stoda substancias
farmacologicamente activas.

No caso de novas associagcdes de substancias gtigjadas e conhecidas, em
conformidade com o disposto no presente diplomaemondo ser necessarios 0S
estudos de farmacocinética, se 0s ensaios dedagigie a experimentacdo terapéutica
justificarem a sua omissao.

O programa farmacocinético deve ser concebido panaitir a comparacgéo e a
extrapolacdo entre os animais e o ser humanao.

4.2.3 -Toxicologia

a) Toxicidade por dose Unica.

Um ensaio de toxicidade por dose Unica é um egjudttativo e quantitativo dos
efeitos toxicos eventualmente resultantes da agtraigéio Unica da ou das substancias
activas presentes num medicamento, nas proporgdesstado fisico-quimico em que
estdo presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose Unica deve seizadal de acordo com as
normas orientadoras correspondentes publicada®\pélacia.

b) Toxicidade por dose repetida.

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destieam revelar quaisquer
alteracdes fisioldgicas e/ou anatomopatologicasziths pela administracdo repetida
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da substancia activa ou da associacdo de substautizas em estudo e a determinar o
modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execlgc@ois ensaios: um a curto
prazo, com uma duragdo de duas a quatro semapasioea longo prazo. A duracao
deste ultimo deve depender das condi¢cfes da diraghp clinica. O seu objectivo é
descrever 0s potenciais efeitos adversos a queese piestar atencdo nos estudos
clinicos. A duracéo esta definida nas normas @doras correspondentes publicadas
pela Agéncia.

c) Genotoxicidade.

O estudo do potencial mutagénico e clastogénictindese a revelar as alteracdes
gue uma substancia pode causar no material gem&ggmdividuos ou das células. As
substancias mutagénicas podem ser perigosas garala, uma vez que a exposi¢cado a
estas substancias comporta o risco de mutacéao rggrmmcluindo a possibilidade de
disfuncdes hereditarias, e o risco de mutac¢destsmasaincluindo as que podem causar
cancro. Este estudo € obrigatério para todas atéuias novas.

d) Carcinogenicidade.

Sao geralmente requeridos ensaios de deteccaeitisafarcinogénicos:

1 - Estes estudos devem ser realizados para geaisgdicamentos susceptiveis
de ser administrados regularmente durante um pepdoalongado de vida dos doentes,
guer de forma continua, quer repetidamente de fartaemitente.

2 - Estes estudos sdo recomendados para certosamesitos cujo potencial
carcinogénico suscite preocupacao, por analogiagyemplo, a um medicamento do
mesmo grupo ou de estrutura semelhante, ou dewdieitas observados em estudos de
toxicidade por dose repetida.

3 - Nao sao necesséarios estudos com compostos geujatoxicidade seja
inequivoca, pois presume-se que sao carcinogénaas-dspécies que implicam um
risco para 0s seres humanos. Se um medicamenwtgesse destinar a administracao
cronica aos seres humanos, pode ser necessaristudo €ronico para detectar efeitos
tumorigénicos precoces.

e) Toxicidade para a funcao reprodutora e o desa@mento.

A investigacdo de possiveis reaccdes adversas sobiencdo reprodutora
masculina ou feminina, bem como de efeitos nocimas descendéncia deve ser
realizada através de ensaios adequados.

Estes ensaios incluem estudos do efeito sobre gdureprodutora adulta de
machos e fémeas, estudos dos efeitos toxicos déracos em todas as fases de
desenvolvimento, desde a concepcdo a maturidadealsedxem como dos efeitos
latentes quando o medicamento em investigacaodfoirastrado as fémeas durante a
gravidez.

A omisséo destes ensaios deve ser adequadamdifiesjds.

Dependendo da utilizacdo indicada do medicamentolerp ser necessarios
estudos suplementares que abordem o desenvolvindentdescendéncia quando o
medicamento lhe é administrado.

Os ensaios de toxicidade embrionéria e fetal devermalmente efectuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais naselek@edora. Os estudos perinatais
e poés-natais devem efectuar-se em pelo menos upéziesSe é conhecido que o
metabolismo de um dado medicamento numa espécicyt@ar € semelhane ao
observado no homem, é desejavel a inclusio dgséaiesE igualmente desejavel que
uma das espécies seja a utilizada nos estudogidelémle por dose repetida.

Ao determinar a concepcdo do estudo deve atendaaeseestado dos
conhecimentos cientificos aquando da apresentagfedido.
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f) Tolerancia local.

Os estudos de tolerancia local destinam-se a det@rise os medicamentos (quer
substancias activas quer excipientes) sao tolemdscais do corpo que poderao vir a
entrar em contacto com o medicamento em conse@ué&laisua administracdo na
pratica clinica. A estratégia de ensaio deve senalde a que se possa diferenciar entre
efeitos mecanicos da administracdo ou accbes matamfisico-quimicas do
medicamento e efeitos toxicos ou farmacodinamicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizaolosa preparacdo que esta a
ser desenvolvida para uso humano, utilizando ouleie/ou os excipientes no
tratamento do(s) grupo(s) de controlo.

Os controlos positivos ou as substancias de referéerdo incluidos quando
necessario.

A concepcao dos ensaios de tolerancia local (emcdHh espécies, duracao,
frequéncia, via de administracdo, doses) depertitepioblema a ser investigado e das
condicbes de administracdo propostas para utilizat@ica. Deve ser realizada a
reversibilidade das lesGes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos nE@ios in vitro validados
desde que os resultados dos ensaios sejam deagligakdutilidade comparaveis, para
efeitos de avaliacdo da seguranca.

No caso de substancias quimicas a aplicar na peteexemplo, dérmicas, rectais,
vaginais), o potencial de sensibilizacdo deve satiao, pelo menos, por um dos
métodos de ensaio actualmente disponiveis (0 ersaio cobaias ou o ensaio de
ganglio linfatico local).

5 - Modulo 5: Relatorios de estudos clinicos.
5.1 - Formato e apresentacao.
O esboco geral do modulo 5 é o seguinte:

- Indice dos relatérios de estudos clinicos.

- Lista de todos os estudos clinicos em forma lolelaa

- Relatdrios de estudos clinicos.

- Relatérios de estudos bio-farmacéuticos.

- Relatérios de estudos de biodisponibilidade.

- Relatorios de estudos comparativos de biodisflatade e de bioequivaléncia.

- Relatorios de estudos de correlacéo in vitrovivio.

- Relatérios de estudos de métodos bioanaliticométicos.

- Relatérios de estudos relevantes para a farma@tiza utilizando substancias
biologicas de origem humana.

- Relatérios de estudos de ligacdo a proteinasngiisas.

- Relatérios de estudos do metabolismo hepatico ae ideraccdo entre
medicamentos.

- Relatorios de estudos que utilizam outras subst&nbioldgicas de origem
humana.

- Relatérios de estudos de farmacocinética nowsaaho.

- Relatérios de estudos de farmacocinética e derabilidade inicial em
individuos saudaveis.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética e @éeatollidade inicial em doentes.

- Relatérios de estudos de farmacocinética de rfattitonseco.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética de rfastininseco.

- Relatorios de estudos de farmacocinética na pgaal
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- Relatorios de estudos de farmacodinamica nowseaho.

- Relatorios de estudos de farmacodindmica e favonaética / farmacodinamica
em individuos saudaveis.

- Relatorios de estudos de farmacodindmica e favonaética / farmacodinamica
em doentes.

- Relatérios de estudos de eficicia e seguranca.

- Relatorios de estudos clinicos controlados rel®spara a indicacao requerida.

- Relatérios de estudos clinicos ndo controlados.

- Relatérios de analises de dados provenientes @ie do que um estudo,
incluindo quaisquer andlises integradas, metases® andlises de ligacao.

- Outros relatérios de estudos clinicos.

- Relatérios de experiéncia pds-comercializacao.

- Referéncias bibliograficas.

5.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos.

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes étsmen

a) Os elementos de ordem clinica a apresentaroppet fla alinea i) do n.° 2 do
artigo 15.° e do artigo 19.° devem permitir a elab®0o de um parecer cientificamente
valido e suficientemente fundamentado sobre sedicar@ento satisfaz os critérios que
regem a concessao da autorizacdo de introducdoerntado. Por conseguinte, o facto
de serem divulgados os resultados de todos os osngdinicos, favoraveis ou
desfavoraveis, constitui um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedelensaios farmacoldgicos e
toxicolégicos adequados efectuados no animal erfocoidade com os requisitos do
modulo 4 do presente anexo. O investigador devart@onhecimento das conclusdes
dos estudos farmacoldgicos e toxicologicos, devemmtanto o requerente colocar a
sua disposicao pelo menos a brochura do investiggde inclui toda a informagéo
relevante conhecida antes do inicio do ensaiocdiei abrange os dados quimicos,
farmacéuticos e biolégicos e o0s dados toxicolégicdarmacocinéticos e
farmacodinamicos no animal, bem como os resultaib®ensaios clinicos prévios,
sendo os dados adequados para que se justifigeueera, ordem de grandeza e
duracdo do ensaio proposto; devem ser apresentadmbante pedido, os relatorios
farmacoldgicos e toxicologicos integrais. No quepeita as substancias de origem
humana ou animal, deve recorrer-se a todos 0s m&pseniveis para assegura, antes
do inicio do ensaio, a ndo transmissao de aganfxiosos antes do inicio do ensaio.

c) Os titulares das autorizacbes de introducdo mocado devem tomar as
medidas necessarias para que os documentos egsealEiivos aos ensaios clinicos
(incluindo os formuléarios/relatérios de registo e nbtificacdo de casos clinicos ou
reaccOes adversas), a excepcdo dos processos sméddgdoentes, sejam conservados
pelos proprietarios dos dados:

- Durante, pelo menos, 15 anos apos a conclusé@dertupcdo do ensaio.

- Ou, pelo menos, 2 anos apds a concessao da @ltitnazacao de introdugéo na
Comunidade Europeia e até ndo haver pendente newstor qualquer pedido de
introdugao no mercado na Comunidade Europeia.

- Ou, pelo menos, 2 anos apos a interrupcao fadmadkesenvolvimento clinico do
medicamento experimental.
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Os processos clinicos dos doentes devem ser cadssrem conformidade com a
legislacdo aplicavel e de acordo com o periodoetiepd méaximo permitido pelo
hospital, instituicdo ou consultério particular.

No entanto, os documentos podem ser conservadaesitdumais tempo se 0s
requisitos regulamentares aplicaveis o exigirerpauacordo com o promotor. Cabe ao
promotor informar o hospital, a instituicdo ou msoltério de quando os documentos
deixam de ser necessarios.

O promotor ou outro proprietario dos dados deveseonrar toda a restante
documentacéo relativa ao ensaio durante o periodgue o medicamento é autorizado.
Estes dados devem abranger: o protocolo do enisaiojndo a fundamentagéao, os
objectivos e a concepcao estatistica e a metodotiiensaio, as condi¢cdes ao abrigo
das quais este se processa e € gerido, bem coormatfdes sobre o medicamento
experimental, o medicamento de referéncia e/ouaceplo utilizados; os processos
operativos normalizados; todos 0s pareceres escrétativos ao protocolo e aos
processos; a brochura do investigador; os fornadate notificacdo de casos relativos a
cada um dos participantes no ensaio; o relatémal;fo ou os certificados de auditoria,
se disponiveis. O promotor ou proprietario subseigudeve conservar o relatorio final
durante cinco anos ap0s a autorizacado do medicartesrgido cancelada.

Além dos ensaios realizados no territério da Conhaoheé Europeia, o titular da
autorizagdo de introducdo no mercado toma as nmeedidecionais necessérias para
arquivar a documentacdo em conformidade com o slispw@ Lei n.° 46/2004, de 19 de
Agosto, e na Directiva n.° 2005/28/CE e aplicarsantacbes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de propeetsddados.

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

d) As informacfes relativas a cada ensaio clinieseth ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamentctperelativamente:

- Ao protocolo, incluindo a fundamentacao, os diljes e a concepgéo estatistica
e metodologia do ensaio, as condi¢cdes ao abrigauks este se processa e é gerido,
bem como informagdes sobre o medicamento experangtiltzado;

- Ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiyeis

- A lista do(s) investigador(es), devendo cada stigador indicar o respectivo
nome, morada, funcdes, qualificacdes e actividalleas e especificar o local em que
0 ensaio se desenrolou; cada investigador devegircskeparadamente a informacgao
relativa a cada doente, incluindo os formulariondificacdo de casos relativos a cada
um dos participantes no ensaio;

- Ao relatério final assinado pelo investigadompara os ensaios multicéntricos,
por todos os investigadores principais ou peloshgador coordenador (principal).

e) As informagbes acima referidas relativas aosaiessclinicos devem ser
enviadas as autoridades competentes. Contudo, esdae concordem, o requerente
pode omitir parte desta informacao.

Mediante pedido, a documentacédo integral deve reediatamente colocada a
disposicéo das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentaigstigador deve emitir um
parecer quanto a seguranca do medicamento em Gesdiprmais de utilizagdo, a sua
tolerancia e a sua eficacia e incluir todas asinégdes Uteis relativas as indicacdes e
contra-indicagfes, a posologia e a duracdo médietionento, bem como, a quaisquer
precaucbes especiais a tomar durante o tratamenémse sintomas clinicos da
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sobredosagem. Ao notificar os resultados de umdestoulticéntrico, o investigador
principal deve exprimir, nas respectivas conclusoes parecer sobre a seguranca e
eficacia do medicamento experimental em nome destod centros.

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

1) O numero e o sexo dos individuos tratados;

2) A seleccado e a reparticdo etaria dos gruposadmteds examinados e dos
ensaios comparativos;

3) O numero de doentes que abandonaram prematuranoer®nsaio e 0s
respectivos motivos;

4) Caso o0s ensaios controlados se tenham desemrdl@dacordo com as
condicbes acima referidas, indicar se o grupo déclo:

- Nao recebeu tratamento;

- Recebeu um placebo;

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

5) A frequéncia das reacc¢des adversas observadas;

6) Informac0es relativas a doentes que possameapaesim risco acrescido (por
exemplo, idosos, criancas, mulheres gravidas ouidade fértil) ou cujo estado
fisioldgico ou patoldgico careca de especial atenca

7) Parametros ou critérios de avaliacédo da eficacisultados no ambito desses
parametros;

8) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, queatde justifigue em virtude da
concepcao dos ensaios e dos factores variaveisiestan.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempgreuas observagdes no tocante
a

1) Quaisquer sinais de habituacéo, dependénciaficuldades no desmame dos
doentes em relagdo ao medicamento;

2) Quaisquer interaccdes observadas com outroscaredntos administrados
concomitantemente;

3) Critérios que conduzam a exclusao de certostédseio ensaio;

4) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaicogeeniodo de observacao que
se lhe segue.

h) As informacdes relativas a qualquer nova asesaciae medicamentos devem
ser idénticas as requeridas para os medicamentass re0 comprovar a seguranca e
eficacia da associacéo.

1) Deve justificar-se a omissao total ou parcial dbelos. Caso se verifiquem
resultados imprevistos no decurso dos ensaioshdefectuar-se e analisar-se novos
ensaios toxicolégicos e farmacoldgicos pré-clinicos

j) Caso o medicamento se destine a ser administiddogo prazo, devem ser
dadas informacgdes relativas a qualquer eventualaghio da accao farmacolégica na
sequéncia de administracdes repetidas, devendgusdémente estabelecida a posologia
para uma administracéo a longo prazo.

5.2.1 -Relatérios de estudos bio-farmacéuticos.

Devem ser fornecidos relatérios de estudos de dpodibilidade, relatérios de
estudos comparativos de biodisponiblidade e deghivaléncia, relatorios sobre
estudos de correlac&ovitro ein vivo, bem como, os métodos biologicos e analiticos.
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A avaliacdo da biodisponibilidade deve também aBgese caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamerdos) referido no artigo 19.°

5.2.2 - Relatérios de estudos relevantes para a farmacticeéutilizando
substancias biolégicas de origem humana.

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

A este respeito, devem ser fornecidos relatériosstiedos de ligacdo a proteinas
plasmaticas, de estudos sobre o metabolismo hepati& interaccdo de substancias
activas e relatorios de estudos utilizando outrterna biologico humano.

5.2.3 -Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser imama

a) Serdo descritas as seguintes caracteristicaadacinéticas:

- Absorcéao (velocidade e grau);
- Distribuigéo;

- Metabolismo;

- Excrecéo.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicansegiéicativas, nomeadamente
as implicacbes dos dados cinéticos na posologmecedmente nos doentes de risco, e
as diferencas entre 0 homem e as espécies anititizesdas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados m@stas mdultiplas, as
analises de farmacocinética populacional com basamostras analisadas durante os
estudos clinicos também podem servir para abosdquestdes relativas a contribuicéo
de factores intrinsecos e extrinsecos para a via@de da relacdo entre a dose e a
resposta farmacocinética. Devem ser fornecidos toredea de estudos de
farmacocinética e de tolerancia inicial em indivisisaudaveis e em doentes, relatorios
de estudos de farmacocinética para avaliar ososfaite factores intrinsecos e
extrinsecos e relatorios de estudos de farmacamangbpulacional.

b) Caso o medicamento seja geralmente administtadoomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagiddre o0s ensaios de
administracdo conjunta efectuados de forma a demaorsventuais modificacbes da
accao farmacologica.

As interacgdes farmacocinéticas entre a subst@utiza e outros medicamentos
ou substéancias devem ser investigadas.

5.2.4 -Relatorios de estudos de farmacodindmica no seahom

a) Deve ser demonstrada a acc¢ao farmacodinamicelammonada com a eficacia,
incluindo:

- A relagcéo dose-efeito e a respectiva evoluca@mpo;
- A justificacéo da dose e das condi¢des de adiragio;
- Se possivel, 0 modo de acgéo.

Deve ser descrita a ac¢cdo farmacodindmica nadaekta com a eficacia.

A demonstracéo de efeitos farmacodinamicos no hqgrpensi s6, ndo basta para
justificar conclusdes relativas a um potencialtefearapéutico.

b) Caso o medicamento seja geralmente administtadoomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagiddre o0s ensaios de
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administracdo conjunta efectuados por forma a dstrameventuais modificacbes da
accao farmacoldgica.

As interaccfes farmacodinamicas entre a substantia e outros medicamentos
e substancias devem ser investigadas.

5.2.5 -Relatérios de estudos de eficacia e seguranca

5.2.5.1 - Relatérios de estudos clinicos contrdadevantes para a indicacao
requerida.

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir aafate «ensaios clinicos
controlados», se possivel aleatdrios e, conformegjwatio, comparativamente a um
placebo e a um medicamento conhecido com valop&ateco comprovado; qualquer
outra modalidade deve ser justificada. O tratamatribuido ao grupo controlado varia
consoante os casos e depende igualmente de questidemldgicas e do dominio
terapéutico; assim, em certos casos, pode seradagiado comparar a eficacia de um
medicamento novo com a de um medicamento conhewitho valor terapéutico
comprovado e ndo com a de um placebo.

(1) Na medida do possivel e em especial nos ensiosque o efeito do
medicamento ndo possa ser objectivamente medidendeadoptar-se medidas de
prevencéo de erros, como a aleatorizagcéo e ossresai ocultacao.

(2) O protocolo do ensaio deve conter uma descpg@imenorizada dos métodos
estatisticos a utilizar, do nimero de doentes enuig/os para sua inclusédo (incluindo
calculos do valor estatistico de ensaio), do ndelsignificancia a utilizar e uma
descricdo da unidade de calculo estatistico. Degemdocumentadas as medidas
adoptadas para evitar os erros, nomeadamente rséedaleatorizacdo. A inclusdo de
um grande namero de individuos num ensaio néo skvencarada como uma forma de
compensar a auséncia de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisadds das normas
orientadoras publicadas pela Comissdo Europeia,dodaparticular atencdo a
acontecimentos resultantes de uma alteracdo daadoda necessidade de medicacao
concomitante, a acontecimentos adversos gravesregimentos que tenham causado
a exclusdo do ensaio e a mortes. Os doentes ooggdgdoentes em risco acrescido
devem ser identificados, e deve ser dada espdaeiatd a doentes potencialmente
vulneraveis que possam estar presentes em nunudupide, por exemplo, criancas,
gravidas, idosos frageis, pessoas com deficiénmigdentes de metabolismo ou de
excrecdo, etc. Deve ser descrita a implicacdo ddiagdo da seguranca para as
possiveis utilizacdes do medicamento.

5.2.5.2 - Relatorios de estudos clinicos ndo ctados, relatérios de analises de
dados provenientes de mais de um estudo e outatdries de estudos clinicos.

Devem ser fornecidos os relatérios acima referidos.

5.2.6 - Relatorios de experiéncia pos-comerciadiaac

Caso o medicamento esteja ja autorizado em pairegirbs, devem ser
apresentadas informagfes relativamente as rea@messas do medicamento em
questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) nmgsswd{stancia(s) activa(s),
indicando se possivel a sua incidéncia.

5.2.7 - Formuléarios de notificacdo de casos e tegisdividuais dos doentes.

Quando submetidos de acordo com a norma orientador@spondente publicada
pela Agéncia, os formularios de notificacdo de sasoos registos com os dados
individuais dos doentes devem ser apresentadosrasima ordem que os relatérios de
estudos clinicos e indexados por estudo.

PARTE Il
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Dossiés e requisitos especificos de autorizacaointeoducédo no mercado

Alguns medicamentos apresentam caracteristicacifispe tais, que todos os
requisitos do dossié do pedido de autorizacdo tleducdo no mercado, conforme o
disposto na parte | do presente anexo, devem sgtaatbs. Para ter em conta estas
situacOes especiais, 0s requerentes devem adapteordormidade a apresentacao do
dossié.

1 - Uso clinico bem estabelecido (artigo 20.°).

Para medicamentos cuja substancia ou substantissaenham um «uso clinico
bem estabelecido», como referido no artigo 2lapresentem uma eficacia reconhecida
e um nivel de seguranca aceitavel, devem aplicas-seguintes regras especificas.

O requerente deve apresentar os modulos 1, 2 ead®atdo com a parte | do
presente anexo.

Para os modulos 4 e 5, uma bibliografia cientifidatalhada abordara
caracteristicas ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de fara@monstrar o uso clinico
bem estabelecido:

a) Os factores a que se deve atender a fim deeéstab o uso clinico bem
estabelecido dos componentes dos medicamentos sao:

- O periodo de tempo durante o qual a substancidifiaada;

- Os aspectos quantitativos da utilizacao da snbista

- O grau de interesse cientifico na utilizacdo wzstncia (reflectido na literatura
cientifica publicada); e

- A coeréncia das avaliagfes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodotendeo diferentes para
estabelecer o uso bem determinado de substanteasndés. Em todo o caso, porém, o
periodo de tempo exigido para o estabelecimentesddoem determinado ndo deve ser
inferior a uma década apo0s a primeira utilizac&besiatica e documentada dessa
substancia como medicamento na Comunidade.

b) A documentacao apresentada pelo requerenteateaager todos os aspectos
da avaliacdo da eficacia e/ou da seguranca e rinaluireferir-se a uma revisao da
literatura relevante, que atenda a estudos arderier posteriores a introducdo no
mercado e a literatura cientifica publicada refer@énexperiéncia em termos de estudos
epidemiolégicos, nomeadamente estudos epidemial®gicomparativos. Toda a
documentacédo, favoravel e desfavoravel, deve sewweicada. No que respeita as
disposicdes relativas ao «uso clinico bem estaidelecé particularmente necessario
esclarecer que «a referéncia bibliografica» a edtrates de dados (estudos posteriores
a introducdo no mercado, estudos epidemioldgicts), e ndo apenas os dados
relacionados com estudos e ensaios, pode continar prova valida de seguranca e
eficacia de um medicamento, se o requerente ex@it@ndamentar a utilizagéo de tais
fontes de informacao de forma satisfatoria.

c) Deve prestar-se particular atencédo a qualgéemmacao inexistente e deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por queode defender a demonstracédo de um
nivel de seguranca e/ou eficicia aceitavel, peb®ena auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses nao clinicas e/ou clinicas devemicaxpa importancia de
guaisquer dados apresentados referentes a um meditadiferente do medicamento
destinado a ser introduzido no mercado.
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Ha que decidir se 0 medicamento estudado pode aiderado analogo ao
medicamento para o qual se apresentou um pediduideizacdo de introdugcdo no
mercado, apesar das diferencas existentes.

e) A experiéncia pos-comercializacdo com outrosicaetentos que contenham
0S mesmos componentes é particularmente impor@arms requerentes devem dar
énfase especial a esta questao.

2 - Medicamentos essencialmente similares.

a) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigoc@th®base em documentacéo
completa relativa a autorizacdo de um medicamestaeteréncia devem conter os
dados descritos nos moédulos 1, 2 e 3 da parte prdsente anexo, desde que o
requerente tenha obtido o consentimento do titldaautorizacao original de introducéo
no mercado para se referir ao contetdo dos modutos.

b) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigoelfaidamentados no decurso
do prazo de proteccdo de dados de que benefitidar lo medicamento de referéncia
devem conter os dados descritos nos modulos B @aeParte | do presente anexo e 0s
dados que demonstrem biodisponibilidade e bioetgneaa com o0 medicamento
original desde que este ndo seja um medicamentoghbo (ver ponto 4 da parte Il
«Medicamentos bioldgicos similares»).

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumas simteses nao clinicos e
clinicos focardo em particular os seguintes eleasent

- Os motivos por que se evoca uma semelhanca éssenc

- Um resumo das impurezas presentes nos lotes dasosubstancias activas, bem
como nos lotes do produto acabado (e, quando aeljcdos produtos de degradacao
que surgem durante o armazenamento), tal como §E(8Y para utilizacdo no
medicamento a introduzir no mercado, juntamente oamma avaliacdo dessas
impurezas;

- Uma avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia roa justificacdo para o0s
estudos nao terem sido realizados de acordo cormarraanorientadora relativa ao
«Estudo da biodisponibilidade e da bioequivaléncia»

- Uma actualizacdo da literatura publicada referéntsubstancia e ao presente
pedido. Pode ser aceite a referéncia para est® efartigos publicados em revistas
especializadas;

- Todas as caracteristicas evocadas no resumadsgaristicas do medicamento
gue ndo sejam conhecidas ou ndo se possam dedpartiadas propriedades do
medicamento e/ou do seu grupo terapéutico devendiseutidas no resumo ou nas
sinteses néo clinicos e clinicos e consubstancfamtageratura publicada e/ou estudos
suplementares;

- Se aplicavel, quando este evoque uma semelhaseaal, 0 requerente deve
fornecer dados suplementares de forma a demoastiguivaléncia das propriedades de
seguranca e de eficicia dos varios sais, ésterderouados de uma substancia activa
autorizada.

3 - Dados suplementares necessarios em situagies fesas.

Caso a substancia activa de um medicamento esseecta similar contenha o
mesmo grupo terapéutico que o medicamento autarizaminal, associada a um
sal/éster ou complexo/derivado diferente, devedsarostrado que néo existe qualquer
alteracdo na farmacocinética deste grupo, na fardwa@mica e/ou na toxicidade que
possa afectar o perfil de seguranca/eficacia. 8dar&sse o caso, esta associacdo deve
ser considerada como uma nova substancia activa.
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Se 0 medicamento se destinar a uma outra utilizdo@@presentado com uma
forma farmacéutica distinta ou se destinar a sarirddtrado por vias diferentes, em
doses diferentes ou com uma posologia diferentesndeser fornecidos os resultados de
ensaios toxicoldgicos e farmacéuticos e/ou ensdilnisos adequados.

4 - Medicamentos biologicos similares.

As disposicbes do artigo 19.° podem n&do ser sofese no caso dos
medicamentos bioldgicos. Se as informacdes recagenm caso dos medicamentos
essencialmente similares (genéricos) ndo permitirel@monstracdo da natureza similar
dos dois medicamentos bioldgicos, devem ser fodoscidados suplementares,
nomeadamente o perfil toxicoldgico e clinico.

Caso um medicamento biolégico, tal como definidopoato 3.2 da parte | do
presente anexo, que diga respeito a um medicarneagioal ao qual foi concedido uma
autorizacdo de introducdo no mercado na Comunidagje,objecto de um pedido de
autorizacdo de introdugcdo no mercado por um reqgtermdependente depois de
terminado o periodo de proteccdo de dados, devapieada a abordagem que se
segue:

- A informacédo a fornecer ndo se deve limitar aagduios 1, 2 e 3 (dados
farmacéuticos, quimicos e biolégicos), acompanipadalados de bioequivaléncia e de
biodisponibilidade. Assim, o tipo e a quantidadedddos suplementares (ou seja, dados
toxicoldgicos e outros dados nédo clinicos e clmiapropriados) serdo determinados
caso a caso.

- Devido a diversidade dos medicamentos biologieosgcessidade de estudos
identificados previstos nos médulos 4 e 5 devalseidida pela autoridade competente,
atendendo as caracteristicas especificas de catleamento individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nasasoorientadoras publicadas
pela Agéncia, tendo em conta as caracteristicanetticamento bioldgico em questao.
Caso o medicamento originalmente autorizado tenhis o que uma indicacdo, a
efichcia e a seguranca do medicamento que se esmwe Similar devem ser
justificadas ou, se necessario, demonstradas skypaeate para cada uma das
indicacOes requeridas.

5 - Associagéo fixa de medicamentos.

Os pedidos fundamentados no artigo 21.° dizem itespenovos medicamentos
composto por, pelo menos, duas substancias acpie@sdo tenham sido anteriormente
autorizados como associacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossigletm (mddulos 1 a 5) para a
associacao fixa. Se aplicavel, devem ser forne@adasformacdes relativas aos locais
de fabrico e & avaliacdo da seguranca dos agettesteios.

6 - Documentacao para pedidos em circunstanciapeimais.

Quando, de acordo com o disposto no n.° 2 do a8 o requerente possa
demonstrar ser incapaz de fornecer dados competu®g a eficacia e seguranca em
condi¢des normais de utilizagdo, em virtude de:

- O medicamento em questdo estar indicado em 8igatfo raras que se nao
pode esperar que o requerente forneca dados cospbet

- Nao ser possivel apresentar informacdes completasactual estado dos
conhecimentos cientificos, ou
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- A recolha de tal informacdo ndo se coadunar cenprincipios geralmente
aceites de deontologia médica, pode ser concedidaautorizagdo de introdu¢do no
mercado caso se verifiguem determinadas condigpesicas.

Essas condi¢des podem incluir o seguinte:

- O requerente deve proceder, no prazo especificaelas autoridades
competentes, a um programa de estudos bem detelonimgos resultados irdo estar na
base de uma reavaliacédo da relacédo beneficio-risco;

- O medicamento em questdo deve ser de receitgatdiia e s6 pode ser
administrado em certos casos sob controlo médicioegpossivelmente num hospital
ou, no que respeita a um medicamento radiofarmiacépbr uma pessoa autorizada;

- O folheto informativo e quaisquer outras inforiieg médicas chamardo a
atencao do clinico para o facto de as informac&eseates sobre o medicamento em
guestao serem ainda inadequadas em certos aspspexsficos.

7 - Pedidos mistos de autorizacao de introducdoercado.

Os pedidos mistos de autorizagédo de introducdo e@ado sdo os dossiés de
pedidos de autorizacdo de introducdo no mercadogeen os modulos 4 e ou 5
consistem de uma associacdo de relatorios de esfiddados ndo clinicos e/ou
clinicos realizados pelo requerente e de referéiidiograficas.

Todos os outros modulos devem estar em conformidantea estrutura descrita
na parte | do presente anexo. A autoridade comigetaeitara caso a caso o formato
proposto que o requerente apresentar.

PARTE Il
Medicamentos especiais

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

1 - Medicamentos biolégicos.

1.1 - Medicamentos derivados do plasma.

No que respeita a medicamentos derivados do sangypéasma humanos e em
derrogacdo das disposi¢cdes do moédulo 3, o dossiciomado em «Informacdes
relacionadas com os substancias de base e asasgigmas», indicando 0s requisitos
relativos as substancias de base feitas de sammgmfphumanos, pode ser substituido
por um arquivo mestre de plasma (PMF - Plasma W&ske) certificado de acordo
com a presente parte.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O PMF constitui uma documentagéao individual, sapa do dossié de pedido de
introducdo no mercado, que fornece todas as infaiesarelevantes e detalhadas sobre
as caracteristicas da totalidade do plasma humtlimado como substancia de base
e/ou matéria-prima para o fabrico das subfraccaedraccdes intermediarias, dos
componentes do excipiente e da ou das substanciasmsaque fazem parte dos
medicamentos ou dos dispositivos médicos refemdoBecreto-Lei n.° 30/2003, de 14
de Fevereiro, em relacdo aos dispositivos queriaeglerivados estaveis do sangue ou
do plasma humanos.
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- Todos os centros ou instalacbes de fraccionariateonento do plasma
humano preparardo e conservardo actualizado o mtonjue informacdes
pormenorizadas relevantes referidas no PMF.

- O PMF deve ser apresentado a Agéncia ou ao INFARMelo requerente ou
pelo titular de uma autorizacdo de introducao noccat®. Caso o requerente ou o titular
de uma autorizagéo de introdugdo no mercado naoostjular do PMF, este arquivo
deve ser posto a disposicdo do requerente ourtilaeautorizacdo de introducédo no
mercado para que seja apresentado ao INFARMED. atguer caso, o requerente ou
o titular da autorizacdo de introducdo no mercadespgonsavel pelo medicamento.

- O INFARMED quando avaliar a autorizagdo de intiggb no mercado
aguardara que a Agéncia emita o certificado anéesoohar uma decisdo quanto ao
pedido.

- Todos os dossiés de autorizacdo de introducaonexado relativos a um
componente derivado do plasma humano devem refe@e PMF que corresponde ao
plasma utilizado como substancia de base/maténaapr

b) Conteudo.

Relativamente aos medicamentos derivados do plasmsangue humanos, no
gue se refere aos requisitos respeitantes aosetadar analise das dadivas, o PMF deve
respeitar a lei e incluir informacdes sobre o pksamtilizado como substancia de
base/matéria-prima, nomeadamente:

(1) Origem do plasma.

() Informacbes sobre os centros ou estabelecimemigsquais se efectua a
colheita de sangue/plasma, incluindo em matérimsfgeccdo e de aprovacao, e dados
epidemiolégicos sobre infecgdes transmissiveiv@srdo sangue.

(i) Informacdes sobre os centros ou estabelecimem®gjuais se efectuam as
andlises das dadivas e dos agregados (pools) dmalancluindo informacfes em
matéria de inspeccao e de aprovacao.

(iii ) Critérios de seleccaol/inspeccao para os dadersartyue/plasma.

(iv) Sistema criado para permitir seguir o percursocdéa dadiva, desde o
estabelecimento de colheita do sangue/plasma giéodato final e vice-versa.

(2) Qualidade e seguranca do plasma.

(i) Conformidade com as monografias da FarmacopeaipEia.

(i) Analise das dadivas individuais e agregados dsnph para deteccdo de
agentes infecciosos, incluindo informagfes sobreodos de analise e, no caso dos
agregados das misturas de plasma, dados de valigaggdi os testes utilizados.

(iii) Caracteristicas técnicas dos sacos para a alldeit sangue e plasma,
incluindo informacgdes sobre as solugcbes anticoatgsautilizadas.

(iv) CondicOes de armazenamento e transporte do plasma

(v) Procedimentos de eventual retencéo inventariemaperiodo de quarentena.

(vi) Caracterizacao do agregado de plasma.

(3) Sistema criado entre, por um lado, o fabricalttenedicamento derivado do
plasma e/ou o operador responsavel pelo fracciomai@atamento do plasma e, por
outro, 0s centros ou estabelecimentos de colheaatise do sangue/plasma, para
definir as respectivas condi¢des de interaccaoes@ecificacbes acordadas.

Adicionalmente, o PMF deve fornecer uma lista deslicementos aos quais se
aplica, quer esses medicamentos tenham ja obtido autorizagdo de introdu¢do no
mercado, quer estejam em vias de a obter, incluosdmedicamentos experimentais
referidos na Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

c) Avaliacao e certificacao.
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- No caso de medicamentos ainda n&o autorizadesjuerente da autorizacéo de
introducdo no mercado deve apresentar a autoricaapetente um dossié completo,
gue deve ser acompanhado por um PMF separadmdserdio existir um.

- O PMF é objecto de uma avaliacado cientifica aitécefectuada pela Agéncia.
Uma avaliagdo positiva permitira a emissao de urtificado de conformidade com a
legislacdo comunitaria para o PMF, que deve sempanohado pelo relatério de
avaliacdo. O certificado emitido é aplicavel ematadComunidade.

- O PMF deve ser actualizado e sujeito a novaficagéo anualmente.

- Quaisquer alteragOes introduzidas posteriormante termos do PMF devem
seguir o procedimento de avaliacdo previsto no Remnto (CE) n.° 1085/2003 da
Comissdao, de 3 de Junho, relativo a andlise deagfte dos termos das autorizacfes de
introducdo no mercado de medicamentos abrangides Regulamento (CE) n.°
726/2004.

As condicOes para a avaliacdo dessas alterac@es dispostas no Regulamento
(CE) n.° 1085/2003.

- Numa segunda fase, no seguimento das disposdd@®egrimeiro, segundo,
terceiro e quarto travessdes, a autoridade comtpetpre concedera ou concedeu a
autorizacdo de introducdo no mercado deve ter emaca certificagcdo, a nova
certificacdo ou a alteragcdo do PMF relativas aaasimedicamentos em causa.

- Em derrogacéo do disposto no segundo travessaredante alinea (avaliacéo e
certificacdo), caso um arquivo mestre do plasmeesponda apenas a medicamentos
derivados do sangue/plasma, cuja autorizacdo dedutdo de mercado seja restrita a
um Unico Estado membro, a avaliagdo cientifica omi¢d do referido arquivo da
matéria-prima deve ser realizada pela autoridasdéomal competente desse Estado
membro.

1.2 - Vacinas.

No que respeita as vacinas para uso humano, e eogaedo ao disposto no
modulo 3 «Substancia(s) activa(s)», aplicam-seegaistes requisitos quando se utiliza
um sistema de arquivo mestre de antigéneo da v@¢iislF - Vaccin Antigen Master
File).

O processo do pedido de autorizagéo de introdugamercado de uma vacina,
excepto a vacina contra a gripe, deve incluir umWFApara cada antigéneo que seja
uma substancia activa dessa vacina.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O VAMF é um documento individual que faz parte diwssié do pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado de uma vaeingue contém todas as
informacgdes relevantes de natureza bioldgica, fe@otéca e quimica relativas a cada
uma das substancias activas que fazem parte deanseito. O documento individual
pode ser comum a uma ou mais vacinas monovaleftescembinadas apresentadas
pelo mesmo requerente ou titular de uma autorizdedotroducédo no mercado.

- A vacina pode conter um ou varios antigéneosreatites. Existe o mesmo
namero de substancias activas que de antigénecs vacima.

- Uma vacina combinada contém pelo menos doisémgigs diferentes com vista
a prevenir uma Unica ou varias doencas infecciosas.

- Uma vacina monovalente é uma vacina que conténantigéneo com vista a
prevenir uma unica doencga contagiosa.
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b) Conteudo.

O VAMF deve conter as seguintes informacgdes exgadlh parte correspondente
(substancia activa) do modulo 3 «Dados sobre aidad», conforme esbogado na
parte | do presente anexo:

Substancia activa.

1 - Informacgdes gerais, incluindo a conformidadenca(s) monografia(s)
pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

2 - Informacdes sobre o fabrico da substancia acéste titulo deve abranger o
processo de fabrico, as informagfes sobre as suimdédde base e as matérias-primas,
as medidas especificas de avaliacdo da segurancanadéria de Encefalopatias
Espongiformes Tansmissiveis (EET) e de agentesn#idigs, bem como as instalacées
e 0 equipamento.

3 - Caracterizacao da substancia activa.

4 - Controlo da qualidade da substancia activa.

5 - Substancias e preparacoes de referéncia.

6 - Acondicionamento primario e sistema de fecheulsstancia activa.

7 - Estabilidade da substancia activa.

c) Avaliacao e certificacao.

- No caso de vacinas novas, que contenham um nowgéaeo da vacina, o
requerente apresentara a uma autoridade competentidssié completo de pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado, incluindmgods VAMF correspondentes a
cada antigéneo individual que faca parte da now@naagquando ndo exista ja um
ficheiro principal para o antigéneo da vacina imiral. A Agéncia deve proceder a
avaliacdo cientifica e técnica de cada VAMF. Umaliagdo positiva permitira a
emissdo de um certificado de conformidade com #sl&gio comunitaria para o
VAMF, que deve ser acompanhado pelo relatério @éiaméo. O certificado é aplicavel
em toda a Comunidade.

- O disposto no primeiro travessao também se aplicada vacina que consista
numa nova combinacdo de antigéneos, independerteendenum ou mais desses
antigéneos fazerem ou nao parte de vacinas jaizadas na Comunidade.

- Quaisquer alteracdes do conteudo de um VAMF para vacina autorizada na
Comunidade serdo objecto de uma avaliacao ciemgfigcnica efectuada pela Agéncia
de acordo com o procedimento previsto no Regulam¢GE) n.° 1085/2003 da
Comissao.

No caso de uma avaliacdo positiva, a Agéncia emitim certificado de
conformidade com a legislacdo comunitéaria para dW¥A O certificado emitido é
aplicavel em toda a Comunidade.

- Em derrogacdo do disposto nos primeiro, segundereeiro travessdes da
presente alinea (avaliacdo e certificacdo), caso/AMF corresponda apenas a uma
vacina que é objecto de uma autorizacao de intBmdng mercado que nao tenha sido
ou que nao serd concedida em conformidade com weegimento comunitario e,
desde que a vacina autorizada inclua antigéneos@muéenham sido avaliados através
de um procedimento comunitario, a avaliacéo cieatié técnica do referido dossié da
matéria-prima e das suas alteracdes posteriores sew realizada pela autoridade
nacional competente que concedeu a autorizacadrdducao no mercado.
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- Numa segunda fase, no seguimento das disposd@®grimeiro, segundo,
terceiro e quarto travessoes, a autoridade competeguem compete conceder ou que
concedeu a autorizacdo de introducdo no mercade t@e\vem conta a certificacdo, a
nova certificacdo ou a alteracdo da matéria-primardigéneo da vacina relativas ao ou
aos medicamentos em causa.

2 - Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos.

2.1. Medicamentos radiofarmacéuticos.

Para efeitos do presente capitulo, os pedidos fmedi@dos no n.° 1 do artigo
128.° requerem um dossié completo no qual os segydermenores serao incluidos:

Médulo 3.

a) No que respeita aos conjuntos inactivos raditdaéuticos, que devem ser
marcados apOs serem fornecidos pelo fabricantesidena-se substancia activa o
componente da formulacdo destinado a transportéigauo radionuclido. A descrigdo
do método de fabrico dos conjuntos inactivos radioacéuticos incluira os
pormenores sobre o fabrico do conjunto inactivo abres o tratamento final
recomendado para produzir o medicamento radioacfisoespecificacbes necessarias
do radionuclido devem ser descritas em conformidae a monografia geral ou as
monografia especificas da Farmacopeia Europeiafocna o caso. Devem ser
igualmente especificados quaisquer compostos @agepara a marcagao. A estrutura
do composto marcado também deve ser descrita.

Relativamente aos radionuclidos, serdo discutidas reac¢des nucleares
envolvidas. No que respeita aos geradores, deveroasiderados substancias activas
guer os radionuclidos originais quer 0s seus posddé decaimento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natudezaadionuclido, a
identidade do isétopo, as eventuais impurezas,ansportador, a utilizagcdo e a
actividade especifica.

c) Os produtos de partida incluem os materiais dé/oradiacao.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/ratfioga e a sua relacdo com a
biodistribuicéo.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidicad®-guimica, bem como a
actividade especifica.

f) No que respeita aos geradores, devem apresantarformacdes sobre os
ensaios dos radionuclidos originais e dos seusupysdie decaimento. No caso dos
eluatos de geradores, devem ser indicados os adeslidos testes dos radionuclidos
originais e dos restantes componentes do sisteradaye

g) O requisito nos termos do qual se deve expmme&or das substancias activas
em termos da massa das fraccOes activas sO sea ag& conjuntos inactivos
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radiomglid radio-actividade deve ser
expressa em Bequerel numa dada data e, se nescessana dada hora, com referéncia
ao fuso horério. Deve especificar-se o tipo deagib.

h) No que respeita aos conjuntos inactivos, ascégedes do produto acabado
devem incluir testes do comportamento dos prodapss marcacdo. Devem existir
controlos adequados de pureza radioquimica e naclidica do composto marcado.
Todos os materiais essenciais para a marcacao dmradentificados e doseados.

i) Devem ser prestadas informacdes sobre a eskadbdi dos geradores de
radionuclidos, dos conjuntos inactivos de radidiosl e dos produtos marcados. Deve
ser documentada a estabilidade dos medicamentasfaradacéuticos em frascos
multidoses durante a sua utilizacao.

Médulo 4.
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Reconhece-se poder existir toxicidade em relagdmsa de radiacdo. No dominio
do diagnéstico, trata-se de uma consequéncia d&agdio de medicamentos
radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, -Batala indicacdo pretendida. A
avaliacdo da seguranca e eficacia dos medicameatbsfarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aoscar@@ntos e a questdes de dosimetria
de radiagBes. Deve documentar-se a exposicdo @@®sdtrecidos as radiagbes. As
estimativas da dose de radiacdo absorvida devecakeiladas em conformidade com
um sistema definido e internacionalmente reconlbepala um determinado modo de
administracao.

Médulo 5.

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fdosgcquando aplicavel,
excepto se a omisséo for justificada nas sintdgesas.

2.2 - Precursores radiofarmacéuticos para efeganarcacao.

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinsglopara efeitos de
marcacdo, 0 objectivo principal deve ser o de aptas informacdes que abordem as
possiveis consequéncias de uma baixa eficiénciateemos da marcagdo ou da
dissociacdo in vivo da substancia conjugada maycauaseja, questdes relacionadas
com os efeitos produzidos no doente pelo radiodocim liberdade. E igualmente
necessario apresentar informacdes relevantesaréatas com os riscos profissionais,
ou seja, a exposi¢ado do pessoal hospitalar e asE&oodo ambiente as radiacoes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguinfesmacdes quando aplicavel:

Mddulo 3.

As disposicbes do modulo 3 serdo aplicaveis aostegdos precursores
radiofarmacéuticos, como dito atras [alineas 3) ande aplicavel.

Médulo 4.

No que respeita a toxicidade por dose Unica e puse drepetida, serdo
apresentados os resultados de estudos efectuadosnémnmidade com as disposi¢cdes
em matéria de boas praticas de laboratorio estabdateno Decreto-Lei n.° 99/2000, de
30 de Maio, ou no Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23Video, excepto se justificada a
omissao desses mesmos resultados.

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionucBdoséo considerados Uteis
neste caso especifico.

Devem ser apresentadas informacdes relacionadaa taxicidade e a disposicéo
quimica do nuclido «frio».

Modulo 5.

As informacdes clinicas obtidas a partir de estudimscos utilizando o proprio
precursor ndo sdo consideradas pertinentes no esgecifico de um percursor
radiofarmacéutico destinado apenas para efeitoadile marcacao.

No entanto, devem ser apresentadas informacdesndéaedo a utilidade clinica
do precursor radiofarmacéutico quando ligado a autdé de transporte.

3 - Medicamentos homeopéticos.

Esta seccao estabelece disposicdes especifica® @guaplicacdo dos modulos 3 e
4 aos medicamentos homeopaticos, conforme defimdadinea 0o) do n.° 1 do artigo
3.°

Modulo 3.

As disposicbes do modulo 3 aplicam-se aos docurseafresentados, em
conformidade com o presente diploma, no registoméelicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 138.°, bem como acmumentos para a autorizacado de
medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 dgoaft37.°, com as seguintes
alteracoes.
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a) Terminologia.

A denominacao latina da matéria-prima homeopatszrita no dossié do pedido
de autorizacdo de introducdo no mercado deve eastarconformidade com a
denominacdo latina constante da Farmacopeia Earopgj na sua auséncia, da
Farmacopeia Portuguesa ou, na sua auséncia, deatracopeia oficial de um Estado
membro.

Onde pertinente, devem ser indicadas a ou as deagdas tradicionais usadas
em cada Estado membro.

b) Controlo das matérias-primas.

Os elementos e documentos relativos as matériamprique acompanham o
pedido, ou seja, todos o0s materiais utilizados,luindo matérias-primas e
intermediarios até a diluicdo final a incorporar medicamento acabado, devem ser
suplementados por dados adicionais sobre o staukedyéatico.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se ataslanatérias-primas e matérias
de base, bem como as fases intermediarias do poodesfabrico até a diluicdo final a
incorporar no medicamento acabado. Se possiveizaeae-4& um doseamento se
estiverem presentes componentes toxicos e se @apmindo puder ser controlada na
diluicao final a incorporar devido ao elevado gdaudiluicdo. Cada fase do processo de
fabrico, desde as matérias-primas até a diluigéa & incorporar no produto acabado,
deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicbes, as fases dgdiluWevem decorrer de acordo
com os métodos de fabrico homeopéaticos estabetecidanonografia correspondente
da Farmacopeia Europeia ou, quando dela ndo consgeRarmacopeia Portuguesa ou,
na auséncia desta, na farmacopeia oficial de uad&shembro.

c) Testes de controlo do produto acabado.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aadicamaentos homeopaticos
acabados, devendo qualquer excepcgdo ser devidanustifecada pelo requerente.
Devem ser efectuados a identificacdo e o doseamdémtdodos os componentes
relevantes em termos toxicoldgicos. Se se puddifigas o facto de ndo ser possivel
identificar e/ou dosear todos os componentes netegsaem termos toxicoldgicos,
devido, por exemplo, a sua diluicdo no medicametabado, a qualidade deve ser
demonstrada por uma validacdo completa do procdssdabrico e de diluicéo,
conforme as normas em vigor no Estado membro sefbdcante.

d) Testes de estabilidade.

A estabilidade do medicamento acabado deve ser rd#rada. Os dados de
estabilidade dos stocks homeopaticos sdo geralrpastdveis de transferéncia para as
diluicdes/trituracdes obtidas a partir delas. Se fo& possivel a identificagdo ou o
doseamento da substancia activa devido ao grauuiggd, ha que considerar os dados
de estabilidade da forma farmacéutica.

Médulo 4.

As disposi¢des do médulo 4 aplicam-se ao registoeldicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 137.°, com as segsiespecificacoes.

Qualquer informacédo inexistente deve ser justiBicadu seja, deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por quede defender a demonstracédo de um
nivel de seguranca aceitavel, pese embora a aasnelguns estudos.

4 - Medicamentos a base de plantas.

Os pedidos relativos a medicamentos a base deaplaerjuerem um dossié
completo no qual os seguintes pormenores seradgidos.

Médulo 3.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E



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

As disposi¢des do modulo 3, incluindo a conformedadm a(s) monografia(s) da
Farmacopeia Europeia, aplicam-se a autorizacdo eticamentos a base de plantas.
Deve ser tido em conta o estado dos conhecimergntficos do momento em que o
pedido é apresentado.

Devem ser considerados 0s seguintes aspectoveslams medicamentos a base
de plantas:

(1) Substancias e preparacdes a base de plantas.

Para efeitos do presente anexo, a expressdo «stibst&@ preparacfes a base de
plantas» (herbal substances and preparations) sidevada equivalente a expressao
«herbal drugs and herbal drug preparations», camstante da Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia adegsantas, seréo indicados o
nome cientifico binomial da planta (género, espé@eedade e autor) e o quimiotipo
(se aplicavel), as partes das plantas, a definigAisubstancia a base de plantas, os
outros nomes (sinbnimos mencionados noutras fanpe#s) e o coddigo de laboratério.
No que respeita a nomenclatura da preparacao albgdantas, serdo indicados o nome
cientifico binomial da planta (género, espéciejedamde e autor) e o quimiotipo (se
aplicavel), as partes das plantas, a definicdorelpapacédo a base de plantas, a relacéo
da substancia a base de plantas com a preparggdcsobvente(s) de extracgdo, 0s
outros nomes (sinbnimos mencionados noutras fane#s) e o codigo de laboratorio.

Para documentar a secgdo sobre a estrutura dabstasca(s) e da(s)
preparacao(fes) a base de plantes, conforme agllic®vao indicados a forma fisica, a
descricdo dos componentes com actividade terapéatichecida ou dos marcadores
(férmula molecular, massa molecular relativa, fdamwestrutural, incluindo a
esteroquimica relativa e absoluta), bem como oatvogponentes.

Para documentar a seccao sobre o fabricante desaiasa base de plantas, serdo
indicados, onde apropriado, o nome, o0 endereco mesponsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cadaalloou instalacdo propostos
envolvidos na producao/colheita e ensaios da sutiata

Para documentar a secgcdo sobre o fabricante darpodo a base de plantas,
serdo indicados, onde apropriado, 0 nome, 0 erulexeg responsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cadaalloou instalacdo propostos
envolvidos na producao/colheita e ensaios da pregar

No que respeita a descricdo do processo de fabram processo de controlo da
substancia a base de plantas, serdo prestadasmagfies para descrever
adequadamente a producdo e a colheita de planthsindo a origem geografica da
planta medicinal e as respectivas condicdes deivaulicolheita, secagem e
armazenamento.

No que respeita a descricdo do processo de fabrdm processo de controlo da
preparacdo a base de plantas, serdo prestadasmagfies para descrever
adequadamente o processo de fabrico da preparagdoindo uma descricdo do
tratamento, dos solventes e reagentes, das fagesifieacdo e da normalizacao.

No que respeita ao desenvolvimento do processaluecd, deve ser fornecido
um resumo sucinto que descreva o desenvolvimen{s) daibstancia(s) e da(s)
preparacao(fes) a base de plantas, conforme agllitémdo em consideracdo o modo
de administracéo e a utilizagdo propostos. Quapdapdaado, devem ser discutidos os
resultados que comparem o composicdo fitoquimicgs) daubstancia(s) e da(s)
preparacdo(fes) a base de plantas, conforme agllicatilizadas nos dados
bibliograficos de apoio e a(s) substancia(s) e psparacdo(bes) a base de plantas,
conforme aplicavel, contida(s) na(s) substancexgya(s) objecto do pedido.
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No que respeita a elucidacéo da estrutura e dasocaracteristicas da substancia
a base de plantas, serdo prestadas informacBee solmaracterizacdo botanica,
macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem cawlare a actividade bioldgica, se
necessario.

No que respeita a elucidacédo da estrutura e dasocdiracteristicas da preparacao
a base de plantas, serdo prestadas informagcfes sobtaracterizacdo fitoquimica e
fisico-quimica, bem como sobre a actividade biaégse necessario.

Serdo fornecidas as especificacdes relativamendg sibstancia(s) e a(s)
preparacao(es) a base de plantas, conforme agilicav

Serdo indicados o0s procedimentos analiticos uliliga para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparacao(6es) a base dagleonforme aplicavel.

No que respeita a validacdo dos procedimentos tiaoali serdo fornecidas
informacdes sobre a validacdo analitica, incluiog@ados experimentais relativos aos
procedimentos analiticos utilizados para testgra(sstancia(s) e a(s) preparacao(des)
a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a andlise dos lotes, deve serdidan@ma descricdo dos lotes e
os resultados das analises dos lotes da ou dasuscibs e da ou das preparacdes a base
de plantas, conforme aplicavel, incluindo os ddéstncias farmacopeicas.

Deve ser fornecida uma justificacédo para as espacities da ou das substancias e
das preparacdes a base de plantas, conforme agblicav

Serao prestadas informacdes sobre os padroes gaisate referéncia utilizados
para 0s ensaios da ou das substancias e da ourefmrggdes a base de plantas,
conforme aplicavel.

Quando a substancia ou preparacdo a base de pfantashjecto de uma
monografia, o requerente pode pedir um certificddoconformidade concedido pela
Direccao Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

(2) Medicamentos a base de plantas.

No que respeita ao desenvolvimento da formulac@&ve dser fornecido um
resumo sucinto que descreva o desenvolvimento diicareento a base de plantas,
tendo em consideragcdo o modo de administracdo ®lizagio propostos. Quando
apropriado, devem ser discutidos o0s resultados co®mparem 0 CcOmposiGao
fitoquimica do produto utilizado nos dados bibléfggos de apoio e 0 medicamento a
base de plantas objecto do pedido.

5 - Medicamentos 6rfaos.

- No caso de um medicamento oOrfdao determinado enfowunidade com o
Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicadalisposicdes gerais do ponto 6
da parte Il (circunstancias excepcionais). O resguterdeve justificar nos resumos nao
clinicos e clinicos as razdes por que nao é pdsgivesentar informacdes completas e
fornecer uma justificagdo do equilibrio benefidgzo do medicamento 6rfdo em causa.

- Quando um requerente de uma autorizacdo de ug&edno mercado para um
medicamento Orfado invocar as disposicfes do ag)® e do ponto 1 da parte Il do
presente anexo (finalidade terapéutica ja expldrada utilizacdo sistematica e
documentada da substancia em causa pode dizeitoespemo forma de derrogacao -
a utilizacdo dessa substancia de acordo com aesilies da legislacdo referida na
alinea d) do n.° 3 do artigo 2.°

PARTE IV

Medicamentos de terapia avancada
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Os medicamentos de terapia avancada baseiam-seoees$os de fabrico que
geram, como substancias activas ou partes de Bsuolastdactivas, biomoléculas
produzidas por transferéncia genética e/ou cehitdsgicamente modificadas.

Para estes medicamentos, a apresentacdo do dossetlido de autorizacéo de
introduc&o no mercado respeitara os requisitoseemols de formato descritos na parte
| do presente anexo.

Aplicam-se 0os moédulos 1 a 5. No caso dos organismeseticamente
modificados e da sua libertacéo deliberada no antdyieleve atender-se especialmente
a sua persisténcia no receptor e a possivel regbca/ou modificacdo dos organismos
geneticamente modificados quando libertados no exmtdai

As informacdes relativas aos riscos ambientais rdeser apresentadas no anexo
do madulo 1.

1 - Medicamentos de terapia génica (de origem hareatenogénica).

Para efeitos do presente anexo, um medicamenterdgid génica significa um
medicamente obtido através de uma série de pracedsofabrico destinados a
transferir, in vivo ou ex vivo, um gene profilatjicde diagndstico ou terapéutico (ou
seja, uma sequéncia de acido nucleico), para eélblamanas/animais, com a
subsequente expressao in vivo. A transferéncia ewe genvolve um sistema de
expressao contido num sistema de transferéncidamado vector, que pode ser de
origem viral ou ndo viral. O vector pode ser tambgaiuido numa célula humana ou
animal.

1.1 - Diversidade dos medicamentos de terapia génic

a) Medicamentos de terapia génica baseados emasgeélalogénicas ou
xenogeénicas.

O vector é preparado antecipadamente e armazentede ser transferido para
as células hospedeiras.

As células foram obtidas previamente e podem sgadas como um banco de
células (recolha a partir de um banco ou bancdelsteido a partir da obtencdo de
células primarias) com uma viabilidade limitada.

As células geneticamente modificadas pelo vectpreszntam uma substancia
activa.

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obt@roduto acabado.
Essencialmente, um medicamento deste tipo € ddetinaser administrado a um
namero de doentes restrito.

b) Medicamentos de terapia génica utilizando célblananas autélogas.

A substancia activa € um lote de um vector premaradiecipadamente e
armazenado antes de ser transferido para as calutidsgas.

Podem ser efectuadas etapas adicionais para optedato acabado.

Estes produtos sédo preparados a partir de cél@lasrddoente individual. As
células sdo entdo geneticamente modificadas utdzaum vector preparado
antecipadamente, contendo o gene apropriado quprépiarado de antemédo e que
constitui a substancia activa. A preparacao é tagiecde novo no doente e é destinada,
por definicdo, a um Unico doente. Todo o processdatirico, desde a recolha das
células do doente até a re-injeccdo no doente, siewveonsiderado como uma unica
intervencao.

c) Administracdo de vectores previamente preparasies material genético
inserido (profilatico, de diagndstico ou terapéaitic

A substancia activa € um lote de um vector previdenpreparado.

Podem ser efectuadas etapas adicionais para optedoto acabado. Este tipo de
medicamento destina-se a ser administrado a véoestes.
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A transferéncia do material genético pode ser eéelzt por injeccdo directa do
vector previamente preparado nos receptores.

1.2 - Requisitos especificos no que respeita aato@l

Os medicamentos de terapia génica incluem:

- Acido nucleico livre;

- Acido nucleico complexado e vectores n&o virais;
- Vectores virais;

- Células geneticamente modificadas.

Quando aos outros medicamentos, € possivel idemtifos trés elementos
principais do processo de fabrico, ou seja:

- Matérias primas: substancias a partir das quaisbatancia activa é fabricada,
como por exemplo, 0 gene em causa, 0s plasmideespdessdo, os bancos de células
e os lotes de virus ou o vector ndo viral;

- Substancia activa: vector recombinante, viruasmpideos livres («naked») ou
complexos, células produtoras de virus, célulastiEamente modificadas in vitro;

- Produto acabado: substancia activa formulada @@ acondicionamento
primério primario final para a utilizacdo médicaeysta. Dependendo do tipo de
medicamento de terapia génica, o0 modo de admigésira as condi¢cdes de utilizacdo
podem exigir um tratamento ex vivo das célulasante (ver 1.1.b).

Deve ser dada especial atencdo aos seguintesaspect

a) Devem ser prestadas informacbes sobre as adstces relevantes do
medicamento de terapia génica, incluindo a suaesgsfp na populacdo celular alvo.
Devem ser também prestadas informacgfes sobre emgrighnstrucdo, caracterizacéo e
verificacdo da sequéncia genética de codificacéoluindo a sua integridade e
estabilidade. Além da informacao sobre o gene éeitagp, deve ser ainda fornecida a
informacé&o sobre a sequéncia completa de outrossges elementos reguladores e a
estrutura do vector.

b) Devem ser prestadas informacoes relativas &teaiacdo do vector utilizado
para transferir e transportar o gene, o que degkliina sua caracterizagéo fisico-
quimica e/ou biolégica/imunoldgica.

No caso de medicamentos que utilizam microorgarssnaomo bactérias ou
virus, para facilitar a transferéncia génica (tfer@ncia génica biolégica), devem ser
fornecidos dados sobre a patogénese da estirpetglaeesobre o seu tropismo para
certos tipos de tecidos ou de células, bem conepardiéncia da interaccdo em termos
do ciclo celular.

No caso de medicamentos que utilizam meios naadims para facilitar a
transferéncia génica, devem ser indicadas as pdgites fisico-quimicas dos
componentes, individualmente e em combinacéao.

c) Os principios em matéria de estabelecimentoatheds de células ou de lotes
de indculos (lotes de semente) primarios e da cdspecaracterizacdo sdo aplicaveis
aos medicamentos produzidos por transferénciaigarcginforme adequado.

d) Deve ser indicada a origem das células hos@edéa vector recombinante.

No caso de células de origem humana, devem searauhalk caracteristicas, tais
como a idade, o sexo, os resultados de ensaioshiutgicos e virais, 0s critérios de
excluséo e o pais de proveniéncia.
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No caso de células de origem animal, devem sered¢mtas informacdes
pormenorizadas relativas aos seguintes aspectos:

- Origem dos animais;

- Sistema de criacdo de animais e cuidados;

- Animais transgénicos (métodos de criacdo, caiaatfio das células
transgénicas, natureza do gene inserido);

- Medidas para prevenir e controlar infeccoes nomais de origem/dadores -
Ensaios de deteccéo de agentes infecciosos;

- Instalacdes;

- Controlo das matérias-primas.

Deve ser feita uma descricdo da metodologia ddhaate ceélulas, incluindo a
localizag&o, o tipo de tecido, o processo operatvtransporte, 0 armazenamento e a
rastreabilidade. Além disso, os controlos efectsadorante o processo de recolha
devem ser documentados.

e) A avaliacao da seguranca viral, bem como ae@sitidade dos produtos, desde
o dador até ao produto acabado, constituem uma pagencial da documentacdo a
fornecer. Por exemplo, deve ser excluida a preséagdrus replicativos em lotes de
vectores virais nao replicativos.

2 - Medicamentos de terapia celular somatica (@gor humana e xenogénica).

Para efeitos do presente anexo, a terapia celutanatica significa a
administracdo a seres humanos de células somaticas autélogas (do préprio
doente), alogénicas (de outro ser humano) ou xanmag (de um animal), cujas
caracteristicas bioldgicas foram substancialmerteradas em resultado da sua
manipulagdo para obter um efeito terapéutico, dgrdistico ou preventivo, através de
meios metabdlicos, farmacolégicos e imunologicostaEmanipulagdo inclui a
propagacdo ou activacdo de populacdes de célutatogas ex vivo (por exemplo,
imunoterapia adoptiva) e a utilizacdo de célulagé@iicas e xenogénicas associadas a
dispositivos meédicos utilizados ex vivo ou in viypor exemplo, microcapsulas,
estruturas matriciais intrinsecas, moldes, biodiy@is ou nao).

Requisitos especificos para os medicamentos deideralular no que respeita ao
maédulo 3.

Os medicamentos de terapia celular somatica incluem

- Células manipuladas com vista a modificar as guagriedades imunolégicas,
metabolicas ou outras propriedades funcionais @ecass qualitativos e quantitativos;

- Células separadas, seleccionadas e manipulagaBsequentemente sujeitas a
um processo de fabrico para se obter o produtcadoab

- Células manipuladas e combinadas com componeamdes celulares (por
exemplo, matrizes bioldgicas ou inertes ou dispasitmédicos) e que exercem a ac¢ao
principal prevista no produto acabado;

- Derivados de células autdlogas expressas in gittocondi¢cdes especificas de
cultura;

- Células geneticamente modificadas ou manipuladsoutra forma para
exprimir propriedades funcionais homoélogas ou naémdiogas anteriormente nao
expressas.

Todo o processo de fabrico, desde a recolha dagasétio doente (situacao
autologa) até a re-injeccdo no doente, deve sesideEmado como uma Unica
intervencao.
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Tal como os outros medicamentos, serdo identifeao® trés elementos do
processo de fabrico:

- Matérias-primas: substancias a partir dos guaigalsrica a substancia activa, ou
seja, 6rgaos, tecidos, fluidos corporais ou células

- Substancias activas: células manipuladas, lisadeslares, células em
proliferacé@o e células utilizadas juntamente cortrizes e dispositivos meédicos inertes;

- Produto acabado: substancia activa formulada @@ acondicionamento
primario primario final para a utilizacdo médicaysta.

a) Informacdes gerais sobre a ou as substancigasact

As substancias activas dos medicamentos de teralikar consistem em células
que, devido a um tratamento in vitro, mostram penfades profilaticas, de diagndstico
ou terapéuticas diferentes das suas propriedae{jicas e bioldgicas originais.

Esta seccdo descrevera o tipo de células e derasiltem causa. Seréo
documentados os tecidos, érgdos e fluidos biol&gim que derivam as células, bem
como a natureza autologa, alogénica ou xenogénicadatliva e a sua origem
geogréafica. A recolha, a amostragem e o armazertandm células antes de se
efectuarem outros tratamentos serdo pormenorizafilmsaso de células alogénicas,
deve ser prestada uma atencdo especial a prinaseadb processo, que incide sobre a
seleccao dos dadores. Deve indicar-se o tipo depmiagdo efectuado e a funcéo
fisiologica das células que sdo usadas como sudistactiva.

b) Informacdes relacionadas as substancias dedbase das substancias activas.

1 - Células somaticas humanas.

Os medicamentos de terapia celular somatica derarlgimana séo feitos a partir
de um numero definido (agregado) de células viaegie derivam de um processo de
fabrico que comeca quer ao nivel dos 6rgados oddsdietirados de um ser humano,
qguer a nivel de um sistema de banco de células dafimido, onde o agregado de
células provém de linhagem celular continua. No a&s tecidos e células de origem
humana, a sua davida, colheita e analise deveitaspealisposto na lei e, na sua falta,
na Directiva n.° 2004/23/CE do Parlamento Europda €onselho, de 31 de Margo de
2004, relativa ao estabelecimento de normas dedaudal e seguranca em relacdo a
dadiva, colheita, analise, processamento, pres@ryagmazenamento e distribuicdo de
tecidos e células de origem humana.

Para efeitos deste capitulo, entende-se por suistaativa o agregado original
de células humanas e por produto acabado o agregaginal de células humanas
formuladas para a utilizacdo médica prevista.

As substancias de base e cada fase do procesabram f incluindo os aspectos
da seguranca viral, devem ser integralmente dociates.

(1) Orgaos, tecidos, fluidos corporais e célulasodgem humana Neste caso,
devem ser indicadas as caracteristicas tais comimade, o sexo, 0 estado
microbioldgico, os critérios de excluséo e o paipveniéncia.

Deve ser feita uma descricdo da recolha de ampstidsindo o local, o tipo, o
processo operativo, os métodos de agrupament@nspiorte, 0 armazenamento e a
rastreabilidade. Além disso, os controlos efectsadobre as amostras devem ser
documentados.

(2) Sistemas de bancos de células.

Os requisitos pertinentes indicados na Parte kapfie-d0 a preparacdo e ao
controlo da qualidade dos sistemas de bancos digélsto pode incidir especialmente
sobre as células alogénicas ou xenogénicas.

(3) Substancias auxiliares ou dispositivos médatosliares.
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Serao fornecidas informacdes sobre a utilizac&gqudesquer matérias-primas (por
exemplo, citocinas, factores de crescimento, mealescultura) ou de possiveis
substancias e dispositivos médicos auxiliares gr@mplo, dispositivos de separacéo
de células, polimeros biocompativeis, matrizesaéip esférolas) em termos de bio
compatibilidade e de funcionalidade, bem como slcorde agentes infecciosos.

2 - Células somaticas animais (xenogénicas).

Devem ser fornecidas informacdes pormenorizadastivaés aos seguintes
aspectos:

- Origem dos animais;

- Sistema de criacdo de animais e cuidados;

- Animais geneticamente modificados [métodos dacéin, caracterizacdo das
células transgénicas, natureza do gene inserigdenciado («knock out»)];

- Medidas para prevenir e controlar infeccoes momais de origem/dadores;

- Ensaios de deteccdo de agentes infecciosos, indolumicroorganismos
transmitidos verticalmente (também retrovirus eedog);

- Instalacoes;

- Sistemas de bancos de células;

- Controlo das substancias de base e das matémaasp

a) Informacdes sobre o processo de fabrico da eusdbstancias activas e do
produto acabado.

Deve documentar-se as diferentes fases do procdssdabrico, como a
dissociacdo do 6rgdo ou do tecido, a seleccao plalagiio celular em causa, a cultura
de células in vitro, a transformacdo das células ggentes fisico-quimicos ou por
transferéncia de genes.

b) Caracterizagéo da ou das substancias activas.

Serdo fornecidas todas as informacdes relevantese so caracterizacdo da
populacdo celular em causa em termos de identi@esgecies de origem, citogenética
por bandas, analise morfoldgica), pureza (agentdgendicios microbianos e
contaminantes celulares), poténcia (actividadedgioh definida) e adequacao (testes
de cariologia e de tumorigenicidade) para a utjimamédica prevista.

c) Desenvolvimento farmacéutico do produto acabado.

Além do método especifico de administracdo utilizgderfusdo intravenosa,
injeccao local, cirurgia de transplante), deve tamtprestar-se informacgfes sobre a
utilizacdo de possiveis dispositivos médicos aardB (polimeros biocompativeis,
matrizes, fibras, esférolas) em termos de biocaitipdade e durabilidade.

d) Rastreabilidade.

Deve ser fornecido um organigrama pormenorizadogguanta a rastreabilidade
dos produtos, desde o dador até ao produto acabado.

3 - Requisitos especificos para os medicamenttsrdpia génica e terapia celular
somatica (de origem humana e xenogénica) no gpeitasaos modulos 4 e 5.

3.1 - Mddulo 4.

No que respeita aos medicamentos de terapia gémiczelular somaética,
reconhece-se gue 0s requisitos convencionais;aai® indicados no médulo 4 para os
ensaios ndo clinicos dos medicamentos, nem senfgweadequados devido as
propriedades estruturais e biologicas Unicas erglfimdas dos medicamentos em
causa, incluindo o alto grau de especificidade esécies, a especificidade dos
individuos, as barreiras imunoldgicas e as difasmgs reaccdes pleiotropicas.
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Os principios subjacentes ao desenvolvimento n&wical e aos critérios
utilizados para escolher espécies e modelos rekevaerdo devidamente indicados no
modulo 2.

Pode ser necessario identificar ou desenvolver sxanodelos animais que
contribuam para a extrapolacédo de conclusfes dispscsobre parametros funcionais e
toxicidade para a actividade in vivo dos produtas rseres humanos. Deve ser
fornecida uma justificacéo cientifica para o usesés modelos animais de doencas para
apoiar a segurancga e a comprovacao do conceiterems de eficacia.

3.2 - Modulo 5.

A eficacia dos medicamentos de terapia avancada sesvdemonstrada conforme
descrito no médulo 5.

No entanto, no caso de certos medicamentos e thes a¢adicacOes terapéuticas,
pode nao ser possivel realizar ensaios clinicovermionais. Qualquer desvio das
normas orientadoras existentes deve ser justifinadoddulo 2.

O desenvolvimento clinico dos medicamentos de i@rapancada comporta
certas caracteristicas especiais associadas &zrmtcomplexa e labil das substancias
activas. Requer consideracdes adicionais ligadaestdes de viabilidade, proliferacéo,
migracao e diferenciacdo das células (terapiaaresdmatica) devido as circunstancias
clinicas especiais em que os medicamentos sapadiils ou devido ao modo de accéo
especial por expressao génica (terapia génica smnat

Os riscos especificos associados a esses medicant/ocados pela possivel
contaminagao por agentes infecciosos devem sedadas no pedido de autorizacao de
introduc&o no mercado de medicamentos de terapiacada. Deve ser colocado énfase
especial, quer nas primeiras fases de desenvoltamieciuindo a escolha dos dadores
no caso dos medicamentos de terapia celular, cuéntervencdo terapéutica no seu
conjunto, incluindo o manuseamento e a administrag@quados do produto.

Além disso, 0 mddulo 5 do pedido deve conter, deael, dados sobre as
medidas para vigiar e controlar as funcbes e ondebgmento de células vivas no
receptor, para impedir a transmissao de agentesciosos para o receptor e minimizar
qualquer risco potencial para a saude publica.

3.2.1 - Estudos de farmacologia humana e de eficaci

Os estudos de farmacologia humana devem inclwrrmdcdes sobre o modo de
accdo previsto, a efichcia prevista com base emnpgros justificados, a
biodistribuicdo, a dose adequada, a programacas méaiodos de administracdo ou
modalidade de uso desejavel para os estudos deiafic

Os estudos de farmacocinética convencionais pod&omn ser relevantes para
certos medicamentos de terapia avancada. Por vesegstudos realizados com
voluntarios saudaveis ndo séo viaveis e o estabedato da dose e da cinética pode ser
dificil de determinar nos ensaios clinicos. E neégs, no entanto, estudar a
distribuicdo e o comportamento in vivo do medicatmemcluindo a proliferacdo e a
funcéo das células a longo prazo, bem como a édenslistribuicdo do medicamento
génico e a duracao da expressao génica desejadamBer usados ensaios adequados
e, se necessario, estes devem ser desenvolvidasppamitir 0 rastreio no corpo
humano do medicamento celular ou da célula queesgpro gene desejado e para
controlar a fungéo das células que foram admimiag@u transfectadas.

A avaliacdo da eficacia e seguranca de um medidandenterapia avancada deve
incluir uma descricdo e uma avaliacdo cuidadosasracedimento terapéutico no seu
conjunto, incluindo modos de administracdo espgdis como a transfeccao de
células ex vivo, a manipulagcdo de células in vithe a utilizacdo de técnicas
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intervencionais) e a analise dos possiveis regiasssciados (incluindo tratamentos
imunossupressores, antivirais e citotoxicos).

Todo o procedimento deve ser testado em ensaioscodi e descrito na
informagé&o sobre o medicamento.

3.2.2 - Seguranca.

Serdo consideradas as questdes de seguranca gitanmeda imunidade ao
medicamento ou as proteinas expressas, da imuigdgje&la imunossupressao e da
desagregacao dos dispositivos de imuno-isolamento.

Certos medicamentos de terapia avancada génidalarc®matica (por exemplo,
medicamentos de terapia celular xenogénica e certedicamentos baseados na
transferéncia genética) podem conter particulas &gentes infecciosos replicativos. O
doente pode ter de ser vigiado em caso de deseémeuito de possiveis infec¢des e/ou
de sequelas patologicas durante as fases antéoorpesterior a autorizacdo; esta
vigilancia pode ter de ser alargada aos contactextds do doente, incluindo os
profissionais de cuidados de saude.

O risco de contaminagdo por agentes potencialnmeriemissiveis ndo pode ser
totalmente eliminado na utilizacao de certos meda#os de terapia celular somatica e
de certos medicamentos produzidos por transferégeigética. O risco pode ser
minimizado, no entanto, por medidas adequadas uoefdescrito no modulo 3.

As medidas incluidas no processo de producdo deezncomplementadas por
meétodos de ensaio assistidos, processos de comiaolpualidade e por métodos de
vigilancia apropriados que devem ser descritos éduto 5.

O uso de certos medicamentos de terapia avanchdar @matica pode ter de se
limitar, tempordria ou permanentemente, a estaipedgtos que tenham uma
experiéncia e instalacbes devidamente documentagasa permitir um
acompanhamento adequado da seguranca dos doentes.

Pode ser necessaria uma abordagem semelhante gutoa medicamentos de
terapia génica a que esta associado um risco paltelecagentes infecciosos capazes de
replicacéo.

Se relevante, devem ser igualmente consideradosomlamlos no pedido os
aspectos de vigilancia a longo prazo relativamaatdesenvolvimento de complicacbes
tardias.

Se aplicavel, o requerente deve apresentar um platelhado de gestdo dos
riscos que abranja os dados clinicos e laborasad@idoente, os dados epidemioldgicos
emergentes e, se pertinente, os dados provenidéatamostras em arquivo de tecidos
do dador e do receptor. Este sistema € necessa@ garantir a rastreabilidade do
medicamento e uma resposta rapida a acontecimaaiessos com padrdes suspeitos.

4 - Declaracao especifica sobre medicamentos dareeisplantacao.

Para efeitos do presente anexo, por xenotranspémtantende-se qualquer
procedimento que envolva o transplante, o implanta perfusdo num receptor humano
de tecidos ou érgaos vivos retirados de animaisliediluidos, células, tecidos ou 6rgdos
do corpo humano que entraram em contacto ex vivo células, tecidos ou 6rgaos
animais Vivos.

Deve ser dado énfase especial as matérias-primas.

A este respeito, devem ser fornecidas, de acordo dioectrizes especificas,
informacdes pormenorizadas relativas aos seguasiesctos:

- Origem dos animais;
- Sistema de criacdo de animais e cuidados;
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- Animais geneticamente modificados (métodos dacén, caracterizacdo das
células transgénicas, natureza do gene inseridgmwlado («knock out»);

- Medidas para prevenir e controlar infeccoes mimais de origem/dadores;

- Testes de deteccgéo de agentes infecciosos;

- Instalacoes;

- Controlo das matérias-primas;

- Rastreabilidade.

ANEXO I
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamens para Uso Humano

1 - A estrutura do Sistema Nacional de Farmacd@ngib de Medicamentos para
Uso Humano integra:

a) O servico responsavel pelas actividades de tawigilancia do INFARMED;

b) As unidades de farmacovigilancia a que se referé 4;

c) Os profissionais de saude a que se refere® n.°

d) Os servicos de saude;

e) Os titulares de autorizacdo de introducédo naaderde medicamentos.

2 - No ambito das suas actividades de coordenaga8istema, compete ao
INFARMED, designadamente:

a) Receber, avaliar e emitir informacdo sobre stespele reaccbes adversas a
medicamentos;

b) Definir, delinear e desenvolver sistemas dermégédo e as bases de dados do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia,

c) Validar a informacao contida nas bases de dddwosaccdes adversas;

d) Superintender e coordenar as actividades dadades e delegados de
farmacovigilancia;

e) Colaborar com os centros nacionais de farmaiténvagja de outros paises, em
particular com os dos Estados membros, a Agénai®eganizacdo Mundial de Saude
nas atribuicdes referentes a esta area;

f) Realizar e coordenar estudos sobre a segurangeedicamentos;

g) Proceder a troca de informagdo com organismtsnigicionais na area da
farmacovigilancia e representar o Sistema NacialealFarmacovigilancia perante
agueles organismos;

h) Informar os titulares de autorizacdo de intrégducno mercado de
medicamentos sobre notificacées de suspeitas dedesm adversas que envolvam o0s
seus medicamentos;

i) Promover a formacéo na area da farmacovigilancia

j) Colaborar com outras entidades publicas ou geasa designadamente
universidades, em actividades relevantes paraaesda

3 - No ambito das suas competéncias, 0 servico omsgpel pela
farmacovigilancia do INFARMED deve assegurar, epeeRl, a interaccdo adequada
com os profissionais de saude e com os titulareauterizacbes de introducdo no
mercado de medicamentos, no que toca a divulgagapedfl de seguranca dos
medicamentos e as accOes a desenvolver por forgaodes dados de seguranca
relativos aos medicamentos respectivos.

4 - As unidades de farmacovigilancia sdo entidadgecialmente vocacionadas
para a area da farmacologia e da farmacoepidendgloglesignadamente
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estabelecimentos universitarios e hospitalaresigadas prestadoras de cuidados de
saude primarios, ou entidades a eles associadas.

4.1 - As unidades de farmacovigilancia integramage Sistema através da
celebracdo de protocolos de colaboracédo ou costdeqrestacdo de servicos com o
INFARMED, nos termos previstos no n.° 4.3.

4.2 - Incumbe as unidades de farmacovigilancia:

a) A recepcdao, classificacdo, processamento e agalal das notificacdes
espontaneas de suspeitas de reaccdes adversaisdod processo de determinacéo do
nexo de causalidade, garantindo a estrita confidkt@ade dos dados;

b) A divulgacédo e promocao da notificacdo de stapele reaccdes adversas na
area geogréafica que Ihes for adstrita;

c) A apresentagdo de propostas para a realizagcdo estedos de
farmacoepidemiologia no ambito do Sistema;

d) A elaboracdo e apresentacdo peridodica ao INFABMI® resultado das
actividades referidas nas alineas anteriores;

e) A colaboracdo com o servico responsavel pelandeovigilancia do
INFARMED na preparacao de informacao relevante pistibuir a outras unidades
regionais ou as autoridades internacionais, bemocam realizagdo de accbes de
formacéao no ambito da farmacovigilancia;

f) A comunicacdo ao servigo responsavel pela faowigdancia do INFARMED
das notificacdes de suspeitas de reaccOes adwkrspse tenham conhecimento ou que
hajam recebido nos termos da alinea a).

4.3 - Os protocolos de cooperacédo e os contrafesides no n.° 4.1. devem
identificar, obrigatoriamente:

a) O prazo da respectiva vigéncia, que ndo devedexos trés anos;

b) As responsabilidades financeiras a cargo do IRIAED para a sua instalacao
e funcionamento, como contrapartida pela realizag&oactividades previstas;

c) A area geografica adstrita a cada unidade deaf@vigilancia, bem como a
sua articulagdo com as unidades prestadoras dexdogsidde salde dessa area,
designadamente no que toca a disponibilizacéo skopk

d) O programa de actividades a desenvolver por cad&ade de
farmacovigilancia;

e) Os mecanismos de garantia da confidencialidagelados recolhidos;

f) O procedimento e o prazo da comunicacéo a quefeee a alinea f) do n.° 4.2,;

g) Os procedimentos de monitorizagéo, validacaméagdo dos dados.

4.3.1 - Se os contratos forem celebrados com elggdtambém elas sujeitas ao
regime de realizacdo de despesas estabelecidoanet®4ei n.° 197/99, de 8 de Junho,
a contratacao aplica-se a alinea f) do n.° 1 digoarf7.° do referido diploma.

4.4 - Os membros das unidades de farmacovigilést&o sujeitos as obrigactes
de imparcialidade e confidencialidade relativameats assuntos de que tenham
conhecimento no exercicio das suas fungoes.

4.5 - Os membros das unidades de farmacovigilam@ea devem ter interesses
financeiros, ou outros, na industria farmacéutiea possam afectar a imparcialidade no
exercicio das funcdes que Ihes sdo cometidas.

4.6 - Sem prejuizo do disposto no niumero anteo®membros das unidades de
farmacovigilancia declaram e registam, no INFARMERQuaisquer interesses
patrimoniais ou ndo patrimoniais que tenham nastr@ifarmacéutica.

4.7 - Sem prejuizo do estabelecido nos numerosiame, nenhum membro das
unidades de farmacovigilancia deve intervir em @880 ou procedimento relacionado
com empresa farmacéutica na qual tenha interessgalou indirecto.
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4.8 - No exercicio das suas funcdes, as unidaddargeacovigilancia devem
actuar com independéncia cientifica.

5 - Os delegados de farmacovigilancia sdo profisssode saude, pertencentes ou
ndo ao SNS, a quem compete, no a&mbito da estdgwsalde a que pertengcam:

a) Divulgar, junto dos profissionais de saude,steBna;

b) Promover, junto dos profissionais de salde daitesa a que pertengam, o
envio as unidades de farmacovigilancia ou ao servigsponsavel pela
farmacovigilancia do INFARMED das notificacOes depeitas de reacgdes adversas de
gue estes tenham conhecimento.

5.1 - Nas instituicbes e servicos de salde peméegeao SNS mas nao
constituidos em unidades de farmacovigilancia meexistir delegados de
farmacovigilancia designados pelos respectivosa&rgie gestdo, a quem competira
exercer as funcdes previstas no numero anterior.

5.2 - Os delegados de farmacovigilancia exercem aati@idade de interesse
publico, em articulacdo com as unidades de farmgit@ncia ou com o0 servigo
responséavel de farmacovigilancia do INFARMED.

5.3 - As regras relativas ao acesso e ao exerdasofuncdes de delegado de
farmacovigilancia serao definidas por despacho dostio da Saude.

6 - Os profissionais de saude, pertencentes oam&NS, devem comunicar, tdo
rapido quanto possivel, as unidades de farmacéwigé ou ao servigo responséavel de
farmacovigilancia do INFARMED, quando aquelas ngigtam, as reacc¢des adversas e
as suspeitas de reaccdes adversas graves ou adspele que tenham conhecimento
resultantes da utilizacdo de medicamentos.

7 - O titular de uma autorizagéo de introducéo rwcedo de um medicamento
deve dispor, em relacdo ao territorio nacional, den responsavel pela
farmacovigilancia que, de forma continua e perm@nessegure o cumprimento das
obrigagbes e assuma as responsabilidades previstas

7.1 - A identidade do responsavel pela farmacangila em Portugal deve ser
transmitida ao INFARMED.

7.2 - Juntamente com a identidade, o titular da@reasicdo de introducdo no
mercado deve transmitir ao INFARMED os seguintesmehtos, relativamente ao
responsavel pela farmacovigilanica: curriculum e/igssinado pelo proprio, morada,
telefone de contacto permanente, durante as vigteto horas de cada dia, nimero de
telefax e endereco de correio electrénico.

8 - O INFARMED, em cooperagdo com outros Estadosnibmes e com a
Comisséo Europeia, colabora com a Agéncia na arideduma rede de processamento
de dados para facilitar o intercambio de dados atendcovigilancia relativos aos
medicamentos introduzidos no mercado comunitaeompindo a partilha simultanea
da informacao obtida pelas autoridades da ComueiBadopeia.

8.1 - Através do recurso a rede prevista no n@ BJFARMED deve assegurar
que as notificagcbes de suspeitas de reaccOes aslvgraves sejam prontamente
comunicadas a Agéncia e ao titular da autorizagdanttoducdo no mercado, num
prazo ndo superior a quinze dias apos a data dEeagdo.

8.2 - Os requisitos técnicos para a transmissaotréeca de dados de
farmacovigilancia, nomeadamente no que se refezedha, verificacdo e apresentacéo
das notificacbes de reaccbes adversas, obedecesaformnatos internacionalmente
aprovados, no ambito da Conferéncia InternacioaaHa@rmonizacéo, e a terminologia
médica internacionalmente aprovada (MedDRA).
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ANEXO Il
ALTERACOES MENORES
Designacio da alteragdo/condig¢des a observar Tipo
1 — Alteracao do nome ou da morada do titular da autorizacio de introducio no IA
mercado
Condi¢do — o titular da autorizacio de introducao no mercado deve continuar a
ser a mesma entidade juridica.
2 — Alteracao do nome (denominac¢ao comercial ou de fantasia) de um B
medicamento
Condi¢ao — o nome nio se pode confundir com os nomes de outros
medicamentos ja existentes ou com a denominagao comum.
3 — Alteracao do nome de uma substancia activa 1A
Condi¢ao — a substancia activa deve permanecer inalterada.
4 — Alteracdo do nome ou da morada do fabricante da substancia activa, no caso IA
de ndo existir um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
Condi¢ao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
5 — Altera¢ao do nome ou da morada do fabricante do produto acabado 1A
Condi¢ao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
6 — Alteragao do cédigo ATC ou da Classificagao Farmacoterapcutica Nacional IA
Condi¢ao — alteragao apods a autorizagao ou a rectificagao do cédigo ATC pela
OMS.
7 — Substitui¢ao ou adi¢ao de um local de fabrico em relagao a uma parte ou a
totalidade do processo de fabrico do produto acabado:
« Acondicionamento secundario para todos os tipos de formas IA
farmacéuticas — condicoes: 1, 2 (v. infra)
) Local de acondicionamento primario:
1) Formas farmacéuticas solidas, por exemplo, comprimidos e IA
capsulas — condigdes: 1, 2, 3, 5 1B
2) Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas — condig¢oes: 1, 2,
3,5
. Lo . . 1B
3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensoes, emulsoes) —
condicoes: 1,2, 3,4, 5
9 Todos os restantes processos de fabrico, excepto libertagao de lotes — B

condicoes: 1, 2, 4,5
Condicoes:
1) Inspeccao satisfatoria realizada nos ultimos trés anos pelos
servicos de inspec¢ao de um Estado membro ou de um pais onde vigore
um acordo de reconhecimento mutuo de boas praticas de fabrico com a
Comunidade Europeia.

2) Local com autorizagio expressa (para fabricar a forma
farmacéutica ou o medicamento em causa).

3) O medicamento em causa nao é um medicamento estéril.

4 Existéncia de um plano de validagao, ou realizagao bem sucedida

de uma valida¢do do processo de fabrico no novo local, de acordo com o
protocolo aprovado, com pelo menos trés lotes constituidos a escala de
producao.

5) O medicamento em causa nao ¢ um medicamento biologico.
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Designagio da alteragio/condigdes a observar

Tipo

8 — Alteracao ao sistema de libertacao dos lotes e de ensaios de controlo da
qualidade do produto acabado:
) Substituicio ou adi¢io de um local onde os ensaios/o controlo dos lotes
se efectuam — condicoes: 2, 3, 4 (v. infra)
v Substitui¢ao ou adi¢ao de um fabricante responsavel pela libertacao dos
lotes:
1) Excluindo ensaios/controlo de lotes — condi¢oes: 1,
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes — condicdes: 1, 2, 3, 4 .

Condicoes:

1) O fabricante responsavel pela libertagao dos lotes deve estar estabelecido
no EEE.

20 O local esta devidamente autorizado.

3 O medicamento em causa nao ¢ um medicamento biologico.

4 A transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o
novo laboratorio de ensaios foi concluida com éxito.

9 — Supressiao de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico de substancias
activas, de produtos intermédios ou acabados, locais de acondicionamento,
instalagdes do fabricante responsavel pela libertacio dos lotes, locais de
realizacao do controlo dos lotes)

Condicao: nenhuma.

1A

1A
1A

1A

10 — Alteracao menor do processo de fabrico da substancia activa
Condi¢oes:

1) Nao ha alteragao do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das

propriedades fisico-quimicas da substancia activa.

2 A substancia activa nao ¢ uma substancia biolégica.

3 Nao ha alteragao da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos

os produtos intermédios. No caso dos medicamentos a base de plantas, a
origem geografica, a produciao de substincias derivadas de plantas e¢ o
processo de fabrico permanecem inalterados.
11 — Alteracao da dimensao dos lotes da substancia activa ou do produto
intermédio:

« Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensao original do lote,
aprovada aquando da concessao da autorizacao de introdugdo no
mercado — condi¢es: 1, 2, 3, 4 (v. infra)

») Reducao de escala — condicoes: 1, 2, 3, 4, 5

9 Aumento superior a 10 vezes da dimensao original do lote, aprovada
aquando da concessao da autorizac¢ao de introdu¢ao no mercado —
condicoes: 1, 2, 3, 4

Condi¢oes:

1) As alteragdes dos métodos de fabrico sio apenas as exigidas pelo
aumento de escala como, por exemplo, a utilizagao de equipamento de
dimensoes diferentes.

2) Para a dimensdo proposta para os lotes, devem estar disponiveis os
resultados analiticos de, pelo menos, dois ensaios realizados de acordo
com as especificacoes.

3 A substancia activa nao é uma substancia biolégica.

4 A alteracdo nao afecta a reprodutibilidade do processo.

5 A altera¢ao nio deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

IB

1A
1A

1B
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Designagio da alteragio/condigdes a observar Tipo

12 — Alteragdo da especificagao relativa a uma substancia activa ou as matérias-
primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico
da substancia activa:

« Limites de especificagao mais estreitos:
Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra) IA
Condicgoes: 2, 3 1B
y Adigao de um novo parametro de ensaio a especificagao de:
1) Uma substancia activa — condi¢oes: 2, 4, 5 1B
2) Matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no
processo de fabrico de uma substancia activa —condi¢oes: 2, 4 1B

Condic¢oes:

1) A altera¢do nao resulta de qualquer compromisso de revisio dos limites
de especificacao assumido em avaliacGes anteriores (por exemplo, durante
um procedimento de pedido de autorizac¢do de introdu¢ao no mercado ou
um procedimento de alteragdo de tipo II).

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3  Qualquer alteracio deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5 A substancia activa nao ¢ uma substancia biologica.

13 — Alteracao do procedimento analitico relativo a uma substancia activa ou as
matérias-primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de
fabrico da substancia activa:

o) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condigoes: IA
1,2, 3,5 (v. infra)
)  Outras alteragoes de um procedimento analitico, incluindo a substitui¢ao B
ou a adi¢ao de um procedimento analitico — condigdes: 2, 3, 4, 5
Condicoes:
o O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-
se uma alteracdo a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas niao
um tipo diferente de coluna ou de método); nao se detectam quaisquer
impurezas novas.
y Foram efectuados estudos de (re)validacio adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.
9 Os resultados da wvalidagio do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.
4 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
¢ A substancia activa, as matérias-primas, produtos intermédios ou
reagentes nao sdo substancias biologicas.

14 — Altera¢ao do fabricante da substancia activa ou das matérias-primas,
produto intermédio ou reagentes do processo de fabrico da substancia activa,
na auséncia de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia:
¢ Alteragao do local de um fabricante ja aprovado (substitui¢ao ou adigao)

— condigoes: 1, 2, 4 (v. infra) 1B
» Novo fabricante (substitui¢ao ou adigao) — condigdes: 1, 2, 3, 4 1B
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Designagio da alteragio/condigdes a observar Tipo
Condicoes:

1) As especifica¢oes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos
analiticos de todos os materiais), o método de preparacdo (incluindo a
dimensao dos lotes) e a via de sintese pormenorizada sao idénticos aos ja
aprovados.

2 O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no
processo, nao recorre a nenhum fornecedor novo, que implique a
realizacdo de uma avaliagao de seguranga virica ou de cumprimento da
norma orientadora sobre a minimizacio do risco de transmissio das
encefalopatias  espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterinarios.

3 O actual ou o novo fabricante da substancia activa nao possui um dossier
principal do medicamento (DMF — drug master file).

4 A alteragdo niao diz respeito a um medicamento que contenha uma
substancia activa biologica.

15 — Apresentagao de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a uma substancia activa ou as matérias-primas,
produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da
substancia activa:
¢ Por um fabricante actualmente aprovado — condigdes: 1, 2, 4 (v. infra) IA
)  Por um novo fabricante (substituicao ou adi¢ao):
1) Substancia esterilizada — condicdes: 1, 2, 3, 4 1B
20 Outras substancias — condicdes: 1, 2, 3, 4 IA
Condic¢oes:

1) As especificacdes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de

validade permanecem inalteradas.
2 Especificagdes suplementares (a Farmacopeia FEuropeia) inalteradas
relativas as impurezas e a requisitos especificos do produto (por exemplo,
perfis de dimensdo das particulas, forma polimérfica), se for aplicavel.
3) A substancia activa deve ser analisada imediatamente antes da utilizacdo, se
o certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia nao contemplar
qualquer perfodo de reensaio, ou se nao forem fornecidos os dados de
apoio ao periodo de reensaio.
49 O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas, do
produto intermédio ou dos reagentes nao inclui a utilizacio de materiais
de origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliagao dos
dados relativos a seguranga virica.
16 — Apresentacao de um certificado de conformidade de EET (encefalopatias
espongiformes transmissiveis) da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
para uma substancia activa ou matérias-primas, produto intermédio ou
reagentes utilizados no processo de fabrico da substancia activa para um IA
fabricante e um processo de fabrico actualmente aprovados
17 — Alteracao de:
o) Periodo de reensaio da substancia activa— condi¢oes: 1, 2, 3 (v. infra) IB
» Condicdes de conservacio da substancia activa — condigdes: 1, 2 1B
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Condigoes:

1)  Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o
protocolo actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as
especificagoes acordadas continuam a ser observadas.

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

3 A substincia activa nao é uma substancia biolégica.

18 — Substituicdo de um excipiente por outro excipiente comparavel 1B
Condigoes:

1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente.

2 O perfil de dissolu¢gio do novo produto, determinado através de um
minimo de dois lotes a escala piloto, é comparavel ao antigo (ndo ha
diferencgas significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma
orientadora sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II). Para os
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugao poderio
nao ser exequiveis, o tempo de desagregacio do novo produto deve ser
comparavel ao antigo.

3 Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de materiais de origem humana
ou animal relativamente aos quais seja necessaria uma avaliacio de dados
de seguranca virica.

4 Naio diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
biologica.

55 Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou lotes a
escala de producao; os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses estao a disposi¢ao do requerente e ha garantias de que estes estudos
serao concluidos. Os dados serdo imediatamente transmitidos a autoridade
competente, caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora
das especificagcdes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de accao).

19 — Alteragao da especificacio de um excipiente:

¢ Limites de especificagao mais estreitos:

Condigoes: 1, 2, 3 (v. infra) IA

Condic¢des: 2, 3 1B

) Adigdo de um novo parametro de ensaio a especificagdo — condi¢des: 2, B
4,5
Condigoes:

) A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagOes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de
autorizagao de introdu¢ao no mercado ou um procedimento de alteracao de
tipo II).

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3) Qualquer alteracao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5 A alteracao nao diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de
origem bioldgica.
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20 — Altera¢ao do procedimento analitico de um excipiente:
¢ Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado— condigdes: 1, IA

2,3, 5 (v. infra)
1) Alteracio menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a um 1B
excipiente biolégico — condigoes: 1, 2, 3
9 Outras alteracées de um procedimento analitico, incluindo a sua B
substitui¢ao por um novo procedimento analitico — condi¢des: 2, 3, 4, 5
Condic¢oes:
1) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracao a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas nao um
tipo diferente de coluna ou de método); nido se detectam quaisquer
impurezas novas.
2 Foram efectuados estudos de (re)validagio adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.
3 Os resultados da validagio do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.
49 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5 O excipiente ndo é um excipiente biolégico.

21 — Apresentagao de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a um excipiente:

o  Porum fabricante actualmente aprovado — condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) IA

»  Porum novo fabricante (substituicao ou adi¢io):

1) Substancia esterilizada — condicoes: 1, 2, 3 1B
2 Outras substancias — condicoes: 1, 2, 3 IA

Condigoes:

) As especificagdes para libertagdo do produto acabado e as especificagdes
relativas ao fim do prazo de validade permanecem inalteradas.

2 Especificacbes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas
relativas aos requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de
dimensao das particulas, forma polimérfica), se aplicavel.

3 O processo de fabrico do excipiente nao inclui a utilizagao de materiais de
origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliagdo dos
dados relativos a seguranga virica.

22 — Apresentagao de um certificado de conformidade de EET da Farmacopeia
Europeia novo ou actualizado relativo a um excipiente — por um fabricante
actualmente aprovado ou por um novo fabricante (substituicao ou adi¢ao) — IA
condicao: nenhuma

23 — Alteragao da origem de um excipiente ou reagente, passando de material de
risco em matéria de TSE para material vegetal ou sintético:

¢ Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de uma substancia activa
biolégica ou no fabrico de um produto acabado que contenha uma IB
substancia activa biologica — condigao: 1 (v. infra) IA
»  Outros casos — condicio: 1

Condicao:

) As especificagbes de libertagao do excipiente e do fim do prazo de validade
do produto acabado e do excipiente permanecem inalteradas.

24 — Alteracdo na sintese ou na recuperagao de fabrico de um excipiente que nao
consta da Farmacopeia (quando descrita no processo) 1B
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Condigoes:

1) As especificacbes nao siao afectadas negativamente; nao ha alteracio do
perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-
quimicas.

2 O excipiente nao ¢ uma substancia biologica.

25 — Alteracao destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia, na
Farmacopeia Portuguesa ou, quando aplicavel, na Farmacopeia de outro
Estado membro:

o  Alteragao da especificagao ou especificacdes de uma substancia que,
anteriormente, nao constava na Farmacopeia para cumprir o disposto na
Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Portuguesa ou, qd aplicavel, na
Farmacopeia de outro Estado membro:

1) Substancia activa — condicoes: 1, 2 (v. infra)
2 Excipiente — condi¢des: 1, 2

vy Alteragao para fins de conformidade com a actualizacao da monografia
aplicavel constante da Farmacopeia Europeia na Farmacopeia Portuguesa
ou, quando aplicavel, na Farmacopeia de outro Estado membro:

)] Substancia activa — condicoes: 1, 2
1)) Excipiente — condi¢oes: 1, 2

Condigoes:

1) Alteragdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na Farmacopeia.

2 Especificagdes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos
requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimensio das
particulas, forma polimorfica), se aplicavel.

26 — Alteracao das especificacoes relativas ao acondicionamento primario do

produto acabado:

o  Limites de especificagdo mais estreitos:

Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condigdes: 2,

y  Adi¢ao de um novo parametro de ensaio a especificagao — condices: 2, 4

Condic¢oes:

1) A alteragao nao resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites de
especificacao assumido em avaliagGes anteriores (por exemplo, efectuado
durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado ou um procedimento de alteragao de tipo 1I).

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3 Qualquer alteracio deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

27 — Alteragdo do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primario

do produto acabado:

¢ Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condicdes: 1,
2, 3 (v. infra)

1) Outras alteragdes de um procedimento analitico, incluindo a substitui¢ao
ou a adi¢dao de um novo procedimento analitico — condi¢des: 2, 3, 4

1B
1B

1A
1A

1A
1B
1B

1A

1B
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Condigoes:

) O método de andlise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma altera¢do a nivel da dimensdo ou temperatura da coluna, mas nao um
tipo diferente de coluna ou de método).

2 Foram efectuados estudos de (re)validagao adequados, em conformidade
com as orientagoes aplicaveis.

3  Os resultados da validagio do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.

49 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao-
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

28 — Alteragio de qualquer parte do material de acondicionamento (primario)
que nao esteja em contacto com a formulagdo do produto acabado (por
exemplo, cor das capsulas de tipo fip-off, anéis de codigo cromatico gravados IA
em ampolas, utilizagao de um plastico diferente no protector das agulhas)

Condi¢ao — a alteragdao nao se refere a uma componente fundamental do material

de acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagao, a segurang¢a ou a

estabilidade do produto acabado.

29 — Alteragao na composi¢ao qualitativa e ou quantitativa do material de

acondicionamento primario:

¢ Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas — condi¢des: 1, 2, 3, 4 (v. 1B
infra)

» Todas as restantes formas farmacéuticas:

Condicdes: 1, 2, 3, 4 IA
Condigodes: 1, 3, 4 1B

Condigoes:

1) O produto em causa nio ¢ um produto biolégico ou esterilizado.

2 A alteragdo diz apenas respeito ao mesmo tipo e material de
acondicionamento (por exemplo, de uma embalagem de blister para outra
embalagem de blister).

3 O material de acondicionamento proposto deve ser, pelo menos,
equivalente ao material aprovado no que respeita as propriedades
relevantes.

4 Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto
ou a escala de producgio e existem dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses a disposicao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagbes ou
potencialmente fora das especificagbes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de accao).

30 — Alteracao (substitui¢ao, adicdo ou supressao) do fornecedor de
componentes ou dispositivos de acondicionamento (se mencionados no
processo), estando excluidos dispositivos espagadores para inaladores de
valvula doseadora:

¢  Supressao de um fornecedor — condic¢ao: 1 (v. infra) IA

b) Substituiciao ou adi¢cao de um fornecedor — condi¢des: 1, 2, 3, 4 1B
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Condigoes:

1) Nao ha qualquer supressio de um componente ou de um dispositivo de
acondicionamento.

2 A composi¢cio quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos
de acondicionamento permanece inalterada.

3) As especificacdes e os métodos de controlo da qualidade sdo, pelo menos,
equivalentes.

4 O método e as condi¢oes de esterilizagdo permanecem inalterados, se
aplicavel.

31 — Alteragao dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados
durante o fabrico do medicamento:
a)  Limites mais estreitos dos controlos em processo:
Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicgoes: 2, 3
b)  Adicao de novos ensaios e limites — condi¢oes: 2, 4
Condic¢oes:

1) A alteragao nao resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagoes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de
autorizagao de introdugao no mercado ou um procedimento de alteracio
de tipo II).

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

3 Qualquer alteragio deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente
aprovados.

49 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

32 — Alteragao da dimensao dos lotes do produto acabado:

9 Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimensao original do lote, aprovada
aquando da concessao da autorizac¢ao de introdu¢ao no mercado —
condicoes: 1, 2, 3,4, 5 (v. infra)

» Reducio de escala até 10 vezes — condigoes: 1, 2, 3,4, 5,6

¢ Outras situacoes — condicoes: 1,2, 3,4, 5,06, 7

Condigoes:

1) A alteragdao nao afecta a reprodutibilidade e ou a consisténcia do produto.

2 A alteragao diz apenas respeito as formas farmacéuticas orais de libertagao
imediata classicas e a formas liquidas nao esterilizadas.

3 As alteracbes dos métodos de fabrico e ou de controlos durante o fabrico
sao apenas as exigidas por uma altera¢ao da dimensao dos lotes, como, por
exemplo, a utilizagdao de equipamento de dimensdes distintas.

4 Existéncia de um plano de validagao ou realizagio bem sucedida de uma
validagao do processo de fabrico de acordo com o protocolo aprovado,
com pelo menos trés lotes da nova dimensao proposta, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.

1A
1B
1B

1A
1A

1B
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5 Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
biologica.
6 A alteracio nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.
7y Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou
em lote a escala de producao e existem dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagbes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).
33 — Alterag¢ao menor do fabrico do produto acabado 1B
Condigoes:
1) O principio geral de fabrico permanece inalterado.
2 O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de
qualidade, seguranca e eficacia.
3 O medicamento ndo contém uma substancia activa biologica.
4 Em caso de alteragdo do processo de esterilizagao, a alteragao diz apenas
respeito a um ciclo da Farmacopeia classico.
55 Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou
em lote a escala de producao e existem dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagbes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).
34 — Alteracdo do sistema de coloracio ou aromatiza¢io utilizado actualmente no
produto acabado:
9 Redugdo ou supressio de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloragao — condigdes: 1, 2, 3, 4 (v. infra) IA
2) Sistema de aromatizacio — condicoes: 1, 2, 3, 4 IA
» Aumento, adi¢ao ou substitui¢io de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloracio — condicdes: 1, 2, 3,4, 5,6 1B
2) Sistema de aromatiza¢ao — condicdes: 1, 2, 3,4, 5, 6 1B
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Condigoes:

1) Nao ha alteracao das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou
seja, tempo de desagregacao, perfil de dissolugao.

2 Qualquer ajustamento menor da formulagao, para manter o peso total, deve
ser obtido mediante um excipiente maioritario na formulacao do produto
acabado.

3 A especificagdo do produto acabado foi actualizada apenas no que diz
respeito ao aspecto/odot/sabor e, se for caso disso, a suptressio ou a
adiciao de um ensaio de identificacao.

4 Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de
acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a
escala piloto ou em lotes a escala de produgao. Os dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses estao a disposi¢ao do requerente e¢ ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagoes ou potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de ac¢ao). Além disso, devem
realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se aplicavel.

5 Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas normas
aplicaveis (por exemplo, o Dectreto-Lei n.° 80/93, de 15 de Marco, e o
Decreto-Lei n.o 94/98, de 15 de Abril, relativo aos corantes, e a Portaria
n.° 620/90, de 3 de Agosto, na sua redaccio actual, relativa aos
aromatizantes).

6 Nenhum dos novos componentes inclui a utilizacdo de materiais de origem
humana ou animal no processo para os quais seja necessaria uma avaliagao
em matéria de seguranga virica ou de cumprimento da actual norma
orientadora sobre a minimizacao do risco de transmissio das
encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos humanos
e veterinarios.

35 — Altera¢ao do peso do revestimento dos comprimidos ou alteragdo do peso
do invélucro das capsulas:

o Formas farmacéuticas orais de libertacao imediata — condic¢oes: 1, 3, 4 (v. 1A
infra)

y Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacao modificada ou de
libertagao prolongada — condigdes: 1, 2, 3, 4 .

Condic¢oes:

1) O perfil de dissolu¢ao do novo produto, determinado com base em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto, ¢ comparavel ao antigo. No que diz
respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de
dissolu¢ao poderao nio ser exequiveis, o tempo de desintegracao do novo
produto deve ser comparavel ao antigo.

2 O revestimento nao constitui um factor critico para o mecanismo de
libertacao.

1B
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3) A especifica¢ao do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicavel, no
que respeita ao peso e as dimensoes.

49 Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a
escala de producao, os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses estao a disposi¢ao do requerente e ha garantias de que estes estudos
serao concluidos. Os dados serio imediatamente enviados a autoridade
competente caso estejam fora das especificagoes ou potencialmente fora
das especificagcdes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de accio).

36 — Alteragao da forma ou das dimensoes do recipiente ou fecho:

o Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos biolégicos —

condi¢des: 1, 2, 3 (v. infra)

» Outras formas farmacéuticas — condigoes: 1, 2, 3

Condi¢oes:

1) Nao ha alteragao da composi¢ao quantitativa ou qualitativa do recipiente.

2 A alteragdo nao se refere a uma componente fundamental do material de
acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagao, a seguranga ou
a estabilidade do produto acabado.

3 Em caso de alteracio do espaco livte ou do ricio de supetficie/volume,
foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto (trés, no
caso de medicamentos biolégicos) ou lotes a escala de produgao e os
dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses (seis meses, no
caso de medicamentos biolégicos) estao a disposicao do requerente. Ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagoes ou potencialmente fora das especificagoes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de ac¢ao).

37 — Alteragao da especificagao do produto acabado:
¢ Limites de especificagdo mais estreitos:
Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicgoes: 2, 3
) Adi¢do de um novo parametro de ensaio — condig¢oes: 2, 4, 5
Condic¢oes:

1) A alteracao nao resulta de qualquer compromisso de revisio dos limites de
especificagao assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizacio de introdu¢ao no mercado ou um
procedimento de alteragao de tipo II).

2 A alteragio nio deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3  Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

49 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora niao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5 O procedimento analitico ndo ¢é aplicavel a uma substancia activa biolégica
ou a um excipiente biolégico do medicamento.

1B
1A

1A
1B
1B
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38 — Alteracao do procedimento analitico do produto acabado:
¢  Alteragao menor de um procedimento analitico aprovado — condig¢des: 1, IA
2,3,4,5 (v. infra)
y  Alteragao menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a uma 1B
substancia activa biolégica ou a um excipiente biolégico — condigdes: 1, 2,
3,4.
p Outras alteragoes de um procedimento analitico, incluindo a sua B
substitui¢ao ou a adi¢ao de um novo procedimento analitico — condi¢oes:
2,3,4,5
Condigoes:

) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteragdo a nivel da dimensdo ou temperatura da coluna, mas nio um
tipo diferente de coluna ou de método).

2 Foram efectuados estudos de (re)validacio adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.

3 Os resultados da validagio do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.

49 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5 O procedimento analitico nao ¢é aplicavel a uma substancia activa biolégica
ou a um excipiente biolégico do medicamento.

39 — Alteragao ou adicao da gravagao, do relevo ou de outras marcacdes (excepto
as ranhuras/matcacoes de particao) de comprimidos ou da marcagio grifica
de capsulas, incluindo substitui¢io ou adi¢ao de tintas utilizadas na marcagao

do produto 1A
Condigoes:
1) As especificagoes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito ao aspecto).
2 Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto na legislacio farmacéutica
aplicavel.
40 — Alteracio das dimensoes dos comprimidos, capsulas, supositérios ou
pessarios sem alteracao da sua composi¢ao quantitativa ou qualitativa nem do
seu peso médio:
9 Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacio modificada ou de
libertagao prolongada e comprimidos com ranhura — condigdes: 1, 2 (v. IB
infra)
y Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositorios e pessarios — IA
condigoes: 1, 2
Condic¢oes:

1) O perfil de dissolucao do produto reformulado é comparavel ao antigo.
Para os medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢ao
poderio nao ser exequiveis, o tempo de desagregacao do novo produto
deve ser comparavel ao antigo.

2 As especificagoes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto as dimensoes).
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41 — Alteragao da dimensao da embalagem do produto acabado:

¢ Alteracao do numero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas,
etc.) de uma embalagem:

1) A alteragdo insere-se no intervalo das dimensdes actualmente
aprovadas para as embalagens — condi¢des: 1, 2 (v. infra) IA

2 A alteracio nao se insere no intervalo das dimensbes actualmente
aprovadas para as embalagens — condigoes: 1, 2 1B

»  Alteracdo do peso de enchimento/volume de enchimento de produtos
multidose nao parentéricos—condig¢oes: 1, 2 1B

Condigoes:

) A nova dimensio da embalagem deve ser coerente com a posologia e a
duragdo do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do
medicamento.

2 O material de acondicionamento primario permanece inalterado.

42 — Alteracio de:

9 Prazo de validade do produto acabado:

1) Embalagem comercial fechada — condi¢des: 1, 2, 3 (v. infra) 1B
2) Apbs a abertura inicial — condigdes: 1, 2 1B
3) Apbs dilui¢iao ou reconstituicio — condigoes: 1, 2 1B

y  Condi¢des de armazenamento do produto acabado ou do produto
diluido/reconstituido — condicoes: 1, 2, 4 1B

Condigoes:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o
protocolo actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as
especificagoes relevantes acordadas continuam a ser observadas.

2 A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

3 O prazo de validade nao excede cinco anos.

4 O produto em causa ndao ¢ um medicamento biolégico.

43 — Adicdo, substituicdo ou supressaio de um dispositivo de medicio ou
administragdo que nao faga parte integrante do acondicionamento primario
(excluem-se os dispositivos espagadores para inaladores de valvula doseadora):

1) Adicao ou substituicio— condi¢des: 1, 2 (v. infra) 1A

2 Supressaio — condi¢ao: 3 1B

Condic¢oes:

) O dispositivo de medi¢ao proposto deve administrar com precisio a dose
necessaria do produto em causa, em conformidade com a posologia
aprovada. Devem estar disponiveis os resultados desses estudos.

2 O novo dispositivo é compativel com o medicamento.

3 O medicamento continua a ser administrado com precisao.

44 — Alteracido do resumo das caracteristicas de um medicamento essencialmente
similar, na sequéncia de uma decisao da Comissao Europeia relativa a uma
arbitragem para um medicamento original, em conformidade com o artigo B

30.0 da Directiva n.° 2001/83/CE
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Condigoes:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto € idéntico, nos pontos
aplicaveis, ao resumo anexo a decisaio da Comissio Europeia relativa ao
procedimento de arbitragem para o medicamento original.

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias ap6s a publicacdao da decisao
da Comissao Europeia.

ANEXO IV
Extensao

As alteracdes que a seguir se enumeram devem ecasgk como um pedido de
«extensdo», tal como previsto na alinea t) do atido 3.° e no n.° 1 do artigo 32.° do
presente diploma.

O pedido de extensdo de autorizagcdo de introdugiomercado de um
medicamento de uso humano deve manter o mesmo domedicamento existente,
salvaguardando-se a possibilidade de apresentpedido novo, distinto e completo de
autorizagdo de introducdo no mercado relativa amedicamento que ja tenha sido
autorizado com um nome e um resumo das caraategsto medicamento diferentes.

Alteracdes que exigem um pedido de extenséo.

1 - Alteracbes da ou das substéancias activas:

i) Substituicdo da substancia ou das substanciasasgbor um sal ou éster
diferente (complexo/derivado) (com a mesma partievaaderapéutica) em que as
caracteristicas de eficacia/seguranca nao variesideravelmente;

i) Substituicdo por um outro isbmero ou por umaumdstie isdmeros diferente,
ou de uma mistura por um Unico isémero (por exengdouma mistura racémica por
um unico enantidmero), em que as caracteristicasfidécia/seguranca nédo variem
consideravelmente;

iii) Substituicdo de uma substancia bioldgica ou d@raduto biotecnoldgico por
outro com uma estrutura molecular ligeiramenterdifee; alteracdo do vector utilizado
para produzir o antigéneo/material de origem, indo um novo banco principal de
células de origem diferente, em que as caractasstie eficdcia/seguranca ndo variem
consideravelmente;

iv) Novo ligando ou mecanismo de acoplamento de ragwatos radiofarmacos;

V) Alteracdo do solvente de extraccéo ou do racitaduaco a base de plantas na
preparacdo medicamentosa a base de plantas em sjuearacteristicas de
eficacia/seguranca nao variem consideravelmente.

2 - Alteragéo da dosagem, da forma farmacéutiaaeadde administracao:

i) Alterac&o da biodisponibilidade;

ii) Alteracdo da farmacocinética, como a alteracéiaxkade libertacao;

iii) Alteracdo ou introducéo de uma nova dosagem;

Iv) Alteracdo ou introducdo de uma nova forma farmiacé;

V) Alteracdo ou introducdo de uma nova via de adstragdo (no que respeita a
administracdo parentérica, importa distinguir ersevias intra-arterial, intravenosa,
intramuscular, subcuténea e outras).
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