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Resumo

Seguindo o exemplo de outros paises, no ano de 2000, a Unido europeia introduziu
legislagao relativa aos medicamentos 6rfaos. Esta medida foi efectuada com o intuito de
estimular o desenvolvimento de medicamentos direccionados para as doengas raras,

que, até entdo haviam sido negligenciadas.

O presente trabalho pretende fornecer uma visdo global da situacdo dos medicamentos
orfaos na Unido Europeia desde a implementacao do quadro legislativo referente a estes
medicamentos. Deste modo, sdo abordados alguns dos principais aspectos relacionados
com os medicamentos Orfaos, assim como algumas opinides e reflexdes de diferentes
autores sobre a legislagdo e politicas implementadas. Por ultimo, sdo demonstrados

alguns dados de modo a serem obtidas algumas conclusdes



Abstract

Following the example of other countries, in 2000 the European Union introduced
legislation on orphan drugs. This measurement was performed in order to stimulate the

development of drugs targeted for rare diseases, which until then had been neglected.

This work intended to provide an overview of the situation of orphan drugs in the EU
since the implementation of the legislative framework related to these drugs. Thereby,
are discussed some of the main aspects related to orphan drugs, as well as some
opinions and thoughts of different authors on legislation and policies implemented.

Finally, some data are shown in order to be obtained some findings.
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Realidade dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

I. Introduciao

A industria farmacéutica, através do continuo desenvolvimento de medicamentos e
tecnologias de saude, assume um papel fundamental para o acesso da populacido a
melhores cuidados de satde e, ao mesmo tempo, contribui de forma decisiva para o
desenvolvimento cientifico e para a propria valorizacdo da economia (Lopes, 2011). De
facto, o avango da ciéncia e tecnologia médica ¢ cada vez mais rapido, novos e
melhores farmacos surgem cada vez mais frequentemente, com possibilidades de cura
antes impensaveis ou de melhorar significativamente a qualidade de vida do doente

(Dantas e Silva, 20006).

O medicamento para a sociedade tem actualmente um valor evidente, traduzindo-se em
numerosos beneficios, como uma vida de melhor qualidade e mais longa e
consequentemente uma maior capacidade para exercer uma actividade profissional de
maior duragdo, com beneficios para as pessoas, os paises e a sociedade em geral. Além
disso, reduz a necessidade de outros cuidados de saude, por vezes mais invasivos e de

longa duragao (Lopes, 2011).

Apesar de todos estes ganhos, existe outro lado menos positivo e constantemente em
discussdo, ou seja, na area da saude os interesses empresariais movem-se pela logica

econdémica do lucro e s6 depois para o atendimento das necessidades da satide publica

(Gadelha, 2006).

Nao obstante todos estes progressos, existem no entanto, algumas doengas para as quais
ndo hé terapéutica adequada nem capacidade de diagnostico ou prevencdo, quer de
doencgas prevalentes e bem conhecidas, quer de uma série de doengas que afectam
apenas um numero restrito de doentes, designadas como doengas raras (Sepodes e

Filipe, s.d.).
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I1. Doencas raras

As doencas raras caracterizam-se por uma baixa prevaléncia e um nivel elevado de
complexidade e sdo uma ameaga para a saude dos cidadaos na medida em que podem
colocar a vida em perigo ou provocar uma invalidez crénica. Apesar da sua raridade
existem muitos tipos diferentes de doengas raras que afectam milhdes de pessoas.

(Conselho da Uniao Europeia, 2009).

Estima-se que existam entre 5000 a 8000 doencas raras diferentes. Embora as doengas
raras apresentem uma baixa prevaléncia para cada uma delas, o nimero total de pessoas
por elas afectadas na Unido Europeia (UE) situa-se entre 27 a 36 milhdes (Conselho da

Unido Europeia, 2009).

As consequéncias das doengas raras para os doentes, respectivas familias e pessoas que
os acompanham sao significativas, acrescentando ainda o facto de estas doengas, muitas
vezes, ndo serem diagnosticadas por falta de conhecimentos cientificos e médicos ou
devido a dificuldade de acesso a competéncias médicas especializadas (Comissdo

Europeia, 2013%).

Na UE, consideram-se doengas raras, aquelas que tém uma prevaléncia até¢ 5 em 10000
pessoas (EMA, 2014%). Apesar do Reino Unido, da Suécia e da Dinamarca utilizarem
definigdes diferentes e sendo a definicdo actual considerada demasiada ampla por
algumas partes interessadas, a UE ¢ a favor da manutencao da mesma. Na sua maioria
sao doencas genéticas, sendo as restantes cancros raros, doengas auto-imunes,
malformagdes congénitas, doengas toxicas e infecciosas, entre outras categorias

(Comissédo Europeia, 2007%).

As doengas raras estdo a tornar-se cada vez mais frequentes devido a compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes o que contribui para a divisdo de categorias
mais amplas de doengas em categorias menores € melhor definidas. Deste modo, cerca
de 250 novos casos de doencas raras sao descritas em cada ano, com tendéncia para
aumentar no futuro a medida que as abordagens gendémicas e pds-gendmicas permitem

uma melhor compreensao das doencas humanas (Wistfelt et al., 2006).

As doengas raras, devido a sua baixa prevaléncia, a sua especificidade e ao nimero total
elevado de pessoas afectadas, exigem uma abordagem englobante baseada em esforgos

especiais e combinados no sentido de impedir uma morbilidade significativa ou uma
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mortalidade prematura evitdvel e melhorar a qualidade de vida e o potencial

socioecondmico das pessoas afectadas (Conselho da Unido Europeia, 2009).

As doengas raras sao também chamadas “doencas orfas”, uma vez que sao “orfas” em
termos de investigacdo e interesse de mercado assim como de politicas de satide publica

(Comissédo Europeia, 2007%).

A UE apoia projectos de investigacdo no dominio das doengas raras com o fim de
aumentar as taxas de diagnostico e atribui uma série de incentivos as empresas
farmacéuticas destinadas a promover a investigagdo, o desenvolvimento e a
comercializacdo de novos medicamentos Orfaos para o diagnostico, a prevencao € o
tratamento das doengas raras. Sem estas medidas de incentivo, o desenvolvimento

desses medicamentos nio seria rentavel (Comissido Europeia, 2013%).
2.1. O que tem feito a Unidio Europeia em relaciao as doencas raras

A UE tem feito um esforco no sentido de concentrar os escassos recursos que estao
dispersos pelos Estados-Membros. Uma abordagem conjunta permite a doentes e
profissionais partilharem competéncias e informagdes além-fronteiras. Deste modo, a
UE tem tentado melhorar o reconhecimento e visibilidade das doencas raras; assegurar
que as doengas raras sejam adequadamente codificadas e detectaveis em todos os
sistemas de informacdo sanitdria; apoiar os planos nacionais de luta contra as doencas
raras nos paises que constituem a UE; refor¢ar a cooperagao e a coordenagdo a nivel
europeu; criar redes europeias de referéncia que estabelecem ligagdes entre centros de
competéncia e profissionais de diversos paises para partilhar conhecimentos e
determinar onde se devem dirigir os doentes quando as competéncias necessarias nao
estdo disponiveis nos seus paises; incentivar a investigacdo sobre as doengas raras;
avaliar as praticas actuais de rastreio da populagdo; apoiar registos de doengas raras e

constituir uma Plataforma Europeia para registo das doencgas raras (Comissao Europeia,

s.d.).

2.2. Dificuldades existentes em relacio as doencgas raras

r

A investigacdo em matéria de doencas raras ¢ escassa e dispersa em diferentes
laboratorios da UE. Para além disso, a industria farmacéutica apresenta relutancia em
investir em medicamentos e dispositivos médicos para problemas de satide raros devido

ao mercado muito limitado para cada doenga (Comissdo Europeia, 2007%).
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Embora com grande contribui¢do para a morbilidade e mortalidade, as doengas raras sao
invisiveis nos sistemas de informagao dos cuidados de saude devido a falta de sistemas

de codificagio e classificagdo adequados (Comissdo Europeia, 2007%).

O escasso conhecimento e a falta de politicas de saude orientadas para as doencas raras,
resultam em diagnoéstico tardio e dificil acesso aos cuidados de saude. Além disso, os
servicos de cuidados de saude nacionais para o diagndstico, tratamento e reabilitacdo de
pessoas com doencas raras diferem significativamente no que diz respeito a sua
disponibilidade e qualidade. A populacdo da UE tem desigual acesso a servigos
especializados e a medicamentos 6rfaos, tanto ao nivel dos Estados-Membros como nas

suas proprias regides (Comissdo Europeia, 2007%).

Quando ¢ atribuida uma autorizagdo de comercializacdo para um medicamento 6rfao
ndo significa que este esteja disponivel em todos os Estados-Membros da UE. O titular
da autorizacao de comercializagdo deve decidir antecipadamente sobre o seu estado de
comercializacdo dentro de cada pais € o medicamento deve seguir todos os
procedimentos necessarios de forma a estabelecer as condi¢des de reembolso e o seu
preco. Apesar dos esfor¢cos conjuntos a heterogeneidade de abordagens de cada pais
torna mais complexo o acesso por parte dos doentes a este tipo de medicamentos

(Orphanet, 2010).
III. Medicamentos orfaos

Os medicamentos designados como oOrfdos sdo aqueles que se destinam a prevencao,
diagnostico ou tratamento de doengas muito graves ou que constituem um risco para a
vida e que sdo raras. Estes medicamentos sdo designados como o6rfaos porque em
condi¢des normais de mercado a industria farmacéutica tem pouco interesse no seu
desenvolvimento e comercializacdo porque sao medicamentos dirigidos a um pequeno
grupo de pacientes. Como o mercado a que estes medicamentos sdo dirigidos ¢
pequeno, ndo permite gerar lucro que compense os gastos na investigacdo e

desenvolvimento por parte dos promotores. (EURORDIS, s.d.; Orphanet, 2010).

A palavra “orfao” surgiu inicialmente na literatura médica no ambito do uso de
medicamentos em lactentes e criancas (Basara e Montagne, 1994). A tragédia da
talidomida levou a um maior rigor na regulamentacao dos farmacos, levando em 1962 a
emenda do “Federal Food, Drug, and Cosmetic Act” que tinha sido promulgado em

1938, depois da tragédia com o elixir de sulfanilamida dissolvido em dietileno-glicol.

4
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Assim, desde 1962, muitos medicamentos foram rejeitados para o uso em lactentes e
criangcas. Os medicamentos introduzidos no mercado, a partir desta data, devem
apresentar requisitos de segurancga e eficacia, contudo, poucos estudos foram feitos no
grupo pediatrico. Apesar disso, em situacdes especificas, os médicos receitavam
medicamentos a classe pediatrica, sendo estes destinados a adultos, apesar dos riscos
envolvidos. Na opinido de Shirkey, os responsaveis pelos cuidados pediatricos
assumiam a responsabilidade no desenvolvimento de programas activos de
farmacologia clinica e testes de medicamentos em lactentes e criancas ou a alternativa
era aceitar o estatuto de terapéuticas “Orfas” para este grupo de pacientes (Shirkey,

1999; Ballentine, 1981).
3.1. Legislacao dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

A criacdo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) em 1993 e sua entrada em
funcionamento em 1995, leva a verdadeira fase de regulamentagdo do medicamento na

UE (Ivo, s.d.).

Com a criagdo da EMA e de um novo procedimento de registo de medicamentos, o
procedimento centralizado, os medicamentos Orfaos passam a ser alvo de atengdo

particular e sistematica (Sepodes e Filipe, s.d.).

Com a Resolugao do Conselho da UE de 20 de dezembro de 1995, a Comissao Europeia
foi convidada a estudar a situa¢do dos medicamentos orfaos em estreita colaboracao
com os Estados-Membros e se necessario, propor medidas adequadas para melhorar a
disponibilidade dos medicamentos destinados, nomeadamente, as pessoas atingidas por

doengas raras (Sepodes e Filipe, s.d.; Conselho da Unido Europeia, 1995).

Apds uma exaustiva pesquisa, em julho de 1998, a Comissdo Europeia apresentou ao
Parlamento Europeu e ao Conselho da UE uma proposta de Regulamento sobre

medicamentos orfaos (Sepodes e Filipe, s.d.; Gongalves, 2011).

Em 15 de dezembro de 1999, o Parlamento Europeu aceita a proposta do Conselho de
Ministros e aprova o Regulamento (CE) n° 141/2000 do Parlamento Europeu e do
Conselho da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos orfaos, sendo
publicado em 22 de janeiro de 2000. Este Regulamento foi proposto para tracar os
critérios de designacdo de medicamento orfao na UE e descreve os incentivos a

investigacdo, ao desenvolvimento e a comercializacdo de medicamentos para tratar,
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evitar ou diagnosticar doengas raras. Para além disso, o Regulamento atribuiu novas
responsabilidades a EMA e estabeleceu um novo comité cientifico para avaliagdo de
pedidos de designa¢io de um medicamento 6rfao, o Comité dos Medicamentos Orfaos
(CMO). Este Regulamento entra em vigor em 28 de abril de 2000, depois da adopcao do
Regulamento que permitiu a sua implementagdo, o Regulamento (CE) n°® 847/2000 da
Comissao de 27 de abril de 2000, que estabelece as modalidades para a aplicacao dos
critérios de designacdo de medicamento 6rfao e define os conceitos de medicamento
similar e de superioridade clinica (Sepodes e Filipe, s.d.; Comissdo Europeia, 2008;

Gongalves, 2011).
3.2. Competéncias do Comité dos Medicamentos Orfios

O CMO foi criado em 2000 no seio da EMA (Comissdo Europeia, 2007%). Este comité
tem como fungdes: analisar os pedidos para a designa¢do como medicamento orfao;
aconselhar a Comissao Europeia na elaboragdo e no desenvolvimento de politicas para
os medicamentos Orfaos na UE; apoiar a Comissao Europeia nas discussdes
internacionais sobre questdes relativas aos medicamentos Orfaos e nos contactos com
grupos de apoio aos doentes e na elaboragdo de normas de orientacdo pormenorizadas

(Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 1999).
3.3.  Constituicio do Comité dos Medicamentos Orfiios

O CMO ¢ constituido por um presidente e vice-presidente, eleitos pelos membros do
CMO, um membro nomeado por cada Estado da UE, trés membros nomeados pela
Comissao Europeia em representacdo das associacdes de doentes, trés membros
nomeados pela Comissdo Europeia por recomendacdo da EMA, um membro nao
votante nomeado por cada um dos Estados pertencentes ao Espago Economico Europeu-
Associacdo Europeia de Livre Comércio (Islandia, Liechtenstein, Noruega), um
representante da Comissdo Europeia e diversos observadores que assistem as reunides

do CMO (EURORDIS, 2012% EMA, 2007%).

Os membros deste Comité sdo nomeados por um periodo de trés anos, que pode ser

renovado (EMA, 2007%).
3.4. Critérios para a designaciao de medicamento 6rfao

A primeira etapa no desenvolvimento de medicamentos Orfaos consiste em obter a

designacao de medicamento orfao. Os critérios de designagdo sao especificados no
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Regulamento (CE) n°® 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho da UE de 16 de
dezembro de 1999 relativo aos medicamentos 6rfaos e trés condi¢cdes devem ser
cumpridas: a) o medicamento destina-se ao diagnostico, prevencdo ou tratamento de
uma patologia na Comunidade Europeia que afecte até 5 pessoas em 10000 no momento
em que o pedido ¢ apresentado, ou sem incentivos, ¢ pouco provavel que a
comercializacdo desse medicamento na Comunidade Europeia possa gerar receitas que
justifiquem o investimento necessario, b) a patologia a que se destina ¢ uma ameaca a
vida ou ¢ cronicamente debilitante, ¢) ndo exista qualquer método satisfatorio de
diagnostico, prevencdo ou tratamento de tal patologia que tenha sido autorizado na
Comunidade Europeia, ou caso exista, que o medicamento em questdo oferece um
beneficio significativo aqueles que sofram dessa patologia (Parlamento Europeu e
Conselho da Unido Europeia, 1999; Shah, 2006). Estes trés critérios devem ser
preenchidos e todas as reivindicacdes devem ser suportadas por dados ou

fundamentadas por referéncias (Shah, 2006).

Se existir um medicamento ja autorizado na UE, o medicamento que € sujeito ao pedido
de designagao orfa ¢ avaliado segundo o conceito de beneficio significativo (Shah,

2006).

O CMO toma as suas decisoes essencialmente a dois niveis, relativamente as condigdes
anteriormente referidas: prevaléncia ou retorno insuficiente ¢ métodos inexistentes ou

beneficio significativo (Denis ef al., 2009).

De acordo com o Regulamento (CE) n° 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho
da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos orfaos, apenas os
medicamentos para uso humano podem ser designados como medicamentos Orfaos.
Deste modo, ndo sao incluidos medicamentos veterinarios, dispositivos médicos,

suplementos médicos e produtos dietarios (Orphanet, 2010).
3.4.1. Calculo da prevaléncia

A prevaléncia ¢ tradicionalmente definida como o numero de pessoas com uma doenca
ou condi¢do num determinado periodo de tempo numa dada populacdo. E por vezes

referida como prevaléncia pontual e expressa em percentagem (EMA, 2002).
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No contexto da legislacdo o6rfa a prevaléncia refere-se ao nimero de pessoas afectadas
pela doenga, no momento em que o pedido ¢ apresentado, dividido pela populagdo da

Comunidade Europeia nessa altura (EMA, 2002).

Se o medicamento se destina a prevencao ou diagndstico de uma doenga, entdo o limite
de 5 em 10000 pessoas na Comunidade Europeia refere-se as pessoas que receberdo o
tratamento preventivo ou que serdo submetidas ao teste de diagndstico e ndo os

afectados pela propria condicao (EMA, 2002).

Em muitas situagdes, a verdadeira prevaléncia no momento da candidatura ndo ¢
conhecida e a demonstragao do critério de prevaléncia ¢ baseado numa prevaléncia
estimada da doenga num determinado periodo de tempo. Quando for este o caso, deve
haver evidéncia razodvel de que a estimativa prevista ¢ uma boa aproximacdo da
verdadeira prevaléncia da alegada doenga 6rfa na UE, no momento da candidatura

(EMA, 2002).

Quando se pretende obter a designagdo de medicamento 6rfao com base na alegagdo de
que a condi¢do em questdo nao afecta mais de 5 em 10000 pessoas na Comunidade
Europeia, o promotor deve demonstra-lo através de referéncias oficiais anexadas. Esta
demonstragdo consiste numa revisao da literatura, juntamente com uma base de dados
de referéncia, com uma apresentacdo critica dos métodos, resultados e conclusdes.
Quando todos os dados disponiveis mostram conclusivamente que a prevaléncia da
populagdo se encontra abaixo do limite, o cumprimento do critério de prevaléncia sera

uma tarefa relativamente simples (EMA, 2002).

Para algumas doengas raras, a obtengdo de dados relevantes de morbilidade para
demonstrar que a prevaléncia corresponde ao critério acima referido, pode ser uma

tarefa mais dificil (EMA, 2002).

Frequentemente pelo facto de estas doencgas serem raras, os médicos nao tém formagao
académica sobre elas, o que leva a que sejam mal diagnosticadas ou diagnosticadas
tardiamente. Além disso, com os avancos de novas tecnologias que permitem o
desenvolvimento de medicamentos que sdo especificos para um genotipo do doente ou
doenca tumoral em particular, as populagdes distribuem-se em grupos menores,

dificultando o calculo da prevaléncia (Dearson, 2011).
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Nos casos em que o promotor reivindica que um subconjunto de uma condi¢do ¢
clinicamente plausivel, este deve informar a prevaléncia do subconjunto assim como da
doenca. As dificuldades em definir o nimero existente de populagdo orfa sdo ainda
agravados pela variacao dos procedimentos para a identificagdo e manutencao de dados
de prevaléncia nos diferentes Estados-Membros, ja que ndo existem procedimentos de
identificacdo de dados e manutencdo padronizadas. Os niveis populacionais 6rfaos

também sdo afectados por variacdes estatisticas regionais (Dearson, 2011).
3.4.2. Retorno insuficiente

O retorno insuficiente esta ligado a improbabilidade de que o retorno financeiro
esperado justifique o necessario investimento para o desenvolvimento de um
medicamento 6rfao e deste modo os laboratérios farmacéuticos ndo se mostram

receptivos a tais projectos (Denis et al., 2009).
3.4.3. Método satisfatorio

Ao tratamento para uma determinada doenga podem ser associados certos riscos. Os
riscos sao ponderados em funcdao dos beneficios esperados, em termos de seguranca,
qualidade e eficacia, quando se considera a concessao ou a recusa de uma autorizagao
de introduc¢ao no mercado (AIM). A AIM ¢ concedida se a avaliagdo risco/beneficio for
positiva. Deste modo, aquando da concessdo de uma AIM em conformidade com a
legislagao da UE, o medicamento autorizado ¢ considerado um método satisfatorio. Se
tal for o caso, o requerente do pedido de designacdo de medicamento oOrfao deve
justificar o pressuposto de que o medicamento oferece um beneficio significativo em
relacdo a qualquer outro medicamento autorizado existente, em vez de comprovar que o
medicamento autorizado existente ndo ¢ um método satisfatorio. De referir ainda que,
qualquer referéncia a um medicamento ja autorizado, s6 pode referir-se aos termos da

AIM (Comissao Europeia, 2003).
3.4.4. Método inexistente

Baseia-se no facto da ndo existéncia de um tratamento alternativo disponivel (Denis et

al., 2009).
3.4.5. Beneficio significativo

O requerente de um pedido para a designagdo de um medicamento orfao deve

comprovar que o medicamento em questdo oferece um beneficio significativo em
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relacdo a um medicamento ou método autorizado existente na altura da designagao

(Comissao Europeia, 2003).

Um beneficio significativo sobre métodos existentes ¢ interpretado como uma vantagem
clinicamente relevante, ou uma contribui¢do importante para os cuidados do doente
(Comissdao Europeia, 2000). Uma nova via de administragdo, propriedades
farmacocinéticas mais favoraveis ou melhor efeito clinico sao exemplos de beneficios
significativos. Contudo, as alegacdes de beneficio significativo tém que ser justificadas
e suportadas por dados da literatura ou por resultados preliminares pré-clinicos ou

clinicos (Daum et al., 2010).

Devido a fase inicial de desenvolvimento em que se encontra a maioria dos
medicamentos Orfaos, o beneficio significativo reivindicado ¢ baseado em suposigdes,
apoiado por estudos experimentais relevantes ou por resultados preliminares pré-
clinicos ou clinicos. A maioria (75%) dos pareceres adoptados na designacdo de
medicamento orfao foi baseada no pressuposto de beneficio significativo. O beneficio
significativo foi concedido mais frequentemente baseado numa “vantagem clinicamente
relevante” do que tendo uma “contribuicdo importante para o doente”. Isto acontece
porque a “contribuicdo importante para o doente” ¢ baseada em efeitos subjectivos (soft
endpoints) que normalmente nao sdo abordados nos principais ensaios clinicos para
obtencdo do pedido de autorizagdo de comercializagdo do medicamento ou em
vantagens individuais cuja relevancia pode ser dificil de estabelecer (EMA, 2012).
Excepcionalmente, os problemas de disponibilidade de um medicamento podem ser
uma oportunidade para a justificacdo de beneficio significativo, pois uma escassez de
longo prazo na do medicamento no mercado leva ao seu uso restrito e consequéncias

para os doentes (Daum et al., 2010).

3.5. Procedimento para a obtencao da designacio como medicamento orfao e

sua retirada

O pedido para a designacdo de um medicamento como orfao deve ser feito pelo
promotor, ou seja, qualquer pessoa singular ou colectiva, em qualquer fase de
desenvolvimento do medicamento, antes do pedido de AIM. O pedido deve ser
acompanhado pelos seguintes documentos e dados: nome ou razdo social e endereco
permanente do patrocinador; principios activos do medicamento; indicagdo terapéutica

proposta; comprovacgdo de que os critérios para a designacao de um medicamento 6rfao
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se encontram preenchidos e descricdo do estado de desenvolvimento, incluindo as
indicagdes previsiveis. A EMA deve avaliar o pedido e elaborar um relatorio sucinto
destinado ao CMO, se necessario pode solicitar que o promotor complemente os dados
e documentos que acompanham o pedido. Apos a recepg¢ao de um pedido valido, a
EMA deve assegurar que o CMO emita o seu parecer no prazo de 90 dias. Ao elaborar o
seu parecer o CMO deve tentar chegar a um consenso, se tal ndo for possivel, o parecer
¢ aprovado por maioria de dois ter¢cos dos seus membros. O parecer pode ser obtido
mediante procedimento escrito. Caso o CMO considere que os critérios para a
designacao de um medicamento 6rfao nao se cumprem, a EMA deve informar, sem
demora, esse facto ao promotor. Apos a recep¢do do parecer, o promotor pode
apresentar uma reclamag¢do devidamente fundamentada no prazo de 90 dias. O CMO
delibera, na reunido seguinte, a eventual revisdo do seu parecer. A EMA transmite
imediatamente o parecer definitivo do CMO a Comissao Europeia, que toma uma
decisdo no prazo de 30 dias, apos a recepgao do parecer. Em situagdes excepcionais, se
o projecto de decisdo ndo estiver de acordo com o parecer do CMO, a decisdo ¢
aprovada nos termos do artigo 73° do Regulamento (CEE) n°® 2309/93 (anexo 1). A
decisdo ¢ transmitida ao promotor, 8 EMA e as autoridades competentes dos Estados-
Membros. O medicamento designado como 6rfao € inscrito no Registo Comunitario de
Medicamentos Orfios. O promotor, por sua vez, deve apresentar um relatorio anual
sobre o estado de desenvolvimento do medicamento designado. Se o titular de uma
designagao pretender transferir para outro promotor a designacdo de um medicamento
orfao, pode fazé-lo mediante a apresentacdo de um pedido 8 EMA (Parlamento Europeu

e Conselho da Unido Europeia, 1999).

Um medicamento o6rfao pode ser retirado do Registo Comunitario de Medicamentos
Orfaos a pedido do promotor; antes da concessdo da AIM, se se comprovar, que 0s
critérios para a designacdo de medicamento Orfdo deixaram de estar preenchidos em
relagdo ao respectivo medicamento e no final do periodo de exclusividade de mercado

(Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 1999).
3.6. Incentivos ao desenvolvimento de medicamentos orfios

No caso de um medicamento obter a designacao de medicamento 6rfao, o seu titular
tem direito a uma série de incentivos, sendo eles: exclusividade de mercado, acesso
directo ao procedimento centralizado, assisténcia protocolar, incentivos financeiros,

incentivos adicionais para micro, pequenas ¢ médias empresas (PMEs), financiamento
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de pesquisas pela UE, incentivos nacionais (Daum et al., 2010; EMA, s.d.b; EMA, s.d.5
Gongalves, 2011).

3.6.1. Exclusividade de mercado

O titular de um medicamento 6rfao que recebe uma AIM da EMA tem direito a 10 anos
de exclusividade de mercado. Deste modo, os Estados-Membros, apds a concessdo da
AIM para um medicamento designado de orfao, abster-se-do de aceitar durante um
periodo de 10 anos, outro pedido de AIM ou de dar seguimento a um pedido de
extensdo de uma AIM ja existente, em relagdo a um medicamento similar com a mesma
indicacdo terapéutica. A situacdo anterior ndo se processara desse modo, se o titular da
AIM for incapaz de fornecer quantidades suficientes do medicamento ou manifestar o
seu consentimento em relagdo ao segundo requerente ou se o segundo requerente
comprovar no seu pedido, que o seu medicamento, embora andlogo ao medicamento
orfao ja autorizado, ¢ mais seguro, mais eficaz ou clinicamente superior noutros
aspectos (Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 1999). No caso dos
medicamentos Orfaos destinados a classe pediatrica, o periodo de exclusividade podera
ser de 12 anos se as exigéncias relativas a apresentacdo dos dados sobre o uso pediatrico
forem integralmente cumpridas (Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia,
2006). Contudo, se no final do 5° ano, se se comprovar que os critérios estabelecidos
para a designacao de um medicamento como 6rfao j4 ndo se cumprem, nomeadamente
que a rentabilidade ¢ suficiente para ndo justificar a exclusividade de mercado, o
periodo de exclusividade podera ser reduzido para 6 anos (Parlamento Europeu e

Conselho da Unido Europeia, 1999).
3.6.2. Acesso directo ao procedimento centralizado

O procedimento centralizado resulta numa tnica AIM que ¢ valida nos paises da UE,
bem como na Islandia, no Liechtenstein e na Noruega. Este procedimento ¢ obrigatdrio
para novos pedidos de AIM relativos a medicamentos de origem biotecnologica,
medicamentos de terapia avancada, medicamentos veterinarios utilizados como
promotores do crescimento ou produgdo, medicamentos destinados ao tratamento do
VIH/SIDA, cancro, diabetes, doengas neurodegenerativas, patologias autoimunes e

outras disfungdes imunitarias, doengas virais ¢ medicamentos 6rfaos (EMA, s.d.%).

As empresas de medicamentos que ndo pertencem as categorias anteriores podem

submeter um pedido de AIM por procedimento centralizado se o medicamento em
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questao constituir uma inovagao significativa no plano terapéutico, cientifico ou técnico,
ou se a sua autorizacdo através do procedimento centralizado for do interesse da saude

publica (EMA, s.d.").

Os pedidos de AIM sao submetidos 8 EMA, sendo a avaliagdo efectuada pelos comités
cientificos da EMA, numa duracdo méxima de 250 dias. O parecer ¢ transmitido a
Comissao Europeia, que tem a palavra final no que respeita a concessao de autorizacoes

de introducdo no mercado (AIMs) da UE (EMA, s.d.%).

O Regulamento (CE) n° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de
marco de 2004 estabelece um procedimento centralizado Comunitario para a AIM de
medicamentos, para os quais existe apenas um Unico requerimento, uma unica avaliagdo
e uma Unica autorizacdo que permite o acesso directo dos medicamentos ao mercado
unico Comunitario. A AIM obtida por este procedimento ¢ valida em todo o Espago
Economico Europeu, o que significa o que significa que o medicamento pode ser

colocado no mercado em todos os Estados-Membros (Comissio Europeia, 2006%).
3.6.3. Assisténcia protocolar

A EMA proporciona as industrias farmacéuticas aconselhamento cientifico aos
protocolos experimentais em relagdo aos testes e ensaios clinicos necessarios ao
desenvolvimento de medicamentos. Esta informagdo ¢ prestada de forma gratuita ou a
taxas reduzidas de forma a optimizar o desenvolvimento de medicamentos 6rfaos e
assegurar um melhor cumprimento dos requisitos regulamentares europeus. Isto ajuda
os promotores a maximizar as possibilidades do seu pedido de autorizagdo de
comercializagdo ser bem-sucedido. A assisténcia protocolar ¢ considerada prioritéria,
pois ¢ uma forma de melhorar e agilizar os pedidos de autorizagdo de comercializagao
de medicamentos orfaos e desta forma aumenta a probabilidade de os doentes afectados
por doencas raras obterem acesso a tratamentos eficazes (Daum et al., 2010;

EURORDIS, 2012°).
3.6.4. Incentivos financeiros

Um fundo especial da Comissao Europeia, acordado anualmente pelo Parlamento
Europeu, ¢ usado para conceder reducdes de taxas. Durante o processo de aprovagao,
sao atribuidas redugdes e isengdes de taxas para a designacdo como medicamentos

orfaos (Daum ef al., 2010; EURORDIS, 2012°).
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Desde 1 de janeiro de 2007, os medicamentos orfaos sdo elegiveis para o seguinte nivel
de redugdes de taxas: redu¢do de 100% para os protocolos de assisténcia e
acompanhamento e para as inspec¢des de pré-autorizagao, reducdo de 50% para novos
pedidos de autorizagao de comercializagao e para as actividades de pds-autorizagdo,
incluindo as taxas anuais (aplicam-se apenas a pequenas e¢ médias empresas) no

. . , ~ . ~ o« g ~ b
primeiro ano apds a concessao de uma autorizacdo de comercializacdo (EMA, 2007°).
3.6.5. Incentivos adicionais para micro, pequenas e médias empresas

Empresas classificadas como PMEs podem beneficiar de mais incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos com a designagdo oOrfa. Estes incentivos incluem
assisténcia administrativa do Gabinete das PMEs da EMA e redugdes de taxas. Estes
incentivos tém como objectivo promover a inovagdo e o desenvolvimento de novos

medicamentos por parte deste tipo de empresas (EMA, s.d.b; EMA, s.d.%).
3.6.6. Financiamento de pesquisas pela Unido Europeia

Os laboratorios farmacéuticos que desenvolvem medicamentos oOrfaos podem ser
elegiveis para a atribuicdo de bolsas especificas de programas europeus e dos Estados-
Membros e de iniciativas de apoio a investigagdo e desenvolvimento, incluindo

programas-quadro comunitarios (EURORDIS, 2012°; Daum et al., 2010).
3.6.7. Incentivos nacionais

Através do Regulamento dos Medicamentos Orfios, a Comissdo Europeia concede aos
Estados-Membros a possibilidade de aprovarem outros incentivos a nivel nacional.
Contudo, estes ficam obrigados a apresentar a Comissao Europeia todas as medidas
aprovadas e a actualizar essa informacdo, a qual ¢ publicada sob a forma de um
inventdrio pormenorizado. As medidas adoptadas incluem principalmente incentivos
fiscais, lancamento de projectos nacionais de investigacao e desenvolvimento, redugcdes
de taxas e prestacao de aconselhamento cientifico e administrativo. De referir, que nem
todos os Estados-Membros adoptam medidas de apoio a comercializagdo, investigagdo e

desenvolvimento de medicamentos 6rfaos (Gongalves, 2011).
3.7. Obtencao de autorizacio de comercializacio para um medicamento 0rfao

Para um medicamento 6rfao obter uma AIM sdo necessarios dois passos. Em primeiro
lugar o promotor do medicamento deve obter a designagdo como medicamento 6rfao e

em segundo lugar deve obter a autorizacdo de comercializagao.
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3.8. Autorizacio de introducio no mercado através do procedimento

centralizado

Depois do medicamento obter a designacao orfa, o promotor pode solicitar uma AIM

através do Procedimento Centralizado, obrigatoriamente (Gongalves, 2011; Denis et al.,

2009).

Este procedimento, através do qual a EMA avalia a qualidade, seguranga e eficacia do
medicamento, ¢ semelhante ao efectuado para outros medicamentos de uso humano,
sendo que para os medicamentos orfaos, apresenta as seguintes excepcdes: existéncia de
directrizes para ensaios clinicos em populagdes pequenas, que sao utilizadas como base
para determinar a evidéncia clinica apresentada e o envolvimento do CMO, o qual reve
o critério de beneficio significativo apresentado pelo requerente, situacdo que ocorre
quando o Comité¢ dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) prepara o seu parecer

sobre o medicamento (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).

O pedido de AIM ¢ avaliado pelo CHMP apoiado pelo trabalho dos relatores e suas
equipas. No prazo de 210 dias, o CHMP emite o seu parecer & Comissdo Europeia que
toma a decisdo final. Com base no relatorio de avaliagdo do CHMP ¢ preparado um
Relatorio Publico Europeu de Avaliagdio que ¢ publicado no site da EMA e
disponibilizado ao publico. De referir ainda que, um medicamento ndo pode obter a
indicacdo de comercializa¢do para uma indicagdo 6rfa e para uma indicacdo nao-orfa.
Em caso de conflito, a indicagdo orfa ¢ retirada ou o promotor deve submeter um novo
pedido para o mesmo medicamento, mas com outro nome (Gongalves, 2011; Denis et

al., 2009).

O procedimento para obter a AIM consiste em 3 passos: I - Pré-submissdo, II -

Avaliagao Primaria e III - Avaliagao secundaria (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).

Uma revisdo acelerada do medicamento ¢ possivel quando decidida pelo CHMP. O
medicamento deve preencher trés condigdes: a condigdo € grave ou uma ameaga a vida,
ndo existe alternativa terapéutica eficaz e ¢ esperado que o medicamento traga um

beneficio terapéutico significativo (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.1. Pré-submissao

O requerente envia uma carta de intengdes para o CHMP juntamente com a taxa a

pagar. Seguidamente, o CHMP avalia a validade do pedido através da analise dos
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documentos e informagdes facultadas, podendo solicitar que o medicamento possa ser
testado e que o requerente complemente os dados que acompanham o pedido dentro de
um periodo de tempo especifico. Sio nomeados um relator e um co-relator para avaliar
o pedido de AIM, apoiados por uma equipa de avaliagdo composta por elementos das
autoridades nacionais, com possibilidade de nomear outros peritos, em caso de
necessidade. Dentro da EMA, ¢ designado o supervisor de produto e a sua equipa, de
forma a preparar os documentos para o CHMP e assegurar a o contacto entre o

requerente ¢ 0 CHMP (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.2. Avaliacio primaria

No dia 80, tanto o relator como o co-relator apresentam um relatorio de avaliagdo, em
que ¢ dada uma visdo detalhada dos dados clinicos e nao-clinicos e sua qualidade,
fornecidos no documento de submissdo e se necessario, uma proposta de questdes. Os
relatorios de avaliagdo sao enviados aos membros do CHMP para comentarios e para o
requerente. No dia 120, a lista de questdes ¢ elaborada pelo CHMP e enviada para o

requerente (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.3. Avaliacao secundaria

Aquando da recepcdo das respostas do requerente, ¢ elaborado um relatério de avaliagdo
conjunta pelos relatores. No dia 150, o relatério é enviado para o CHMP para
comentarios, resultando numa lista de questdes pendentes que sdo enviadas ao
requerente no dia 180. A partir da data de recepcdo das respostas fornecidas pelo
requerente, um segundo relatdrio de avaliagdo ¢ enviado para os membros do CHMP.
Os diferentes relatorios de avaliacdo e a lista de questdes servem como base para a

redaccao do relatorio de avaliagdo composto pelo CHMP, o qual sustenta a seu parecer.

O parecer do CHMP ¢ baseado na analise da relacdo risco/beneficio do medicamento,
sendo esta uma avaliacdo dos efeitos terapéuticos em relagdo aos seguintes riscos:
qualquer risco associado com a qualidade, seguranca ou eficacia do medicamento no
que diz respeito a saude dos doentes ou saude publica e qualquer risco de efeito
indesejavel para o ambiente. Com base na relacdo risco/beneficio, o CHMP emite um
parecer positivo ou negativo, ndo havendo comparacdo com outros medicamentos. O
parecer do CHMP ¢ enviado para a Comissao Europeia, que toma a decisao final. Os
motivos de recusa devem-se a ndo evidéncia de qualidade, seguranga ou eficacia do

medicamento ou a informagdes erroneas respeitantes & documentagdo. Se a decisdo final
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for diferente da do CHMP os Estados-Membros sdo informados. Em ambos os casos o
requerente ¢ notificado. O relatdério de avaliagdo do CHPM também serve como base
para a redaccdo do Relatorio Publico Europeu de Avaliagdo, publicado no site da EMA

e disponibilizado ao publico (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).

Existe a possibilidade de obter um procedimento de avaliagdo para obtencdo da AIM de
forma mais célere, ou seja, em 150 dias em vez dos 210 dias, contudo tera que ser
devidamente fundamentada pelo requerente. A revisdo pode ser solicitada para os
medicamentos de uso humano que sdo de grande interesse do ponto de vista de saude

publica e de inovagao terapéutica (Gongalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.4. Autorizacio condicional de introducio no mercado

Para a obten¢cdo de uma AIM de um medicamento para uso humano, geralmente, este
necessita de ser previamente submetido a estudos aprofundados, que garantam a sua
seguranca, qualidade e eficacia de utilizacdo para a populacao-alvo. Contudo, no caso
de certas categorias de medicamentos, pode ser necessario, de modo a responder as
necessidades médicas ndo satisfeitas dos pacientes e no interesse da satde publica,
conceder AIMs com base em dados menos completos do que o habitual, submetidas a
obrigacdes especificas, denominadas como autorizagdes condicionais de introdu¢do no
mercado. Estas englobam os medicamentos destinados ao tratamento, prevencao,
diagnostico de doengas gravemente debilitantes ou potencialmente mortais ou de
medicamentos destinados a situagdes de emergéncia em resposta a ameagas a saude
publica reconhecidas pela Organizacdo Mundial de Saiude ou pela Comunidade
Europeia, quer ainda medicamentos designados como 6rfaos. Embora os dados em que
se baseia o parecer para a autorizagdo condicional de introdu¢dao no mercado possam ser
menos completos, a relagdo risco/beneficio deve ser positiva. Além disso, as vantagens
para a saude publica que decorrem da disponibilidade imediata no mercado do
medicamento em questdo, devem ser superiores ao risco inerente ao facto de serem

y . . . ~ . b
necessarios mais dados (Comissdo Europeia, 2006°).

A concessao de uma autorizagdo condicional de introdu¢do no mercado deve restringir-
se as situagcdes em que a parte clinica do dossi€ do pedido de autorizagdo estd menos

completo do que o habitual (Comissio Europeia, 2006").

De modo a manter o equilibrio entre facilitar o acesso a medicamentos, de forma a

responder as necessidades médicas ndo satisfeitas dos pacientes e impedir a autorizagao
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de medicamentos que apresentem uma relacao risco/beneficio desfavoravel, as referidas
AIMs s3ao submetidas a obrigacdes especificas. O titular da AIM deve proceder a
determinados estudos, de forma a garantir que a relagdo risco/beneficio ¢ favoravel e
para esclarecer qualquer duvida quanto a qualidade, seguranca e eficacia do

medicamento (Comissao Europeia, 2006b).

Apesar destas autorizacdes serem concedidas antes de todos os dados estarem
disponiveis, ndo se pretende que a autorizacdo permaneca condicional para sempre.
Deste modo, assim que os dados em falta sejam fornecidos, devera ser possivel
substitui-la por uma AIM que ndo seja condicional, ou seja, que ndo estd sujeita a

obrigagdes especificas (Comissdo Europeia, 2006").

As autorizacdes condicionais de introducdo no mercado podem ser submetidas a um

procedimento acelerado de avaliagdo (Comissao Europeia, 2006°).

As autorizagdes condicionais de introdu¢do no mercado tém a validade de um ano,
renovavel. A apresenta¢do de um pedido de renovagdo deve ser efectuado 6 meses antes
da autorizagdo caducar. O parecer da EMA deve ser adoptado no prazo de 90 dias a
partir da data de recepg¢do. A autorizagdo condicional de introdu¢do no mercado
permanece valida até a Comissao Europeia tomar uma decisdo baseada no procedimento

. ~ ~ . ~ . b
de avaliacdo da renovagdo (Comissdo Europeia, 2006°).
3.8.5. Autorizacio concedida sob circunstancias excepcionais

Caso o requerente, no que respeite a indicagdes terapéuticas especificas, demonstre que
¢ incapaz de fornecer dados completos sobre a eficacia e seguranga terapéuticas em
condi¢des normais de utilizagdo, devido ao produto em questdo estar indicado para
situagdes tao raras que nao se pode esperar que o requerente forneca dados completos
ou por ndo ser possivel apresentar informacdes completas no actual estado dos
conhecimentos cientificos ou a recolha de tal informacdo ndo se conciliar com
principios geralmente aceites de deontologia médica, pode ser concedida uma AIM.
Contudo, tal situagdo sO acontecerd se se verificarem as seguintes condigdes: o
requerente proceda, no prazo especificado pelas autoridades competentes, a um
programa de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na base de uma
reavaliacdo da relacdo risco/beneficio; o medicamento em questdo seja de receita
médica obrigatoria e apenas possa ser administrado em certos casos sob controlo

médico restrito, possivelmente num hospital; a bula e quaisquer outras informagdes
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médicas chamem a aten¢do do clinico para o facto de as informagdes existentes sobre o
medicamento em questdo serem inadequadas em certos aspectos especificos

(Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 2001).

Caso o medicamento em questdo ja esteja autorizado noutros paises, devem ser
apresentadas informagdes relativamente as reac¢des adversas do medicamento, bem
como aos medicamentos com a mesma substancia activa, indicando se possivel a sua

incidéncia (Parlamento Europeu e Conselho da Uniao Europeia, 2001).

Esta autorizagdo ¢ revista anualmente para reavaliar a relacdo risco/beneficio com base
em estudos de monitorizagao, incluindo estudos de farmacovigilancia (Gongalves, 2011;

Denis et al., 2009).
3.8.6. Programas de uso compassivo

O programa de uso compassivo consiste em disponibilizar um medicamento, por razdes
compassivas, a um grupo de doentes ou por vezes a doentes individuais, que sofram de
uma patologia crénica ou gravemente debilitante ou de uma doenga considerada
potencialmente mortal e que ndo possam ser satisfatoriamente tratados com um
medicamento autorizado (EURORDIS, 2014 Parlamento Europeu e Conselho da
Uniao Europeia, 2004).

No caso excepcional do programa de uso compassivo, o doente ndo faz parte do estudo
clinico nem pode ficar 4 espera da AIM do medicamento, sendo medicado sem que

estes dois requisitos se verifiquem (EURORDIS, 2014%).

O medicamento em questdo, deve ter sido sujeito a um pedido de AIM ou estar
submetido a ensaios clinicos. Para além disso, o requerente deve zelar para que os
doentes participantes tenham acesso ao medicamento durante o periodo que decorre
entre a autoriza¢do e a introdugdo do medicamento no mercado (EURORDIS, 2014

Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 2004).

O pedido ¢ efectuado pelo médico a empresa farmacéutica que esta a desenvolver o
medicamento e as autoridades nacionais que tém que autorizar o uso compassivo. A
maioria dos Estados-Membros da UE tem um regime especial para dispensar um
medicamento de forma compassiva. Estes processos sdo de modo geral complexos e

morosos (EURORDIS, 2014%).
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E importante relembrar que os programas de uso compassivo administram
medicamentos cujos testes de seguranca e eficacia ainda ndo estdo concluidos. Contudo,
quando os doentes ndo t€ém outra hipotese de tratamento, este ¢ um risco que poderdo
estar dispostos a correr. Apesar dos riscos envolvidos, os programas de uso compassivo

salvam vidas (EURORDIS, 2014°).
IV.  Grupo de peritos da Comissao Europeia em matéria de doencas raras

O grupo de peritos da Comissdo Europeia em matéria de doencas raras tem como
objectivo prestar aconselhamento e conhecimentos especializados a Comissdo Europeia
quando da formulagdo e implementacao das actividades da UE no dominio das doencas
raras e promover o intercambio de experiéncias, politicas e praticas relevantes entre os
Estados-Membros e as diversas partes envolvidas. As tarefas deste grupo nao incluem
questdes que sejam da competéncia do CMO nem da competéncia do Comité
Farmacéutico. Este grupo ¢ constituido por representantes dos Estados-Membros,
representantes das organizagdes de doentes no dominio das doencas raras,
representantes de fornecedores de produtos ou servigos relevantes para os doentes
afectados por doencas raras e representantes de associagdes europeias de profissionais
de saude e de sociedades médicas, assim como de peritos independentes, a fim de
permitir uma vasta representacao das partes interessadas e dos peritos no dominio das

doencas raras (Comissao Europeia, 2013b).

O grupo de peritos da Comissdo Europeia em matéria de doencas raras pode criar
subgrupos para examinar questoes especificas com base num mandato definido pelo
grupo. Contudo, estes subgrupos sdo dissolvidos uma vez cumpridos os respectivos

mandatos (Comissdo Europeia, 2013°).

O mandato dos membros do grupo de peritos da Comissdo Europeia em matéria de
doengas raras ¢ de trés anos, com possibilidade de renovagdo. A Comissdao Europeia
pode consultar este grupo, sobre qualquer assunto relacionado com as doengas raras

(Comissao Europeia, 2013b).

V. Colaboracio entre a Agéncia Europeia do Medicamento e a Food and Drug

Administration

Em 12 de setembro de 2003, a EMA e a Food and Drug Administration (FDA)

assinaram um acordo de confidencialidade, prorrogado em 15 de setembro de 2005.
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Este acordo estabeleceu um enquadramento, para, entre outras coisas, a cooperagao €
possivel troca de informacgao sobre projectos referentes a legislacdo e de documentos de
orientacdo regulatdria, bem como, de informac¢do ndo publica relacionada com a
qualidade, seguranga e eficicia de medicamentos para uso humano e veterinario,
incluindo medicamentos Orfaos, autorizados ou em analise, tanto na Europa como nos
Estados Unidos da América (EUA). Os acordos de confidencialidade abrangem
medicamentos que sdo avaliados ou autorizados ao abrigo do procedimento centralizado
e dos medicamentos que sdao autorizados a nivel nacional pelos Estados-Membros da
UE e que estdo sujeitos a arbitragem ou consulta em conformidade com os

procedimentos da Comunidade Europeia (Comissdo Europeia, 2007°).

Em novembro de 2007, as duas agéncias (EMA e FDA) adoptaram um formulario de
candidatura comum para os promotores que procuram obter a designacdo de
medicamento 6rfao na UE e nos EUA. Esta iniciativa teve como objectivo simplificar
parte do processo de obtengdo do estatuto Orfdo, para medicamentos destinados a

doengas raras em ambas as jurisdi¢des (EMA, 2007°).

O formulédrio de candidatura comum contém uma sec¢do para informagdes comuns
exigidas pela EMA e FDA. O formulario apresenta também sec¢des especificas de cada
agéncia. Um promotor que apenas pretenda candidatar-se a uma agéncia também o pode
fazer por este processo. Apesar deste formuléario de candidatura comum entre as duas
agéncias, tanto a EMA como a FDA realizam revisdes independentes das candidaturas
de modo a assegurar que os dados apresentados cumprem os requisitos legais e

cientificos das respectivas jurisdi¢des (EMA, 2007°).

Este formato de aplicagdo também estabelece um ambiente favoravel para que a EMA e
a FDA compartilhem experiéncias comuns e entenderem as semelhangas e diferengas
entre o processo de obtencdo da designacdo de medicamento 6rfaos nos dois sistemas de

regulagdo (EMA, 2007°).

5.1. Principais diferencas entre as politicas da Agéncia Europeia do

Medicamento e da Food and Drug Administration

Por se tratar de um mercado nao lucrativo, as empresas farmacéuticas ndo tinham
grande interesse no desenvolvimento de medicamentos Orfaos. Perante esta realidade,

foram implementadas legislacdo e politicas especificas, com o intuito de fomentar a
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pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos 6rfaos para o diagnostico, a prevencao

e o tratamento das doengas raras (Orphanet, 2010).

A definicao de doenga rara ndao ¢ universal e depende da legislacdo e das politicas

implementadas por cada regido ou pais (Franco, 2013).

Em 1983, os EUA, com a promulgacao do “Orphan Drug Act”, foram pioneiros no
estabelecimento de politicas de apoio ao desenvolvimento de medicamentos 6rfaos que
serviram de modelo para as politicas europeias (Sepodes e Filipe, s.d.; Picavet et al.,

2012).

A EMA, quando considera os pedidos de designacdo de medicamentos 6rfaos, incide
sobre o impacto da doencga na saude, a sua prevaléncia e as abordagens de tratamento. A
FDA, apesar de também considerar a prevaléncia da doenca, esta ¢ considerada
principalmente a partir da estimativa do retorno sobre o investimento no
desenvolvimento de um medicamento para a doenga. Para além disso,
comparativamente com a EMA, a FDA considera uma prevaléncia mais elevada para a
definicdo de doenca rara. Ao contrario da EMA, a FDA ndo permite a reconsideracao de

um pedido de designagao de medicamento orfao (Denis ef al., 2009).
5.1.1. Exclusividade de mercado

A exclusividade de mercado na UE ¢ concedida por um periodo de 10 anos (podendo
ser reduzido para 6 anos ou aumentado para 12 anos) enquanto que nos EUA apresenta

um periodo de 7 anos (Franco, 2013).
5.1.2. Fundos para promover a investigacao sobre os medicamentos 6rfaos

Nos EUA, de acordo com a legislagdo sobre medicamentos orfaos, os governos sao
obrigados a assegurar alguns fundos para promover a investigacdo e desenvolvimento

de medicamentos orfaos (Franco, 2012).

A FDA tem um programa de subsidios que apoia o desenvolvimento clinico dos
medicamentos Orfaos. Todos os anos, entre 12 ¢ 15 subsidios, sdo concedidos as

universidades ou empresas (Franco, 2013).

A UE nao apresenta um programa de subsidios, existindo contudo alguns incentivos
nacionais e europeus, de modo a promover a pesquisa ¢ o desenvolvimento de

medicamentos orfaos (Franco, 2013).
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5.1.3. Incentivos financeiros

Na UE, empresas classificadas como PMEs, podem beneficiar de incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos Orfaos, enquanto que nos EUA nao existe nenhuma

iniciativa deste género (Franco, 2013).
5.1.4. Ensaios em pequenas populacoes

A EMA desenvolveu orientacdes especificas para a realizagdo de ensaios clinicos em
pequenas populagdes, o que € particularmente relevante no caso dos medicamentos
orfaos, pois, na UE, muitas doengas raras afectam apenas alguns milhares ou mesmo
menos de uma centena de doentes e perante tais circunstancias, um ensaio envolvendo
varias centenas de pacientes, pode ndo ser pratico ou possivel (Denis et al., 2009; EMA,
2006). A FDA nao tem publicado qualquer documento em relacdo a este assunto (Denis

et al.,2009).
VI.  Persisténcia das doencas raras

Apesar do aumento das terapéuticas, o impacto das doengas raras continua a ser
importante. Uma das razdes para esta situagdo ¢ a de que o numero de terapéuticas
actualmente disponiveis continua reduzido em comparagdo com o numero total das
doengas. Outra razao ¢ devido a cronicidade de muitas das doengas raras, que sao
diagnosticadas em idade precoce. Além disso, muitas destas doencas sao de origem
genética e por conseguinte, continuardo a prevalecer durante geragdes. Contudo,
existem outros factores que contribuem para o impacto das doengas raras, como:
escasso conhecimento e formagdo; falta de informagdo; falta, tardio e errado
diagnostico; desconhecimento ou escassa informacao acerca da historia natural da
doenga; falta de tratamento; desigualdade em termos de acessibilidade aos tratamentos;
prioridade de saide publica em relagdo aos medicamentos Orfaos varidvel entre os
Estados-Membros da UE; elevado custo dos medicamentos orfaos; existéncia de
dificuldades no acesso a cuidados médicos (Weely e Leufkens, 2013; EURORDIS,
2009).
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VII. Questoes a abordar no ambito do desenvolvimento dos medicamentos

orfaos
7.1. Favorecimento de determinadas classes de doencas raras

De acordo com Heemstra et al., a traducdo da investigagdo nas doengas raras, no
desenvolvimento de medicamentos Orfaos depende da classe da doenca, da sua
prevaléncia e do conhecimento cientifico especifico da doenga. A area que mais
beneficiou foi a da oncologia. No mesmo estudo, para além da classe da doenga, a
prevaléncia e o conhecimento cientifico, sdo factores fundamentais para a tradugdo da
investigacao nas doencas raras no desenvolvimento de medicamentos 6rfaos. Os autores
concluem que héa necessidade em dar um maior impulso a determinadas areas, pois o
conhecimento de uma doenga pode gerar interesse de desenvolvedores. A investigacao
sobre as doencas raras, abrird caminho para novos tratamentos que podem beneficiar os
pacientes com estas doengas. Para o desenvolvimento de medicamentos para as doengas
raras, ¢ fundamental a colaboracdo entre industria farmacéutica ¢ o meio académico.
Referem ainda que, a actual legislagdo ndo ¢ suficiente para estimular o
desenvolvimento de medicamentos Orfaos para doencas com baixa prevaléncia ou
excepcionalmente raras. Nao bastara apenas estimular a pesquisa sobre as doencas raras,
deve-se também focar as necessidades especificas ao nivel da classe da doenga, com as

organizacdes de doentes e sociedades cientificas (Heemstra et al., 2009).
7.2. Dificuldades de acessibilidade devido a precos elevados

De acordo com Roos ef al., a legislagdo europeia referente aos medicamentos orfaos,
concede 10 anos de exclusividade de comercializacdo e este monopolio de mercado
permite aos desenvolvedores de medicamentos 6rfaos cobrarem pregos exorbitantes. O
elevado preco dos medicamentos orfaos dificulta o acesso ao tratamento e contraria o
objectivo do Regulamento (CE) n°® 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho da
UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos orfaos, o qual refere que os
doentes que sofrem de doengas raras devem ter direito a terapéuticas de qualidade
idéntica a das oferecidas aos restantes doentes. Sem a concorréncia no mercado, os
cidaddos devem confiar em reguladores para controlar pregos excessivos. Os autores
analisaram a lei da concorréncia e concluiram que apesar de esta potencialmente
oferecer uma rota directa e eficiente para resolver o problema dos precos dos

medicamentos, também pode inspirar uma resolu¢do menos controversa, ou seja, a
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perspectiva de uma acgao regulatoria poderia motivar um dialogo construtivo sobre

precos aceitaveis e até resultar em mais legislagdo 6rfa na UE (Roos et al., 2010).

Contrariamente a opinido anterior, Tambuyzer refere que, se um medicamento 6rfao ¢ o
unico medicamento no mercado ¢ porque uma empresa foi a primeira a desenvolver um
tratamento para determinada doenga e a concorréncia ainda terd de entrar no mercado
ou o mercado ¢ muito muito pequeno para atrair concorrentes € nao por causa dos
incentivos criarem um monopolio. Refere também que um dos objectivos deve ser o de
reduzir o tempo de diagndstico. Sem um diagndstico atempado, nenhum plano de satde
ou tratamento poderd efectivamente ser posto em pratica. Os pregos deveriam ser
definidos de modo a proporcionar uma maior clareza sobre o retorno dos incentivos
economicos. Uma definicdo ou interpretacdo mais clara da definigdo de um
medicamento 6rfao, ajudaria a evitar mal-entendidos, especialmente para os produtos
aprovados segundo o principio de “beneficio significativo para os pacientes”. Esta
definicdo mais clara deveria ser acompanhada por um sistema condicional de
reembolso. O aumento dos regulamentos internacionais e colaboragdes na politica de
saude e a troca de informacao evitaria a duplicagcdo de trabalho e garantiria uma melhor
utilizagdo das competéncias dos peritos em doencas raras. Isto também permitiria
diminuir os custos para os promotores e para as autoridades competentes e permitiria

um acesso mais atempado dos pacientes aos tratamentos (Tambuyzer, 2010).

Brabers et al., confirmaram as alegacdes de Tambuyzer, ou seja, a auséncia de
acompanhamento no desenvolvimento de medicamentos 6rfaos ¢ uma questao de tempo
ou de tamanho de mercado, ao invés da criacdo de um monopdlio de mercado, como
reivindicado por Roos et al. Segundo os mesmo autores, além do tamanho de mercado,
o volume de receita gerado pelo primeiro medicamento 6rfao introduzido no mercado, a
classe da doenca, a informacdo cientifica disponivel sobre a doenca e a idade do
individuo com que se inicia a doenca rara, sao factores que t€ém influéncia no
desenvolvimento de outos medicamentos orfaos, apos a introdugdo no mercado de um

medicamento 6rfao para a mesma patologia (Brabers et al., 2011).

7.3. Necessidade de abordagem transparente e baseada em evidéncias para a

fixacao de precos e reembolsos dos medicamentos 6rfaos

Simoens fez um estudo com o objectivo de realizar uma revisdo da literatura

internacional, com o objectivo de fornecer informagdes sobre o preco € o reembolso dos
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medicamentos Orfaos. Neste estudo, Simoens, demonstrou que o pequeno nimero de
pacientes tratados com um medicamento orfao e a limitada viabilidade econémica dos
medicamentos orfaos podem ser questionados numa série de casos. Além disso, os
fabricantes t€ém maneira de manipular o sistema, criando artificialmente condi¢des
monopolistas de mercado. Portanto, ha necessidade de avaliar os medicamentos 6rfaos
numa base individual, de modo determinar se as suas caracteristicas especificas
justificam os precgos elevados. Esta avaliacdo devera ter em conta indicagdes actuais e
planeadas, a existéncia de alternativas de tecnologias de saude, o numero total de
pacientes entre as indicagdes registadas e nao registadas (off-label) e os custos de
pesquisa e desenvolvimento. As entidades pagadoras da saude poderiam impor a
obrigacdo de justificar o prego, com base em informagdes detalhadas sobre os custos de
pesquisa e desenvolvimento e retorno sobre o investimento num nivel global. Ha
necessidade de mecanismos para optimizar a pesquisa e desenvolvimento dos

medicamentos Orfaos e para o controlo dos seus precos (Simoens, 2011).

7.4. Doencas raras sem tratamento, necessidade de melhores perfis de seguranca

e eficacia e alargamento de indicacoes dos medicamentos ja existentes

Joppi et al. analisaram a primeira década da legislacdo referente aos medicamentos
orfaos na UE. Os autores referem que apesar da melhoria na aprovacdo dos
medicamentos 6rfaos na UE, muitas doengas raras aguardam tratamento. Os perfis de
seguranga ¢ eficacia dos medicamentos orfaos devem ser melhor avaliados. O nlimero
de pacientes estudados, a utilizagdo de placebo como controlo, o tipo de medida dos
resultados e a duragdao do seguimento t€ém sido muitas vezes inadequados. Para além
disso, os autores referem que as empresas farmacéuticas direccionam os seus esfor¢os
para alargar as indicagdes dos medicamentos ja existentes, em vez de desenvolver novos
tratamentos. As condi¢des da autorizagdo de comercializacdo e os precos acordados
com as autoridades reguladoras sdo os estabelecidos para os medicamentos o0rfaos, mas
as receitas sao muitas vezes tao altas ou até mais, do que qualquer tratamento genérico

para doencas comuns (Joppi et al., 2013).

Os autores referem que ha necessidade de uma reflexdo nestes resultados e de
considerar se o presente sistema deveria ser alterado. Um fundo europeu especifico
podera preencher a lacuna persistente entre as designacdes e aprovagdes dos
medicamentos orfaos, através do apoio as etapas pré-clinicas e clinicas ao longo da fase

da descoberta at¢ ao medicamento. A EMA deve exigir melhor evidéncia da eficacia
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clinica dos medicamentos 6rfaos antes de obterem a autorizagao de comercializagao e
deve considerar a possibilidade de retirar o estatuto de medicamento 6rfao e incentivos
quando novas indicagdes sdo aprovadas para estes medicamentos. O limite para o
estatuto orfao deve ser reduzido para concentrar os esfor¢os nas doencas realmente
raras. Os regimes de reembolso do Sistema Nacional de Saude s6 devem permitir
medicamentos 6rfados com pregos acessiveis, com base na relacdo custo-eficacia e
renegociar os precos quando novas indicagdes sdo autorizadas. Os autores finalizam o
seu artigo, afirmando que, provavelmente, a luz da experiéncia adquirida até agora, ¢
hora de rever as regras actuais e encontrar melhores formas de incentivar o
desenvolvimento de tratamentos eficazes e sustentdveis para os pacientes com doengas

raras (Joppi et al., 2013).
7.5. Efeitos imprevistos das politicas dos medicamentos 0rfaos

Coté e Keating destacam os efeitos imprevistos das politicas dos medicamentos 6rfaos e
levantam algumas questdes. Na sua opinido, a actual politica constitui um incentivo
para que os fabricantes se concentrem em areas terapéuticas lucrativas, proporciona
oportunidades de negodcio Unicas para os fabricantes e os medicamentos aprovados
através destas politicas sdo muitas vezes inacessiveis devido ao seu alto prego. Os
autores identificaram também seis causas para o surgimento destes efeitos, sendo elas: o
rapido caminho que as politicas dos medicamentos 6rfaos proporcionam aos fabricantes
para aumentar o seu portefolio de medicamentos; as politicas dos medicamentos orfaos
também representam uma oportunidade para as empresas de biotecnologia,
especialmente aquelas que estdo envolvidas no desenvolvimento de proteinas, enzimas e
anticorpos; a excessiva estratificacdo das indicagdes terapéuticas, ou seja, a aprovagao
de um medicamento para diversas indicagdes terapéuticas, 6rfas ou ndo; as politicas dos
medicamentos Orfaos também proporcionam uma oportunidade para dar uma nova
rentabilidade para moléculas obsoletas; o preco dos medicamentos ¢ baseado na
disposi¢cdo do doente e/ou de terceiros para pagar; a pratica do uso dos medicamentos
para indicagdes terapéuticas que ndo as especificadas nas suas monografias (off-label).
Os autores concluem que o desenvolvimento de um conhecimento mais integrativo ¢é
necessario, para entender melhor as distor¢des e restabelecer os objectivos iniciais da

politica dos medicamentos orfaos (Coté e Keating, 2012).
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7.6. Impacto or¢camental

Schey et al. realizaram um estudo com o intuito de estimar o impacto orcamental dos
medicamentos orfaos, como percentagem da despesa farmacéutica total entre 2010 e
2020, com base em 10 anos de experiéncia de medicamentos orfaos na Europa (Schey et

al., 2011).

Os autores estimaram que o impacto no or¢amento dos medicamentos O0rfaos, cresceu a
partir de 0% em 2000, para 3,3% em 2010. De 2010 a 2016, estad previsto que este
crescimento continue, no entanto, a taxa de crescimento deverd abrandar e atingird um
patamar de 4,6% em 2016, antes de estabilizar entre os 4% e os 5% até 2020 (Schey et
al.,2011).

Os autores também tentam explicar o crescimento constante do impacto orgamental dos
medicamentos 6rfaos ao longo da proxima década, previsto na sua analise. Para isso,
apresentam trés factores. Um factor ¢ a perda de exclusividade de comercializacao e
proteccdo das patentes dos medicamentos 6rfaos que foram introduzidos apos a
aprovacao da legislacdo em 2000. Um segundo factor ¢ devido a baixa taxa de sucesso
de aprovacao dos medicamentos, aos quais foi concedida a designagdo de medicamento
orfao para novos tratamentos. O ultimo factor para o crescimento constante do custo dos
medicamentos orfaos ¢ a diminuicdo da taxa de penetragdo de novos medicamentos em
populacdes de pacientes prevalentes, nos anos seguintes apds a autorizacdo de

comercializacao do medicamento (Schey et al., 2011).

Combinados, estes factores fazem com que o rapido crescimento observado na ultima

década, seja pouco provavel que continue na proxima década (Schey et al., 2011).

Os autores concluem que os receios do aumento de custos insustentaveis, ndo devem ser
utilizados como razdo para rever a regulamentacdo referente aos medicamentos Orfaos

(Schey et al., 2011).
7.7.  Possiveis melhorias na regulamentacio referente aos medicamentos orfaos

Picavet et al. avaliaram e propuseram melhorias a regulamentagdo relativa aos
medicamentos o0rfaos na Europa. Os resultados do seu estudo sugerem que as politicas
referentes aos medicamentos o0rfaos, ainda ndo perderam a sua utilidade. Confiar apenas
no mercado ndo ¢ suficiente para apoiar a investigagdo e o desenvolvimento de

medicamentos oOrfaos. A exclusividade de mercado, o maior incentivo para os
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promotores de medicamentos Orfaos, foi encarada de forma positiva. Embora,
intuitivamente entendido como mais justo, os autores ndo sugerem que o periodo da
exclusividade de mercado seja dependente de factores como o nivel de inovagdo,
necessidade médica, pois sdo dificeis de avaliar. Em vez desta situagdo, os autores
defendem a actual politica europeia, a qual reduz o periodo de exclusividade de
mercado para seis anos, se o0 medicamento for suficientemente rentavel. No entanto, ¢
necessaria uma melhor definicdo do conceito “suficientemente rentavel”. Além disso, o
calculo do retorno sobre o investimento de um medicamento pode ser dificil de realizar,
por esse motivo, as empresas deveriam estar obrigadas a fornecer os necessarios dados

financeiros (Picavet et al., 2012).

Os autores sugerem o aumento dos outros incentivos de modo a elevar o nimero de
medicamentos oOrfaos com AIM. A introdu¢do de um sistema de vales de revisao
prioritaria, poderia estimular ainda mais o desenvolvimento de novos medicamentos

orfaos (Picavet et al., 2012).

Em relagdo aos ensaios clinicos efectuados em pequenas populagdes, os autores,
sugerem a ampliacdo das directrizes e da assisténcia prestada, por exemplo, declarando
claramente o nivel de evidéncia clinica necessaria para autorizar um medicamento 6rfao
a entrar no mercado e definir o tempo de acompanhamento do mesmo (Picavet et al.,

2012).

O aumento da colaboragao entre os diferentes centros de pesquisa, estabelecendo
registos e ensaios clinicos multinacionais, poderia fornecer o nivel de evidéncia
necessaria para a aprovagdo de medicamentos. Além disso, existe a necessidade de uma
melhor coordenacdo de incentivos nacionais adicionais, que os Estados-Membros
colocam em pratica para apoiar o desenvolvimento de medicamentos Orfaos. A
necessidade de coordenagao a nivel europeu e internacional e de partilha de recursos foi

salientada (Picavet ef al., 2012).

Além disso, os peritos reclamam por uma maior coordenagdo e colaboragdo entre as
universidades e a industria farmacéutica. Parcerias publico-privadas também poderao

ser uteis no desenvolvimento dos medicamentos 6rfaos (Picavet et al., 2012).

E importante reduzir as desigualdades causadas pelos Estados-Membros no acesso dos
doentes aos medicamentos Orfaos. Para isto, os autores defendem a regulagdao do uso

compassivo dos medicamentos 6rfaos a nivel europeu, o que facilitaria as negociagdes
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com as empresas farmacé€uticas € o acesso a medicamentos ainda ndo autorizados. A
ideia de os precos e reembolsos serem efectuados a nivel europeu ndo agrada aos
autores, pois estas decisdes tomadas a nivel nacional, reflectem as diferencas no
or¢amento farmacéutico elaborado com base nas preferéncias dos cuidados de saude. Os
autores preferem apoiar a ideia proposta pela Organizacdo Europeia para as Doengas
Raras (EURORDIS), de instalacdo de um procedimento europeu de avaliagdo de
reembolso, que presta assisténcia aos Estados-Membros. Isto levaria a uma certa
harmonizacdo dos procedimentos nacionais de reembolso e a um melhor acesso dos
doentes aos medicamentos para doengas que colocam a vida em risco (Picavet et al.,

2012).

Na sua conclusdo, os autores referem que, apesar da importancia da politica dos
medicamentos o0rfaos para o desenvolvimento e disponibilidade de medicamentos para
as doencas raras, a mudanga das circunstancias politicas, sociais, cientificas e
econdémicas, obriga a um aperfeicoamento das politicas dos medicamentos Orfaos

(Picavet et al., 2012).

VIII. Futuro das politicas da Unido Europeia relativamente as doencas raras e

medicamentos orfios

As doengas raras constituem actualmente uma prioridade politica e or¢amental nos
programas das politicas da UE que se ird manter até 2020, em particular o 3° Programa
da UE para a Satde (Saude para o crescimento) e o 8° Programa-Quadro de
Investigagao e Desenvolvimento Tecnolégico da UE (Horizonte 2020) (EURORDIS,
2014°).

IX. Estado geral dos medicamentos orfaos na Unido Europeia

Na UE, antes da implementagdo da legislagdo referente aos medicamentos 6rfaos em
2000, tinham sido aprovados 15 medicamentos indicados para as doengas raras, como

pode ser verificado na figura 5 (Orphanet, 2014).

Desde o ano de 2000 até julho de 2014, foram apresentados 1938 pedidos para a
obtencdo da designagdo 6rfa, tendo sido discutidos 1843 (95%). Como se pode observar
na figura 1, de modo geral, o nimero de pedidos tem vindo a aumentar desde a

implementagdo do Regulamento (CE) n° 141/2000 do Parlamento Europeu e do
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Conselho da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos orfaos, tendo

sido recebidos 140 pedidos em s6 em julho de 2014 (EMA, 2014%).

220

165

110

55

m Pedidos apresentados para obteng@o da designagdo orfa

® Pedidos discutidos no ano de referéncia

Figura 1: Pedidos apresentados e discutidos por ano para obtencdo da designagdo 6rfa (2000-2014, julho).

Da parcela dos pedidos discutidos, foram concedidos 1333 (72%) pareceres positivos
pelo CMO para a obtencao do estatuto de medicamento 6rfao, o que corresponde a uma
taxa de sucesso de 72%. Como se pode observar pela figura 2, o nimero de pareceres
positivos aumentou nos ultimos cinco anos, com 99 pareceres positivos em julho de
2014. Do ano 2000 a julho de 2014, a Comissdo Europeia concedeu 1288 designacdes
orfas (EMA, 2014°).
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Figura 2: Estado dos pedidos para obtencdo da designagao orfa (2000-2014, julho).

Como se pode verificar na figura 3, desde o ano de 2002 até julho de 2014, foram
concedidas AIMs a 75 medicamentos orfaos (Orphanet, 2014; EMA, 2014°).
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Figura 3: Medicamentos 6rfaos na Europa, com designacdo orfa europeia ¢ AIM* (*Autorizacdo de
comercializagdo da Comunidade Europeia no &mbito do procedimento centralizado) (2000-2014, julho).
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Destes 75 medicamentos 6rfaos, o maior nimero esta distribuido pela area dos agentes

antineoplédsicos e imunomoduladores, conforme pode ser observado na figura 4

(Orphanet, 2014; EMA, 2014°).

A - Aparelho digestivo e metabolismo
B - Sangue e 6rgios hematopoiéticos
C - Aparelho cardiovascular

D - Medicamentos dermatolédgicos

G - Aparelho genito-urinario e hormonas
sexuais

H - Preparagdes hormonais sistémicas,

excluindo hormonas sexuais e insulinas

J - Anti-infecciosos gerais para uso

sistémico

L - Agentes antineoplasicos e

imunomoduladores

N - Sistema nervoso
R - Aparelho respiratorio

V - Varios

0 5 10 15 20 25 30 35

® N° de medicamentos destinados as doengas raras com designagdo 6rfa e AIM distribuidos
por classificagdo ATC

Figura 4: Medicamentos destinados as doencas raras na Europa, com designacdo o6rfa e AIM, por
categoria ATC (2000-2014, julho).

A par dos medicamentos com designacdo orfa, existem na UE 100 medicamentos

destinados as doengas raras com AIM sem designagao 6rfa (Orphanet, 2014).
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B N° de medicamentos destinados as doengas raras com AIM e sem designagdo orfa

Figura 5: Medicamentos destinados a doengas raras na Europa, com AIM* sem designagdo de
medicamento orfdo na Europa (* Autorizagdo de comercializagdo da Comunidade Europeia no ambito do
procedimento centralizado) (200-2014, julho).

A semelhanga dos medicamentos com designacao Orfa, os medicamentos sem
designacdo oOrfa estdo maioritariamente distribuidos pela area dos agentes

antineoplésicos e imunomoduladores, como indicado na figura 6 (Orphanet, 2014).
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Figura 6: Medicamentos destinados as doengas raras na Europa, com AIM sem designagdo o6rfa por

classificagdo ATC (2000-2014, julho).

No ano de 2011 e no ano de 2013, a maior propor¢ao dos medicamentos designados

como O6rfaos foi destinada a doengas que afectam criancgas e adultos (48% em 2011 e

47% em 2013), enquanto que, no ano de 2012, foi destinada a doengas que afectam

criangas (42%), como pode ser observado na figura 7. (EMA, 2013).
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Figura 7: Medicamentos designados como 6rfaos, indicados para as doengas raras que afectam criangas e
adultos (2011-2013).

Em relagdo ao tempo médio para a obtencdo da designacdo orfa, analisando os anos
entre 2011 e 2013, ¢ de salientar que a Comissdo Europeia tem diminuido o periodo

para emitir o seu parecer, como indicado na figura 8 (EMA, 2013).
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Figura 8: Tempo médio dos procedimentos para obtencdo da designagdo orfa (2011-2013).
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No ano 2013, a assisténcia protocolar foi um dos incentivos mais requisitados, como se

pode verificar na figura 9 (EMA, 2013).

® Autorizagdes de comercializagdo ™ Assisténcia protocolar

= Isnpecgoes B Procedimentos pos-autorizagao

Figura 9: Uso da contribuiggo especial da UE para os medicamentos orfdos (2013).
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X. Conclusao

As doencas raras durante muito tempo foram negligenciadas pela industria farmacéutica
devido ao baixo retorno financeiro dos medicamentos comercializados para estas
doengas. Este baixo retorno financeiro deve-se ao facto de o mercado das doengas raras
ser muito pequeno € ndo ser compensatorio iniciar a investigacao e desenvolvimento de
um medicamento dirigido para esse mercado. Para alterar esta situacdo, a
implementagdo de nova legislacao foi necessaria, de modo a criar incentivos de forma a

alterar esta realidade.

A implementacdo da legislagdo relativa aos medicamentos Orfaos teve como objectivo
incentivar a pesquisa ¢ o desenvolvimento de medicamentos para as doencas raras. Esta
medida foi bem-sucedida, uma vez que o nimero de medicamentos 6rfaos aumentou
muito, comparativamente ao periodo que antecedeu a implementacdo da legislacdo

referente aos medicamentos Orfaos.

Os incentivos econdmicos tiveram um papel-chave para a alteragdo do panorama

europeu em relagdo aos medicamentos orfaos.

Contudo, muitas doencas raras continuam sem tratamento. O limitado conhecimento das
doencgas raras; as dificuldades na logistica dos ensaios clinicos, devido a baixa
prevaléncia das doencgas raras na populacdo; a obten¢do incerta do reembolso dos
medicamentos, o seu elevado preco e a sua distribuicao heterogénea nos Estados-
Membros da UE, dificultam o acesso aos medicamentos o0rfaos; a existéncia de poucos
centros especializados, que permitiriam a realizagdo de um correcto diagndstico e
acompanhamento do doente e a escassez de registos de doentes, sdo dificuldades, que,
de forma consensual, sdo reconhecidas por todos e que necessitardo de uma nova

abordagem.

As alegacgdes da existéncia de um favorecimento de determinadas classes de doengas, de
um monopdlio de mercado e do impacto negativo no or¢amento dos Estados-Membros
da UE respeitante aos medicamentos Orfaos, para além da excessiva estratificagdo das
indicagdes terapéuticas e do uso off-label dos medicamentos, da necessidade de uma
definicdo mais clara de medicamentos orfaos e de doenca rara, de uma maior
colaboracao entre o meio académico e industria farmacéutica, da falta da concentragcao
em doencas realmente raras, da lacuna entre as designacdes de medicamentos orfaos e a

autorizacdo de comercializagdo de medicamentos 6rfaos, da necessidade de melhor
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coordenagdao dos incentivos nacionais para o desenvolvimento dos medicamentos
orfaos, sdo assuntos que necessitam de uma melhor clarificagao.

Apesar de tudo, a colaboragdao entre a EMA e a FDA e as associagdes de doentes

parecem ter sido benéficas para o desenvolvimento de medicamentos Orfaos.

Todos reconhecem o impacto positivo da legislacdo europeia relativamente aos

medicamentos orfaos, contudo muitos aspectos podem ser melhorados.
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XII. Anexos
Anexo 1

Regulamento (CEE) n° 2309/93 do Conselho de 22 de julho de 1993 que estabelece
procedimentos comunitarios de autorizacio e fiscalizacio de medicamentos de uso
humano e veterinario e institui uma Agéncia Europeia de Avaliacdo dos

Medicamentos
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REGULAMENTO (CEE) No 2309/93 DO CONSELHO

de 22 de Julho de 1993

que estabelece procedimentos comunitarios de autorizacio e fiscalizacio de
medicamentos de uso humano e veterinario e institui uma Agéncia Europeia de
Avaliacio dos Medicamentos

O CONSELHO DAS COMUNIDADES
EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a
Comunidade Econémica Europeia e,
nomeadamente, o seu artigo 2350,

Tendo em conta a proposta da Comissao

(1,

Tendo em conta o parecer do Parlamento
Europeu (2),

Tendo em conta o parecer do Comité
Econémico e Social (3),

Considerando que a Directiva 87/22/CEE
do Conselho, de 22 de Dezembro de 1986,
relativa a aproximagio das medidas
nacionais respeitantes a colocagao no
mercado dos medicamentos de alta
tecnologia, nomeadamente dos resultantes
da biotecnologia (4), instituiu um
mecanismo comunitdrio de concertagao,
que precede qualquer decisdo nacional
relativa a medicamentos de alta tecnologia,
com vista a tomada de decisoes uniformes
em toda a Comunidade; que € conveniente
prosseguir nesta via, tendo nomeadamente
em vista garantir o bom funcionamento do
mercado interno no sector farmacéutico;

Considerando que a experiéncia adquirida
com base na Directiva 87/22/CEE
comprovou a necessidade do
estabelecimento de um procedimento
comunitdrio centralizado de autorizagio
dos medicamentos de alta tecnologia,
nomeadamente os resultantes da
biotecnologia; que este procedimento deve
igualmente ser aplicdvel com relac@o aos
responsdveis pela introdu¢ido no mercado
de medicamentos de uso humano ou
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utilizados em animais destinados ao
consumo humano, que contenham novas
substincias activas;

Considerando que, com vista a protec¢do
da satide publica, é necessdrio que as
decisdes relativas a autorizac¢do dos
referidos medicamentos assentem em
critérios cientificos objectivos de eficicia,
qualidade e seguranga do medicamento em
questdo, independentemente de questdes de
cardcter econdmico ou outro; que, todavia,
os Estados-membros devem
excepcionalmente poder proibir a
utilizagdo no seu territério de
medicamentos de uso humano que violem
conceitos objectivamente definidos de
ordem e moral piblicas; que, além disso, a
Comunidade poderd nao autorizar
medicamentos veterindrios caso a sua
utilizacdo seja contrdria as medidas
juridicas estabelecidas pela Comunidade
no dmbito da politica agricola comum;

Considerando que, no que respeita aos
medicamentos de uso humano, os critérios
de eficécia, qualidade e seguranga foram
objecto de vasta harmonizac¢ao na
Directiva 65/65/CEE do Conselho, de 26
de Janeiro de 1965, relativa a aproximacao
das disposicdes legislativas,
regulamentares e administrativas
respeitantes aos medicamentos (5), na
Segunda Directiva 75/319/CEE do
Conselho, de 20 de Maio de 1975, relativa
a aproximacgdo das disposicoes legislativas,
regulamentares e administrativas
respeitantes as especialidades
farmacéuticas (6), e na Directiva
75/318/CEE do Conselho, de 20 de Maio
de 1975, relativa a aproximacao das
legislagdes dos Estados-membros
respeitantes as normas e protocolos



Realidade dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

analiticos, toxico-farmacoldgicos e clinicos
em matéria de ensaios de medicamentos

(6);

Considerando que, no que respeita aos
medicamentos veterindrios, foram obtidos
resultados idénticos com a Directiva
81/851/CEE do Conselho, de 28 de
Setembro de 1981, relativa a aproximacao
das legislagdes dos Estados-membros
respeitantes aos medicamentos veterindrios
(7), e com a Directiva 81/852/CEE do
Conselho, de 28 de Setembro de 1981,
relativa a aproximacao das legislagdes dos
Estados-membros respeitantes as normas e
protocolos analiticos, toxico-
farmacolégicos e clinicos em matéria de
ensaios de medicamentos veterindrios (8);

Considerando que hd que aplicar os
mesmos critérios aos medicamentos que
devam ser autorizados pela Comunidade;

Considerando que a Comunidade apenas
deveria conceder a autorizacao de
introducao no mercado de medicamentos
de alta tecnologia ap6s uma avalia¢do
cientifica especifica da médxima qualidade,
seguranca e eficdcia possivel, a efectuar no
ambito da Agéncia Europeia de Avaliacao
dos Medicamentos, num processo rapido
que assegure uma cooperagao estreita entre
a Comissdo e os Estados-membros;

Considerando que a Directiva 93/39/CEE
do Conselho, de 14 de Junho de 1993, que
altera as Directivas 65/65/CEE,
75/318/CEE e 75/319/CEE respeitantes aos
medicamentos (9), estabelece que, caso
haja desacordo entre os Estados-membros
quanto a eficdcia, qualidade ou seguranca
de um medicamento sujeito ao
procedimento descentralizado comunitdrio
de autorizacdo, a questdo deve ser
solucionada através de uma decisdo
comunitdria de cardcter vinculativo, apds
avaliacdo cientifica das questoes
envolvidas a nivel da Agéncia Europeia de
Avaliacdo dos Medicamentos; que foram
estabelecidas disposicdes andlogas no que
respeita aos medicamentos veterinarios,
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através da Directiva 93/40/CEE do
Conselho, de 14 de Junho de 1993, que
altera as Directivas 81/851/CEE e
81/852/CEE relativas a aproximagdo das
legislacoes dos Estados-membros
respeitantes aos medicamentos veterinarios
(10);

Considerando que a Comunidade deve
dispor dos meios necessdrios para proceder
a avaliacdo cientifica dos medicamentos
submetidos para autorizagio, em
conformidade com o procedimento
descentralizado; que, além disso, para que
se verifique a harmonizagdo efectiva das
decisdes administrativas adoptadas pelos
Estados-membros respeitantes a
medicamentos especificos submetidos para
autorizagao em conformidade com o
procedimento descentralizado, se torna
necessario dotar a Comunidade de meios
para a superacdo de divergéncias entre os
Estados-membros no que respeita a
eficdcia, qualidade e seguranca dos
medicamentos;

Considerando que se torna, portanto,
necessdrio criar uma Agéncia Europeia de
Avaliacdo dos Medicamentos (a seguir
denominada «agéncia»);

Considerando que a principal atribuicdo da
agéncia deve ser emitir pareceres
cientificos da mixima qualidade possivel a
atencdo das instituicdes comunitdrias e dos
Estados-membros, para o exercicio das
competéncias que a legisla¢do comunitdria
lhes confere no dominio dos
medicamentos, no que respeita a
autorizagio e fiscalizagdo dos mesmos;

Considerando que € necessdrio assegurar

uma cooperacdo estreita entre a agéncia e
os cientistas que exercem a sua actividade
nos Estados-membros;

Considerando que, por conseguinte, deve
ser atribuido ao Comité das especialidades
farmacéuticas, instituido pela Segunda
Directiva 75/319/CEE, a responsabilidade
exclusiva pela elaboragdo dos pareceres da
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agéncia em todas as questoes relativas aos
medicamentos de uso humano; que, no que
respeita aos medicamentos veterindrios,
esta responsabilidade deve ser atribuida ao
Comité dos medicamentos veterindrios,
instituido pela Directiva 81/851/CEE;

Considerando que a instituicdo da agéncia
possibilitara o refor¢o do papel e da
independéncia cientificos destes dois
comités, nomeadamente através do
estabelecimento de um secretariado técnico
e administrativo permanente;

Considerando que é igualmente necessdrio
prever disposi¢des relativas ao controlo
dos medicamentos ja autorizados na
Comunidade, e, nomeadamente, ao
acompanhamento intensivo das reacgdes
adversas aos referidos medicamentos,
através de ac¢des comunitdrias de
farmacovigilancia, por forma a garantir a
rapida retirada do mercado de qualquer
medicamento que apresente um grau de
risco inaceitdvel em condi¢des normais de
utilizagdo;

Considerando que deve igualmente ser
atribuida a Comissao, funcionando em
estreita cooperac@o com a agéncia, e apos
consulta aos Estados-membros, a missao
de coordenagdo do desempenho das varias
responsabilidades de fiscalizac¢do dos
Estados-membros, nomeadamente o
fornecimento de informagdes sobre
medicamentos, 0 acompanhamento da
observincia das boas préticas de fabrico,
de laboratério e de clinica;

Considerando que a agéncia deve
igualmente ser responsével pela
coordenacdo das actividades dos Estados-
membros em mdteria de controlo das
reacgdes adversas aos medicamentos
(farmacovigilancia);

Considerando que importa prever a
introdugdo progressiva de procedimentos
comunitdrios de autorizagdo de
medicamentos a par dos procedimentos
nacionais dos Estados-membros ja

50

amplamente harmonizados nas Directivas
65/65/CEE, 75/319/CEE e 81/851/CEE;
considerando que é, portanto, adequado
restringir na primeira fase a obrigagdo de
utilizac@o do novo procedimento
comunitirio aos medicamentos; que o
ambito dos procedimentos comunitarios
deve ser revisto a luz da experiéncia
adquirida, o mais tardar seis anos apés a
entrada em vigor do presente regulamento;

Considerando a possibilidade de certos
riscos para o ambiente estarem associados
a medicamentos que contenham ou sejam
compostos por organismos geneticamente
modificados; que, além disso, é necessdrio
proceder a uma avaliac@o dos riscos
ambientais de tais produtos do tipo da
constante da Directiva 90/220/CEE do
Conselho, de 23 de Abril de 1990, relativa
a libertacio deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados
(11), bem como a uma avaliacdo da
eficdcia, qualidade e seguranca dos
produtos em questdo mediante um
procedimento comunitério dnico;

Considerando que, para a adopcdo de um
sistema uniforme ao nivel comunitario, tal
como o prevé o presente regulamento, o
Tratado ndo prevé outros poderes para
além dos do artigo 2350,

ADOPTOU O PRESENTE
REGULAMENTO:

TITULO I

DEFINICOES E AMBITO DE
APLICACAO

Artigo lo

O presente regulamento destina-se ao
estabelecimento de procedimentos
comunitdrios de autorizacdo e fiscalizacido
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de medicamentos de uso humano e
veterindrio e a criacdo de uma Agéncia
Europeia de Avaliacdo dos Medicamentos.

As disposigdes previstas no presente
regulamento nio afectam as competéncias
das autoridades dos Estados-membros em
madteria de fixacdo dos precos dos
medicamentos ou da sua inclusdo no
ambito de aplicacido dos sistemas nacionais
de saude atendendo a condicionalismos de
natureza sanitdria, econdmica e social. Os
Estados-membros podem designadamente
escolher, no ambito da autorizagdo de
introducdo no mercado, as indicacdes
terapéuticas e a extensao dos tratamentos
que serdo cobertos pelos respectivos
organismos de seguranca social.

Artigo 20

Sdo aplicdveis no ambito do presente
regulamento as defini¢des constantes do
artigo lo da Directiva 65/65/CEE e do no 2
do artigo 1o da Directiva 81/851/CEE.

O responsdvel pela introdu¢do no mercado
dos medicamentos abrangidos pelo
presente regulamento deve estar
estabelecido na Comunidade.

Artigo 30

1. Nenhum medicamento constante da
parte A do anexo pode ser introduzido no
mercado comunitdrio sem que tenha sido
objecto de autorizagio de introdugdo no
mercado pela Comunidade, em
conformidade com o disposto no presente
regulamento.

2. O responsavel pela introducdo no
mercado de um medicamento constante da
parte B do anexo pode requerer que a
autorizagdo de introduc¢io no mercado seja
concedida pela Comunidade, em
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conformidade com o disposto no presente
regulamento.

3. Antes da entrada em vigor do presente
regulamento e apds consulta ao Comité das
especialidades farmacéuticas, as partes A e
B do anexo serao, no referente aos
medicamentos de uso humano, objecto de
nova andlise em funcdo do progresso
técnico e cientifico, a fim de lhes serem
eventualmente introduzidas as necessdrias
alteragdes, a adoptar de acordo com o
procedimento referido no artigo 720

4. Antes da entrada em vigor do presente
regulamento e apds consulta ao Comité dos
medicamentos veterindrios, as partes A e B
do anexo serdo, no referente aos
medicamentos de uso veterindrio, objecto
de nova andlise em fungdo do progresso
técnico e cientifico, a fim de lhes serem
eventualmente introduzidas as necessarias
alteracoes, a adoptar de acordo com o
procedimento referido no artigo 720

5. Os procedimentos referidos nos nos 3 e
4 permanecerao aplicdveis apds a entrada
em vigor do presente regulamento.

Artigo 40

1. Para obter a autorizac@o requerida no
artigo 30, o responsdvel pela introdug@o no
mercado deve apresentar um pedido a
Agéncia Europeia de Avaliacao dos
Medicamentos, a seguir denominada
«agéncia», criada pelo titulo IV.

2. A Comunidade emite e fiscaliza as
autorizacdes de introducio no mercado de
medicamentos de uso humano nos termos
do titulo II.

3. A Comunidade emite e fiscaliza as
autorizacdes de introducio no mercado de
medicamentos veterindrios nos termos do
titulo III.
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TITULO II

AUTORIZACAO E FISCALIZACAO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

CAPITULO 1

Apresentacdo e andlise dos pedidos -
autorizagdo - renovagdo da autorizacio

Artigo 50

O Comité das especialidades
farmacéuticas, instituido pelo artigo 8o da
Directiva 75/319/CEE, no presente titulo
designado por «comité», serd responsdvel
pela formulagio do parecer da agéncia
relativo a quaisquer questoes referentes a
aceitabilidade dos processos apresentados
de acordo com o procedimento
centralizado, a autorizagdo, as
modificagdes, a suspensdo ou revogagio da
autorizagdo de introdugio no mercado de
medicamentos de uso humano, em
conformidade com o disposto no presente
titulo, bem como a farmacovigilincia.

Artigo 60

1. Os pedidos de autorizagido de
medicamentos de uso humano devem ser
acompanhados da informagio e dos
documentos referidos nos artigos 40 e 40A
da Directiva 65/65/CEE, no anexo da
Directiva 75/318/CEE e no artigo 20 da
Directiva 75/319/CEE.

2. Quando se trate de medicamentos que
contenham ou sejam compostos por
organismos geneticamente modificados, na
acepc¢do dos nos 1 e 2 do artigo 20 da
Directiva 90/220/CEE, o pedido deve ser
acompanhado por:

- uma cépia da autorizac@o ou autorizacgdes
escritas da autoridade competente para a
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libertacdo deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados,
para fins de investigacio ou de
desenvolvimento, como previsto na parte B
da Directiva 90/220/CEE,

- uma documentagio técnica completa com
as informacdes requeridas nos anexos Il e
III da Directiva 90/220/CEE e uma
avaliacdo do risco ambiental assente nesta
informacao; os resultados de quaisquer
pesquisas realizadas para efeitos de
investigagio ou desenvolvimento.

Os artigos 110 a 180 da Directiva
90/220/CEE nio sao aplicdveis aos
medicamentos de uso humano que
contenham ou sejam compostos por
organismos geneticamente modificados.

3. O pedido deve vir igualmente
acompanhado da taxa a pagar a agéncia
pela andlise do mesmo.

4. A agéncia deve assegurar que o parecer
do comité seja emitido no prazo de 210
dias apds a recepgao de um pedido valido.

No que respeita aos medicamentos que
contém ou s30 compostos por organismos
geneticamente modificados, o parecer do
comité deve atender aos requisitos de
seguranc¢a ambiental estabelecidos na
Directiva 90/220/CEE, a fim de garantir
que serdo tomadas todas as medidas
necessdrias destinadas a evitar efeitos
indesejdveis para a satide humana e o
ambiente eventualmente resultantes da
libertacdo deliberada no ambiente ou da
introdug@o no mercado de organismos
geneticamente modificados. No decorrer
da avaliacao dos pedidos de autorizagio de
introduc@o no mercado relativos a produtos
que contenham ou sejam compostos por
organismos geneticamente modificados, o
relator procederd a consultas adequadas
com as instdncias criadas pela Comunidade
ou os Estados-membros em conformidade
com a Directiva 90/220/CEE.
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5. Em consulta com a agéncia, os Estados-
membros e as partes interessadas, a
Comissao deve elaborar instrugoes
pormenorizadas sobre o modo como
devem ser apresentados os pedidos de
autorizago.

Artigo 70

Para efeitos da elaboracio do parecer, o
comité:

a) Deve verificar que as informagdes e os
documentos apresentados em
conformidade com o artigo 60
correspondem aos requisitos das Directivas
65/65/CEE, 75/318/CEE e 75/319/CEE e
determinar se estdo preenchidas as
condigoes especificadas no presente
regulamento para a emissao da autorizag¢do
de introdu¢@o no mercado;

b) Pode solicitar que um laboratério oficial
ou um laboratério designado para o efeito
ensaie 0 medicamento, as suas matérias-
primas, e, se necessdrio, os seus produtos
intermédios ou outros constituintes, por
forma a certificar-se de que os métodos de
controlo utilizados pelo fabricante e
descritos no pedido sdo satisfatorios;

¢) Pode, se necessdrio, exigir que o
requerente complete num determinado
prazo as informagdes que acompanham o
requerimento. Quando o comité faz uso
desta prerrogativa, fica suspenso o prazo
fixado no artigo 60 até a0 momento em
que seja fornecida a informagao
suplementar exigida. Este prazo fica
igualmente suspenso durante o tempo
necessario ao requerente para preparar
esclarecimentos orais ou escritos.

Artigo 8o

1. A pedido escrito do comité, os Estados-
membros devem fornecer as informacdes
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que comprovem que o fabricante de um
medicamento, ou o importador de um
medicamento de um pais terceiro, estd
habilitado a fabricar o medicamento em
questdo e/ou a executar os ensaios de
controlo necessdrios, em conformidade
com a informacdo e os documentos
apresentados nos termos do artigo 60

2. Quando tal se afigure necessdrio para
completar a andlise do pedido, o comité
pode exigir do requerente a inspec¢ao
especial do local de fabrico do
medicamento em questao. A inspec¢ao
deve ser efectuada no prazo referido no
artigo 60, por inspectores devidamente
qualificados dos Estados-membros que, se
necessario, poderdo ser acompanhados por
um relator ou por um perito designados
pelo comité.

Artigo 90
1. Quando o comité for do parecer que:

- 0 pedido ndo satisfaz os critérios de
autorizagdo estabelecidos no presente
regulamento, ou

- deve ser alterado o resumo das
caracteristicas do produto proposto pelo
requerente em conformidade com o artigo
60, ou

- 0 rétulo ou o folheto informativo do
produto nio satisfazem o disposto na
Directiva 92/27/CEE do Conselho, relativa
a rotulagem e a bula dos medicamentos
para uso humano (12), ou

- a autorizacdo deve ser concedida sob
reserva do disposto no no 2 do artigo 130,

a agéncia deve informar imediatamente o
requerente desse facto. No prazo de 15 dias
a contar da recep¢ao do parecer, o
requerente pode comunicar a agéncia por
escrito a sua intencd@o de interpor recurso.
Neste caso, devera apresentar a agéncia a
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fundamentagdo pormenorizada do recurso
no prazo de 60 dias a contar da data de
recepcao do parecer. No prazo de 60 dias a
contar da recepg¢do da fundamentagdo do
recurso, o comité determinard se o seu
parecer deve ou nio ser revisto, sendo as
conclusdes adoptadas sobre o recurso
apensas ao relatério de avaliagio referido
no no 2.

2. No prazo de 30 dias apds a sua adopgao,
a agéncia enviard a Comissao, aos Estados-
membros e ao requerente o parecer
definitivo do comité, acompanhado de um
relatério descrevendo a avaliacao do
medicamento e fundamentando as suas
conclusoes.

3. Se o parecer for favordvel a concessdo
da autorizac@o de introduc@o no mercado,
serdo anexados ao parecer os seguintes
documentos:

a) Um projecto de resumo das
caracteristicas do produto, nos termos do
artigo 40A da Directiva 65/65/CEE;

b) A exposi¢do pormenorizada de todas as
condig¢des ou restricdes a impor ao
fornecimento do medicamento em questio,
incluindo as condi¢des em que o
medicamento pode ser fornecido a doentes,
tendo em conta os critérios estabelecidos
na Directiva 92/26/CEE do Conselho, de
31 de Margo de 1992, relativa a
classifica¢ao dos medicamentos para uso
humano (13), sem prejuizo do disposto no
no 4 do artigo 3o da referida directiva;

¢) O projecto de rotulagem e de folheto
informativo proposto pelo requerente,
apresentado em conformidade com a
Directiva 92/27/CEE, sem prejuizo do no 2
do seu artigo 70;

d) O relatério de avaliagdo.

Artigo 100
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1. No prazo de 30 dias ap6s a recepgio do
parecer, a Comissao deve elaborar um
projecto de decis@o a tomar quanto ao
pedido, tendo em conta o direito
comunitdrio.

No caso de um projecto de decisao que
preveja a concessio de uma autorizagdo de
introdu¢ao no mercado, devem ser
anexados os documentos referidos no no 3,
alineas a) a ¢), do artigo 90

No caso excepcional em que o projecto de
decisdo ndo corresponde ao parecer da
agéncia, a Comissdo deve fundamentar
pormenorizadamente num anexo os
motivos de quaisquer divergéncias.

A Comissdo enviara o projecto de decisdo
aos Estados-membros e ao requerente.

2. A decisao final sobre o pedido serd
adoptada em conformidade com o
procedimento previsto no artigo 730

3. O regulamento interno do comité a que
se refere o artigo 730 serd adaptado por
forma a ter em conta as atribuicdes que lhe
incumbem nos termos do presente
regulamento.

Essas adaptacdes consistem no seguinte:

- excepto nos casos previstos no terceiro
pardgrafo do nol, o parecer do comité
permanente serd dado por escrito,

- os Estados-membros dispordo de pelo
menos 28 dias para enviar 8 Comissao
observagdes por escrito sobre o projecto de
decisdo,

- 0s Estados-membros poderao solicitar por
escrito que o projecto de decisio seja
debatido no comité permanente,
fundamentando pormenorizadamente a sua
pretensao.

Se a Comissdo considerar que as
observagdes escritas apresentadas por um
Estado-membro levantam novas questdes
importantes de caricter cientifico ou
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técnico que nao tenham sido abordadas no
parecer da agéncia, o presidente
interrompera o processo, remetendo de
novo o pedido para a agéncia, para uma
andlise mais aprofundada.

A Comissao tomard as disposicoes
necessdrias a execucdo do presente nimero
em conformidade com o procedimento
previsto no artigo 720

4. A agéncia informard da decisio final
todos os interessados que o solicitem.

Artigo 11o

Sem prejuizo da aplicacdo de outras
disposicdes do direito comunitdrio, a
autorizacdo prevista no artigo 30 deve ser
recusada se, apds verifica¢do da
informagao e dos documentos apresentados
em conformidade com o artigo 60, se
constatar que a eficdcia, a qualidade ou a
seguranca do medicamento nao foram
comprovadas pelo requerente de forma
adequada ou suficiente.

A autorizagao deve igualmente ser
recusada se a informac@o e os documentos
fornecidos pelo requerente em
conformidade com o artigo 60 forem
incorrectos ou se o rétulo ou os folhetos
informativos propostos pelo requerente nao
forem conformes com a Directiva
92/27/CEE.

Artigo 120

1. Sem prejuizo do disposto no artigo 60 da
Directiva 65/65/CEE, a autorizacao de
introducao no mercado concedida em
conformidade com o procedimento
previsto no presente regulamento € vélida
em toda a Comunidade. A autorizacdo
confere a cada Estado-membro os mesmos
direitos e obrigagdes que uma autorizagdao
de introdu¢@o no mercado concedida por
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esse Estado-membro em conformidade
com o artigo 30 da Directiva 65/65/CEE.

Os medicamentos autorizados serao
inscritos no Registo Comunitario dos
Medicamentos, sendo-lhes atribuido um
nimero que deve figurar na embalagem.

2. A recusa de uma autorizagao
comunitdria de introdu¢@o no mercado
constitui proibi¢do em toda a Comunidade
da introduc@o no mercado do medicamento
em questio.

3. As autorizagoes de introdugdo no
mercado serdo publicadas no Jornal Oficial
das Comunidades Europeias com
indicac@o, nomeadamente, da data de
concessao e do respectivo nimero do
registo comunitdrio.

4. A pedido de qualquer interessado, a
agéncia facultara o relatério de avaliacdo
do medicamento elaborado pelo Comité
das especialidades farmacéuticas, bem
como a fundamentagio do seu parecer
favordvel a concessao da autorizagao,
omitindo quaisquer informagdes
abrangidas pelo sigilo comercial.

Artigo 130

1. A autorizagdo € vilida por cinco anos,
podendo ser renovada por iguais periodos,
mediante requerimento do seu titular
apresentado pelo menos trés meses antes
do termo da autorizacio, apés andlise pela
agéncia de um processo com os dados
relativos a farmacovigilancia.

2. Em circunstancias excepcionais, € apos
consulta do requerente, uma autorizagiao
pode ser submetida a determinadas
obrigacdes especificas, reavaliadas
anualmente pela agéncia.

Estas decisoes excepcionais apenas
poderdo ser tomadas por motivos
objectivos e comprovaveis, devendo
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basear-se num dos motivos enumerados na
parte IV G do anexo a Directiva
75/318/CEE.

3. Alguns produtos poderao ser autorizados
para serem utilizados apenas em meio
hospitalar ou para serem receitados por
determinados especialistas.

4. Os medicamentos que tenham sido
autorizados pela Comunidade em
conformidade com o disposto no presente
regulamento beneficiardo do periodo de
protec¢do de dez anos referido no no 2,
ponto 8, do artigo 40 da Directiva
65/65/CEE.

Artigo 140

A concessdo da autorizagio nao afecta a
responsabilidade civil e penal, nos
Estados-membros, do fabricante e,
eventualmente, do responsdvel pela
introdu¢@o do medicamento no mercado.

CAPITULO 2

Fiscalizacao e sangdes

Artigo 150

1. Apés a concessio de uma autorizagio
emitida em conformidade com o presente
regulamento, e no que respeita aos
métodos de fabrico e controlo previstos
nos pontos 4 e 7 do no 2 do artigo 4o da
Directiva 65/65/CEE, o responsavel pela
introduc@o do medicamento no mercado
deve atender aos progressos técnicos e
cientificos e introduzir todas as alteracoes
necessdrias para que o medicamento seja
fabricado e controlado segundo métodos
cientificos geralmente aceites. O
responsdvel pela introdu¢ido no mercado
deve solicitar uma autorizacao para estas
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alteragdes em conformidade com o
presente regulamento.

2. O responsavel pela introdug¢do no
mercado deve comunicar de imediato a
agéncia, & Comissao e aos Estados-
membros quaisquer novas informagdes que
possam implicar a alteracdo das
informagdes e documentos referidos nos
artigos 60 e 90 ou do resumo aprovado das
caracteristicas do produto. O responsédvel
pela introdu¢do no mercado deve,
nomeadamente, comunicar de imediato a
agéncia, a Comissao e aos Estados-
membros quaisquer proibigdes ou
restricdes impostas pelas autoridades
competentes de qualquer pais em que o
medicamento for comercializado e
quaisquer outras novas informacdes que
possam influenciar a avaliagio das
vantagens e riscos do medicamento em
questao.

3. Se pretender introduzir quaisquer
alteragdes as informagdes ou documentos
referidos nos artigos 60 e 90, o responsdvel
pela introdugdo no mercado deve
apresentar a agéncia um pedido nesse
sentido.

4. A Comissdo, em consulta com a
agéncia, adoptard medidas adequadas para
a andlise das modificacdes aos termos da
autorizagdo de introdug¢io no mercado.

As referidas medidas devem prever
igualmente um sistema de notificagido ou
procedimentos administrativos para as
modificagdes menores e definir com
precisao a nog¢ao de «modificagao menor».

Estas disposicoes serdo adoptadas pela
Comissiao sob a forma de um regulamento
de execugdo segundo o procedimento
previsto no artigo 720

Artigo 160



Realidade dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

No caso de medicamentos fabricados na
Comunidade, as autoridades de
fiscalizagdo serdo as autoridades
competentes do(s) Estados(s)-membro(s)
que tenham concedido a autorizagio de
fabrico prevista no artigo 160 da Directiva
75/319/CEE para o medicamento em
questdo.

No caso de medicamentos importados de
paises terceiros, as autoridades de
fiscalizagdo serdo as autoridades
competentes dos Estados-membros em que
se efectuam os controlos previstos no no 1,
alinea b), do artigo 220 da Directiva
75/319/CEE, a menos que tenham sido
acordadas medidas adequadas entre a
Comunidade e o pais exportador para
assegurar que esses controlos se efectuam
no pafs exportador e que o fabricante
aplica normas de bom fabrico, no minimo
equivalentes as estabelecidas pela
Comunidade.

Um Estado-membro pode solicitar a
assisténcia de outro Estado-membro ou da
agéncia.

Artigo 170

1. Incumbe as autoridades de fiscalizagio
verificar, em nome da Comunidade, que o
titular da autorizagdo de introducdo no
mercado ou o fabricante, ou o importador
de paises terceiros cumprem o estatuido no
capitulo IV da Directiva 75/319/CEE, bem
como fiscalizar estas pessoas em
conformidade com o capitulo V da
Directiva 75/319/CEE.

2. Quando, em conformidade com o no 2
do artigo 300 da Directiva 75/319/CEE, a
Comissdo € informada de divergéncias
graves entre os Estados-membros sobre se
um titular de uma autorizagao de
introduc@o no mercado, um fabricante, ou
um importador estabelecido na
Comunidade estdo a cumprir ou ndo as
exigéncias referidas no no 1, a Comissdo
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pode, apés consulta aos Estados-membros
em questao, solicitar que um inspector da
autoridade de fiscalizacdo proceda a uma
nova inspecg¢do do titular da autorizag@o,
do fabricante ou do importador; esse
inspector poderd ser acompanhado por um
inspector de um Estado-membro que nio
seja parte no litigio e/ou por um relator ou
perito designados pelo comité.

3. Sem prejuizo de quaisquer acordos que
tenham sido concluidos entre a
Comunidade e paises terceiros nos termos
do segundo paragrafo do artigo 160, a
Comissao, apos ter recebido um pedido
fundamentado de um Estado-membro, do
Comité das especialidades farmacéuticas,
ou por sua prépria iniciativa, pode pedir a
inspeccao de um fabricante estabelecido
num pais terceiro. A inspec¢ao serd
realizada por inspectores qualificados dos
Estados-membros, que podem ser
acompanhados, se necessdrio, por um
relator ou perito designados pelo comité. O
relatdrio dos inspectores deve ser colocado
a disposi¢io da Comissdo, dos Estados-
membros e do Comité das especialidades
farmacéuticas.

Artigo 180

1. Quando as autoridades de fiscalizacdo
ou as autoridades competentes de qualquer
outro Estado-membro forem de parecer
que o fabricante ou o importador de paises
terceiros deixaram de cumprir as
obrigacdes fixadas no capitulo IV da
Directiva 75/319/CEE, devem
imediatamente informar o comité e a
Comissao, apresentando fundamentag@o
pormenorizada e indicando as medidas que
propdem.

O mesmo se aplica quando um Estado-
membro ou a Comissio consideram que
deve ser aplicada ao medicamento em
questdo uma das medidas previstas nos
capitulos V ou V A da Directiva
75/319/CEE ou quando o Comité das
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especialidades farmacéuticas emite um
parecer nesse sentido em conformidade
com o artigo 200

2. A Comissao, em consulta com a
agéncia, analisard de imediato os motivos
apresentados pelo Estado-membro em
causa. A Comissdo pode solicitar o parecer
do comité num prazo por ela a determinar
em func¢io da urgéncia da questdo. Sempre
que possivel, o responsdvel pela introdugio
no mercado deve ser convidado a
apresentar explicagdes orais ou escritas.

3. A Comissio elaborard um projecto da
decisdo a tomar, que serd adoptada em
conformidade com o artigo 100

Contudo, se um Estado-membro tiver
invocado o disposto no no 4, o prazo
previsto no artigo 730 serd reduzido para
15 dias do ano civil.

4. Sempre que seja indispensavel tomar
medidas urgentes para a protec¢do da
satide humana ou animal, ou do ambiente,
um Estado-membro pode suspender, no
seu territdrio, a utilizacdo de um
medicamento autorizado em conformidade
com o presente regulamento. O mais tardar
no dia util seguinte, deve informar a
Comissio e os outros Estados-membros
sobre os motivos que presidem a essa
medida. A Comissdo analisard de imediato
os motivos invocados pelo Estado-
membro, em conformidade com o no 2, e
dard inicio ao procedimento previsto no no
3.

5. Um Estado-membro que tenha adoptado
as medidas suspensivas referidas no no 4
pode manté-las em vigor até que tenha sido
tomada um decisdo definitiva, em
conformidade com o procedimento
previsto no no 3.

6. A agéncia informard da decisao final
todos os interessados que o solicitem.
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CAPITULO 3

Farmacovigilincia

Artigo 190

Para efeitos do disposto no presente
capitulo, sdo aplicdveis as definigdes
constantes do artigo 290B da Directiva
75/319/CEE.

Artigo 200

A agéncia, em cooperacdo estreita com 0s
sistemas nacionais de farmacovigilancia,
criados em conformidade com o artigo
290A da Directiva 75/319/CEE, recebe
toda a informag@o pertinente relativa a
suspeitas de reaccoes adversas aos
medicamentos autorizados na Comunidade
nos termos do presente regulamento. Se
necessdrio, o comité poderd formular, nos
termos do artigo 50, pareceres sobre as
medidas necessdrias para assegurar uma
utilizagdo racional de tais medicamentos.
Essas medidas serdo adoptadas em
conformidade com o procedimento fixado
no artigo 180

O responsdvel pela introdug¢do no mercado
e as autoridades competentes dos Estados-
membros devem assegurar que sejam
comunicadas a agéncia, em conformidade
com o disposto no presente regulamento,
todas as informagdes pertinentes relativas a
suspeitas de reac¢des adversas aos
medicamentos autorizados nos termos do
presente regulamento.

Artigo 210

O responsavel pela introducao no mercado
de um medicamento autorizado pela
Comunidade em conformidade com o
disposto no presente regulamento deve ter
permanente e continuamente a sua
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disposicao uma pessoa com as
qualificagdes apropriadas em matéria de
farmacovigilancia.

A esta pessoa incumbird:

a) Criar e gerir um sistema que garanta que
a informacao relativa a todas as suspeitas
de reacgoes adversas, comunicadas ao
pessoal e aos delegados de informagao
médica da empresa, seja recolhida,
avaliada e coligida por forma a estar
acessivel num unico local para toda a
Comunidade;

b) Preparar os relatérios referidos no artigo
220 e submeté-los as autoridades
competentes dos Estados-membros e a
agéncia em conformidade com o disposto
no presente regulamento;

c¢) Assegurar resposta pronta e integral a
qualquer pedido das autoridades
competentes para obter informacdes
adicionais necessdrias a avaliacdo das
vantagens e dos riscos de um
medicamento, incluindo informacoes
relativas ao volume de vendas ou de
prescricao do medicamento em questao.

Artigo 220

1. O responsavel pela introducdo no
mercado de um medicamento autorizado
em conformidade com o disposto no
presente regulamento deve assegurar que
todas as suspeitas de reac¢oes adversas
graves ocorridas no interior da
Comunidade, para as quais tenha sido
alertado por um profissional de satde,
sejam registadas e comunicadas de
imediato aos Estados-membros em cujo
territério o incidente se verificou ou, o
mais tardar, no prazo de 15 dias a contar da
recep¢ao da informagao.

O responsavel pela introdug¢ao no mercado
deve assegurar que todas as suspeitas de
reacgdes adversas graves inesperadas
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ocorridas num pais terceiro sejam de
imediato comunicadas aos Estados-
membros e a agéncia ou, o mais tardar, no
prazo de 15 dias a contar da recepgdo da
informacao.

O procedimento da comunicagio de
suspeitas de reac¢Oes adversas inesperadas
ndo graves, ocorridas na Comunidade ou
num pais terceiro, serd adoptado em
conformidade com o artigo 260

2. Além disso, o responsdvel pela
introduc@o no mercado devera manter
registos pormenorizados de todas as
suspeitas de reac¢oes adversas que se
verifiquem na Comunidade ou fora dela e
que lhe sejam comunicadas por um
profissional de satiide. A menos que tenham
sido fixadas outras condi¢des para a
concessio da autorizacdo de introdugio no
mercado pela Comunidade, estes registos
devem ser comunicados a agéncia ou aos
Estados-membros de imediato, mediante
pedido, ou pelo menos semestralmente, nos
primeiros dois anos apds a autorizacdo, e
anualmente, nos trés anos seguintes. Em
seguida, os registos deverdo ser
submetidos de cinco em cinco anos,
juntamente com o pedido de renovagio da
autorizacdo, ou de imediato, mediante
solicitagdo. Estes registos deverdo ser
acompanhados por uma avaliacao
cientifica.

Artigo 230

Cada Estado-membro assegurara que todos
os casos de suspeita de reac¢des adversas
graves a um medicamento autorizado em
conformidade com o disposto no presente
regulamento, que se verifiquem no seu
territorio e lhe sejam comunicados, sao
registados e transmitidos imediatamente a
agéncia e ao responsdvel pela introdug@o
no mercado ou, o mais tardar, no prazo de
15 dias a contar da recepgio da
informacgao.
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A agéncia transmitird a informacio aos
sistemas nacionais de farmacovigilancia.

Artigo 240

A Comissdo, em consulta com a agéncia,
os Estados-membros e as partes
interessadas, deve elaborar instru¢des para
recolha, verificac@o e apresentacio dos
relatérios de reaccoes adversas.

A agéncia, em consulta com os Estados-
membros e a Comissao, criard uma rede
informdtica para a rdpida transmissao de
dados entre as autoridades competentes da
Comunidade em caso de alerta relacionado
com fabrico defeituoso, reaccdes adversas
graves e outros dados de farmacovigilancia
sobre medicamentos comercializados na
Comunidade.

Artigo 250

A agéncia colaborard com a Organizacdo
Mundial de Satide em matéria de
farmacovigilancia internacional e tomara
as medidas necessdrias para comunicar
prontamente a Organiza¢do Mundial de
Saudde todas as informagoes apropriadas
sobre as medidas tomadas na Comunidade
que possam ser relevantes para a protec¢io
da sadde piblica nos paises terceiros e
enviard copia das mesmas a Comissao e
aos Estados-membros.

Artigo 260

Qualquer alteracio que seja necessario
introduzir para actualizar as disposi¢des do
presente capitulo, por forma a ter em conta
os avancos cientificos e técnicos, serd
adoptada em conformidade com o disposto
no artigo 720
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TITULO I

AUTORIZACAO E FISCALIZACAO DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS

CAPITULO 1

Apresentacdo e andlise dos pedidos -
autorizagdo - renovacao da autorizacdo

Artigo 270

O Comité dos medicamentos veterindrios,
instituido pelo artigo 160 da Directiva
81/851/CEE, no presente titulo designado
por «Comité», serd responsavel pela
formulag@o do parecer da agéncia relativo
a quaisquer questoes referentes a
aceitabilidade dos dossiers apresentados de
acordo com o procedimento centralizado, a
autorizagdo, as modificagdes, a suspensio
ou revogacio da autorizag@o de introdugdo
no mercado de medicamentos veterindrios,
em conformidade com o disposto no
presente titulo e com a farmacovigilancia.

Artigo 280

1. Os pedidos de autorizagdo de introducdo
no mercado de medicamentos veterindrios
devem ser acompanhados da informagdo e
dos documentos referidos nos artigos 5o,
50A e 70 da Directiva 81/851/CEE.

2. Quando se trate de medicamentos
veterindrios que contenham ou sejam
cOmpostos por organismos geneticamente
modificados na acepg¢io dos nos 1 e 2 do
artigo 20 da Directiva 90/220/CEE, o
pedido deve ser acompanhado por:

- uma copia da(s) autorizagao(oes)
escrita(s) da autoridade competente para a
libertacdo deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados,
para fins de investigacdo ou de
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desenvolvimento, como previsto na parte B
da Directiva 90/220/CEE,

- uma documentagio técnica completa com
as informagdes requeridas nos anexos I e
IIT da Directiva 90/220/CEE e uma
avaliacdo do risco ambiental assente nesta
informacao; os resultados de quaisquer
pesquisas realizadas para efeitos de
investigagido ou desenvolvimento.

Os artigos 110 a 180 da Directiva
90/220/CEE nao sdo aplicdveis aos
medicamentos veterindrios que contenham
ou sejam compostos por organismos
geneticamente modificados.

3. O pedido deve vir igualmente
acompanhado da taxa a pagar a agéncia
pela andlise do mesmo.

4. A agéncia deve assegurar que o parecer
do comité seja emitido no prazo de 210
dias apés a recepcdo de um pedido valido.

No que respeita aos medicamentos
veterindrios que contém ou s30 compostos
por organismos geneticamente
modificados, o parecer do comité deve
atender aos requisitos de seguranga
ambiental estabelecidos na Directiva
90/220/CEE, de forma a garantir que serao
tomadas todas as medidas necessdrias para
evitar efeitos indesejdveis para a saide
humana e animal e para o ambiente que
possam advir da libertagio deliberada no
ambiente ou da comercializagio de
organismos geneticamente modificados.
No decorrer da avaliagdo dos pedidos de
autorizacdo de introdugdo no mercado
relativos a produtos que contenham ou
sejam compostos por organismos
geneticamente modificados, o relator
procederd a consultas adequadas com as
instancias criadas pela Comunidade ou os
Estados-membros em conformidade com a
Directiva 90/220/CEE.

5. Em consulta com a agéncia, os Estados-
membros e as partes interessadas, a
Comissdo deve elaborar instru¢des
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pormenorizadas sobre 0 modo como
devem ser apresentados os pedidos de
autorizacao.

Artigo 290

Para efeitos de elaboracio do parecer, o
comité:

a) Deve verificar que as informagdes e os
documentos apresentados em
conformidade com o artigo 280
correspondem aos requisitos das Directivas
81/851/CEE e 81/852/CEE e determinar se
estdo preenchidas as condi¢oes
especificadas no presente regulamento para
a emissdo da autorizacdo de introdu¢do no
mercado;

b) Pode solicitar que um laboratdério oficial
ou um laboratério designado para o efeito
ensaie o medicamento, as suas matérias-
primas, e, se necessdrio, os seus produtos
intermédios ou outros constituintes, por
forma a certificar-se de que os métodos de
controlo utilizados pelo fabricante e
descritos no requerimento sdo satisfatorios;

¢) Pode solicitar que um laboratério oficial
ou designado para este efeito verifique,
utilizando amostras fornecidas pelo
requerente, que o método de controlo
analitico proposto pelo requerente em
conformidade com o ponto 8 do segundo
pardgrafo do artigo 50 da Directiva
81/851/CEE ¢ adequado para ensaios de
rotina destinados a detectar a presencga do
medicamento veterindrio em questio a
niveis superiores ao limite maximo de
residuos aceite pela Comunidade, em
conformidade com o disposto no
Regulamento (CEE) no 2377/90 do
Conselho, de 26 de Junho de 1990, que
prevé um processo comunitdrio para o
estabelecimento de limites mdximos de
residuos de medicamentos veterindrios nos
alimentos de origem animal (14);
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d) Pode, se necessario, exigir que o
requerente complete num determinado
prazo as informagdes que acompanham o
pedido. Quando o comité faz uso desta
prerrogativa, fica suspenso o prazo fixado
no artigo 280 até ao momento em que seja
fornecida a informagdo suplementar
exigida. Este prazo fica igualmente
suspenso durante o tempo necessario ao
requerente para preparar esclarecimentos
orais ou escritos.

Artigo 300

1. A pedido escrito do comité, os Estados-
membros devem fornecer as informacdes
que comprovem que o fabricante de um
medicamento, ou o importador de um
medicamento de um pafs terceiro, estd
habilitado a fabricar o medicamento em
questdo e/ou a executar os ensaios de
controlo necessdarios, em conformidade
com a informagao e os documentos
apresentados nos termos do artigo 280

2. Quando tal se afigura necessério para
completar a andlise do pedido, o comité
pode exigir do requerente a inspec¢ao
especial do local de fabrico do
medicamento em questdo. A inspec¢do
deve ser efectuada no prazo referido no
artigo 280 por inspectores devidamente
qualificados dos Estados-membros que, se
necessdrio, poderao ser acompanhados por
um relator ou por um perito designados
pelo comité.

Artigo 310

1. Quando o comité for do parecer que:
- 0 pedido ndo satisfaz os critérios de
autorizagio estabelecidos no presente

regulamento, ou

- deve ser alterado o resumo das
caracteristicas do produto proposto pelo
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requerente em conformidade com o artigo
280, ou

- o rétulo ou o folheto informativo do
produto nio satisfazem o disposto na
Directiva 81/851/CEE, ou

- a autorizacdo deve ser concedida sob
reserva do disposto no no 2 do artigo 350,

a agéncia informa imediatamente o
requerente desse facto. No prazo de 15 dias
a contar da recep¢ao do parecer, o
requerente pode comunicar a agéncia por
escrito a sua inteng@o de interpor recurso.
Nesse caso, fornecerd a agéncia a
fundamentag¢ao pormenorizada do recurso
no prazo de 60 dias a contar da recep¢do
do parecer. No prazo de 60 dias apds a
recep¢ao da fundamentacdo do recurso, o
comité determinard se o seu parecer deve
ou ndo ser revisto, sendo as conclusdes
adoptadas sobre o recurso apensas ao
relatério de avaliagdo referido no no 2.

2. No prazo de 30 dias apés a sua adopgio,
a agéncia enviard a Comissao, aos Estados-
membros e ao requerente o parecer
definitivo do comité, acompanhado de um
relatdrio descrevendo a avaliacdo do
medicamento veterindrio e fundamentando
as suas conclusoes.

3. Se o parecer for favordvel a concessao
da autorizacao de introdug¢@o no mercado,
serdo anexados ao parecer os seguintes
documentos:

a) O projecto de resumo das caracteristicas
do produto, nos termos do artigo S0A da
Directiva 81/851/CEE o qual devera,
sempre que necessdrio, referir as
especificidades do sector veterinario
existentes nos diferentes Estados-
membros;

b) No caso dos medicamentos veterinarios
para administracd@o a animais destinados ao
consumo humano, a indicacdo do limite
maximo de residuos permitido na
Comunidade em conformidade com o
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disposto no Regulamento (CEE) no
2377/90;

¢) A exposicdo pormenorizada de todas as
condigdes ou restricdes a impor ao
fornecimento do medicamento em questio,
incluindo as condi¢des em que o
medicamento pode ser fornecido aos seus
utilizadores, de acordo com o disposto na
Directiva 81/851/CEE;

d) O projecto de texto do rétulo e do
folheto informativo proposto pelo
requerente, com a apresentagdo exigida no
capitulo VII da Directiva 81/851/CEE;

e) O relatério de avaliacdo.

Artigo 320

1. No prazo de 30 dias apds a recep¢do do
parecer, a Comissdo deve elaborar um
projecto da decisao a tomar quanto ao
pedido, tendo em conta o direito
comunitario.

No caso de um projecto de decisdo que
preveja a concessio de uma autorizagido de
introdu¢@o no mercado, devem ser
anexados os documentos referidos no no 3,
alineas a), b), c¢) e d) do artigo 310

No caso excepcional em que o projecto de
decisdo ndo corresponde ao parecer da
agéncia, a Comissdo deve fundamentar
pormenorizadamente num anexo os
motivos de quaisquer divergéncias.

A Comissdo enviard o projecto de decisdo
aos Estados-membros e ao requerente.

2. A decisio final sobre o pedido sera
adaptada em conformidade com o
procedimento previsto no artigo 730

3. O regulamento interno do comité a que
se refere o artigo 730 serd adaptado por
forma a ter em conta as atribuicoes que lhe
incumbem nos termos do presente
regulamento.
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Essas adaptacdes consistem no seguinte:

- excepto nos casos previstos no terceiro
paragrafo do no 1, o parecer do comité
permanente serd dado por escrito,

- os Estados-membros disporio de pelo
menos 28 dias para enviar 8 Comissdo
observagdes por escrito sobre o projecto de
decisdo,

- os Estados-membros poderdo solicitar por
escrito que o projecto de decisio seja
debatido no comité permanente,
fundamentando pormenorizadamente a sua
pretensao.

Se a Comissdo considerar que as
observagdes escritas apresentadas por um
Estado-membro levantam novas questdes
importantes de cardcter cientifico ou
técnico que ndo tenham sido abordadas no
parecer da agéncia, o presidente
interromperd o processo, remetendo de
novo o pedido para a agéncia, para uma
andlise mais aprofundada.

A Comissdo tomard as disposicdes
necessdrias a execugdo do presente niimero
em conformidade com o procedimento
previsto no artigo 720

4. A agéncia informard da decisdo final
todos os interessados que o solicitem.

Artigo 330

Sem prejuizo da aplicagio de outras
disposicdes do direito comunitdrio, a
autorizacdo prevista no artigo 3o deve ser
recusada se, ap0s verificacdo da
informagdo e dos documentos apresentados
em conformidade com o artigo 280, se
constatar que:

1. O medicamento veterindrio é perigoso
nas condicoes de utilizagdo referidas no
pedido de autorizacdo, ou ndo ¢ eficaz; o
requerente niao apresentou suficientes
dados comprovativos da sua eficicia no
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que respeita a espécie animal a tratar, ou a
composicdo qualitativa e quantitativa do
medicamento ndo € a que foi enunciada;

2. O intervalo de seguranca recomendado
pelo requerente ndo € suficientemente
longo para garantir que os alimentos
obtidos a partir dos animais tratados ndo
contenham residuos que possam constituir
um risco para a saide do consumidor, ou é
insuficientemente fundamentado;

3. O medicamento veterindrio é
comercializado com vista a uma utilizacdo
proibida nos termos de outras disposicoes
comunitarias.

A autorizac@o deve ser igualmente
recusada se a informacéo e os documentos
fornecidos pelo requerente em
conformidade com o artigo 280 do
presente regulamento forem incorrectos ou
se o rétulo ou os folhetos informativos
propostos pelo requerente nao forem
conformes com o capitulo VII da Directiva
81/851/CEE.

Artigo 340

1. Sem prejuizo do disposto no artigo 4o da
Directiva 90/677/CEE do Conselho, de 13
de Dezembro de 1990, que alarga o ambito
da Directiva 81/851/CEE, relativa a
aproximagdo das legislacoes dos Estados-
membros respeitantes aos medicamentos
veterindrios, e estabelece disposi¢oes
adicionais no que respeita aos
medicamentos veterindrios imunolégicos
(15), qualquer autorizacdo de introdugao
no mercado concedida em conformidade
com o procedimento previsto no presente
regulamento € vélida em toda a
Comunidade. Deve conferir em cada
Estado-membro os mesmos direitos e
obrigagdes produzidos por uma
autorizagdo de introdugdo no mercado
concedida pelo préprio Estado-membro,
em conformidade com o artigo 4o da
Directiva 81/851/CEE.
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Os medicamentos autorizados serdo
inscritos no Registo Comunitario dos
Medicamentos, sendo-lhes atribuido um
nimero que deve figurar na embalagem.

2. A recusa de uma autorizagido
comunitdria de introduc¢io no mercado
constitui proibicdo em toda a Comunidade
da introdugio no mercado do medicamento
veterindrio em questao.

3. As autorizagdes de introdugio no
mercado serdo publicadas no Jornal Oficial
das Comunidades Europeias com
indicac@o, nomeadamente, da data de
concessao e do respectivo nimero de
registo comunitario.

4. A pedido de qualquer interessado, a
agéncia facultard o relatério de avaliacdo
do medicamento veterindrio elaborado pelo
Comité de medicamentos veterindrios, bem
como a fundamentacio do seu parecer
favordvel a concessdo da autorizagao,
omitindo quaisquer informagdes
abrangidas pelo sigilo comercial.

Artigo 350

1. A autorizacdo ¢ vilida por cinco anos,
podendo ser renovada por iguais periodos,
mediante requerimento do seu titular
apresentado pelo menos trés meses antes
do termo da autorizagio, ap6s andlise pela
agéncia de um processo com os dados
relativos a farmacovigilancia.

2. Em circunstincias excepcionais, e apds
consulta do requerente, a concessio de
uma autorizac@o pode ser submetida a
determinadas obrigagdes especificas,
reavaliadas anualmente pela agéncia.

Estas decisdes excepcionais apenas
poderdo ser tomadas por motivos
objectivos e comprovaveis.

3. Os medicamentos veterindrios que
tenham sido autorizados pela Comunidade



Realidade dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

em conformidade com o disposto no
presente regulamento beneficiardo do
periodo de proteccdo de dez anos referido
no ponto 10 do segundo paragrafo do
artigo 5o da Directiva 81/851/CEE.

Artigo 360

A concessio da autorizagio nio afecta a
responsabilidade civil e penal, nos
Estados-membros, do fabricante e,
eventualmente, do responsavel pela
introdu¢@o do medicamento no mercado.

CAPITULO 2

Fiscalizacao e san¢des

Artigo 370

1. Apds a concessdo de uma autorizacio
emitida em conformidade com o presente
regulamento, e no que respeita aos
métodos de producio e controlo previstos
nos pontos 4 e 9 do segundo pardgrafo do
artigo 5o da Directiva 81/851/CEE, o
responsavel pela introdugao no mercado do
medicamento deve atender aos progressos
técnicos e cientificos e introduzir todas as
alteragOes necessdrias para que o
medicamento seja fabricado e controlado
segundo métodos cientificos geralmente
aceites. O responsdvel pela introducio no
mercado deve solicitar uma autorizacio
para estas alteragdes em conformidade com
o presente regulamento.

A pedido da Comissio, o responsével pela
introducao no mercado do medicamento
veterindrio deve também proceder a
revisdo dos métodos de controlo analitico
previstos no ponto 8 do segundo pardgrafo
do artigo 50 da Directiva 81/851/CEE e
propor as alteragdes necessdrias para
atender ao progresso técnico e cientifico.
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2. O responsavel pela introducao no
mercado deve comunicar de imediato a
agéncia, a Comissao e aos Estados-
membros quaisquer novas informagdes que
possam implicar a alteragio das
informagdes e documentos referidos nos
artigos 280 e 310 ou do resumo aprovado
das caracteristicas do produto. O
responsavel pela introdugiao no mercado
deve, nomeadamente, comunicar de
imediato a agéncia, a Comissdo e aos
Estados-membros quaisquer proibi¢des ou
restricdes impostas pelas autoridades
competentes de qualquer pafs em que o
medicamento for comercializado e
quaisquer outras novas informagdes que
possam influenciar a avaliacio das
vantagens e riscos do medicamento em
questao.

3. Se pretender introduzir quaisquer
alteracdes as informacdes ou documentos
referidos nos artigos 280 e 310, 0
responsavel pela introdug¢@o no mercado
deve apresentar a agéncia um pedido nesse
sentido.

4. A Comissao, em consulta com a
agéncia, adoptarda medidas adequadas para
a andlise das alteragdes aos termos da
autorizacao de introdu¢@o no mercado.

As referidas medidas devem prever um
sistema de notifica¢io ou procedimentos
administrativos para as modifica¢des
menores e definir com precisdo a nogdo de
«modifica¢do menor».

Estas disposi¢des serdo adoptadas pela
Comissao sob a forma de um regulamento
de execugio, segundo o procedimento
previsto no artigo 720

Artigo 380

No caso de medicamentos fabricados na
Comunidade, as autoridades de
fiscalizagdo serdo as autoridades
competentes do(s) Estado(s)-membro(s)
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que tenha(m) concedido a autorizagdo de
fabrico prevista no artigo 240 da Directiva
81/851/CEE para o medicamento em
questdo.

No caso de medicamentos importados de
paises terceiros, as autoridades de
fiscalizagdo serdo as autoridades
competentes dos Estados-membros em que
se efectuem os controlos previstos no no 1,
alinea b), do artigo 300 da Directiva
81/851/CEE, a menos que tenham sido
acordadas medidas adequadas entre a
Comunidade e o pais exportador para
assegurar que esses controlos se efectuam
no pais exportador e que o fabricante
aplica normas de boa pritica de fabrico, no
minimo equivalentes as estabelecidas pela
Comunidade.

Um Estado-membro pode solicitar a
assisténcia de outro Estado-membro ou da
agéncia.

Artigo 390

1. Incumbe as autoridades de fiscaliza¢do
verificar, em nome da Comunidade, que o
titular da autorizacao de introducédo no
mercado, o fabricante ou o importador de
paises terceiros cumprem o estatuido no
capitulo V da Directiva 81/851/CEE, bem
como fiscalizar estas pessoas em
conformidade com o capitulo VI da
Directiva 81/851/CEE.

2. Quando, em conformidade com o no 2
do artigo 390 da Directiva 81/851/CEE, a
Comissao € informada de divergéncias
graves entre os Estados-membros sobre se
um titular de uma autorizacdo de
introduc@o no mercado, um fabricante ou
um importador estabelecido na
Comunidade estdo a cumprir ou ndo as
exigéncias referidas no no 1, a Comissao
pode, ap6s consulta aos Estados-membros
em questao, solicitar que um inspector das
autoridades de fiscaliza¢@o proceda a uma
nova inspeccio do titular da autorizagdo,
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do fabricante ou do importador; esse
inspector podera ser acompanhado por um
inspector de um Estado-membro que nio
seja parte no litigio e/ou por um relator ou
perito designados pelo Comité.

3. Sem prejuizo de quaisquer acordos que
tenham sido concluidos entre a
Comunidade e paises terceiros nos termos
do no 2 do artigo 380, a Comissdo, apds ter
recebido um pedido fundamentado de um
Estado-membro, do Comité dos
medicamentos veterindrios, ou por sua
propria iniciativa, pode pedir a inspec¢ao
de um fabricante estabelecido num pais
terceiro. A inspec¢do serd realizada por
inspectores qualificados dos Estados-
membros, que podem ser acompanhados,
se necessdrio, por um relator ou perito
designados pelo comité. O relatério dos
inspectores deve ser colocado a disposi¢ao
da Comissdo, dos Estados-membros e do
Comité dos medicamentos veterindrios.

Artigo 400

1. Quando as autoridades de fiscalizag@o
ou as autoridades competentes de qualquer
outro Estado-membro forem de parecer
que o fabricante ou o importador de paises
terceiros deixaram de cumprir as
obrigacdes fixadas no capitulo V da
Directiva 81/851/CEE, devem
imediatamente informar o comité e a
Comissdo, apresentando fundamentacdo
pormenorizada e indicando as medidas que
propoem.

O mesmo se aplica quando um Estado-
membro ou a Comissio consideram que
deve ser aplicada ao medicamento em
questdo uma das medidas previstas no
capitulo VI da Directiva 81/851/CEE ou
quando o Comité dos medicamentos
veterindrios emite um parecer nesse
sentido em conformidade com o artigo 420

2. A Comissdo, em consulta com a
agéncia, analisard de imediato os motivos
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apresentados pelo Estado-membro em
causa. A Comissdo solicitard o parecer do
comité num prazo por ela a determinar em
funcdo da urgéncia da questiao. Sempre que
possivel, o responsdvel pela introduc@o no
mercado deve ser convidado a apresentar
explicacdes orais ou escritas.

3. A Comissao elaborard um projecto de
decisdo a tomar, que serd adoptada
segundo o procedimento fixado no artigo
320

Contudo, se um Estado-membro tiver
invocado o disposto no no 4, o prazo
previsto no artigo 730 serd reduzido para
15 dias do ano civil.

4. Sempre que seja indispensavel tomar
medidas urgentes para a protec¢do da
satide humana ou animal, ou do ambiente,
um Estado-membro pode suspender, no
seu territdrio, a utilizacdo de um
medicamento autorizado em conformidade
com o presente regulamento. O mais tardar
no dia ttil seguinte, deve informar a
Comissio e os outros Estados-membros
sobre os motivos que presidem a essa
medida. A Comissdo analisard de imediato
os motivos invocados pelo Estado-
membro, em conformidade com o no 2, e
dard inicio ao procedimento previsto no no
3.

5. Um Estado-membro que tenha adoptado
as medidas suspensivas referidas no no 4
pode manté-las em vigor até que tenha sido
tomada uma decisdo definitiva, em
conformidade com o procedimento
previsto no no 3.

6. A agéncia informara da decisio final
todos os interessados que o solicitem.

CAPITULO 3

Farmacovigilincia
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Artigo 410

Para efeitos do disposto no presente
capitulo, sdo aplicdveis as defini¢cdes
constantes do artigo 420 da Directiva
81/851/CEE.

Artigo 420

A agéncia, em cooperagdo estreita com 0s
sistemas nacionais de farmacovigilancia,
criados em conformidade com o artigo
420A da Directiva 81/851/CEE, recebe
toda a informacdo pertinente relativa a
suspeitas de reaccoes adversas aos
medicamentos autorizados na Comunidade
nos termos do presente regulamento. Se
necessdrio, o comité podera formular, nos
termos do artigo 270, pareceres sobre as
medidas necessdrias para assegurar uma
utilizagdo racional de tais medicamentos.
Essas medidas serdo adoptadas em
conformidade com o procedimento fixado
no artigo 400

O responsavel pela introdu¢do no mercado
e as autoridades competentes dos Estados-
membros devem assegurar que sejam
comunicadas a agéncia, em conformidade
com o disposto no presente regulamento,
todas as informacdes relativas a suspeitas
de reaccdes adversas aos medicamentos
veterindrios autorizados nos termos do
presente regulamento.

Artigo 430

O responsdvel pela introdugao no mercado
de um medicamento veterindrio autorizado
pela Comunidade em conformidade com o
disposto no presente regulamento deve ter
permanente e continuamente a sua
disposicio uma pessoa com as
qualificacdes apropriadas em matéria de
farmacovigilancia.

A esta pessoa incumbira:
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a) Criar e gerir um sistema que garanta que
a informacdo relativa a todas as suspeitas
de reac¢oes adversas comunicadas ao
pessoal e aos delegados de informacio da
empresa seja recolhida, avaliada e coligida
por forma a estar acessivel num tnico local
para toda a Comunidade;

b) Preparar os relatérios referidos no artigo
440 e submeté-los as autoridades
competentes dos Estados-membros e a
agéncia, em conformidade com o disposto
no presente regulamento;

¢) Assegurar resposta pronta e integral a
qualquer pedido das autoridades
competentes para obter informacdes
adicionais necessdrias a avaliacdo das
vantagens e dos riscos de um medicamento
veterindrio, incluindo informagdes
relativas ao volume de vendas ou de
prescri¢cao do medicamento veterindrio em
questdo.

Artigo 440

1. O responsavel pela introdu¢@o no
mercado de um medicamento veterindrio
autorizado em conformidade com o
disposto no presente regulamento deve
assegurar que todas as suspeitas de
reacgOes adversas graves inesperadas
ocorridas na Comunidade, para as quais
tenha sido alertado, sejam registadas e
comunicadas de imediato aos Estados-
membros em cujo territério o incidente se
verificou ou, o mais tardar, no prazo de 15
dias a contar da recepg¢do da informagao.

O responsavel pela introdug¢ao no mercado
deve assegurar que todas as suspeitas de
reacgdes adversas graves inesperadas
ocorridas num pafs terceiro sejam de
imediato comunicadas aos Estados-
membros e a agéncia ou, o mais tardar, no
prazo de 15 dias a contar da recep¢do da
informacao.
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O procedimento de comunicagio das
suspeitas de reac¢oes adversas inesperadas
ndo graves, ocorridas na Comunidade ou
num pais terceiro, sera adoptado em
conformidade com o disposto no artigo 48

0

2. Além disso, o responsdvel pela
introdug@o no mercado deverd manter
registos pormenorizados de todas as
suspeitas de reacgdes adversas que se
verifiquem na Comunidade ou fora dela e
que lhe sejam comunicadas. A menos que
tenham sido fixadas outras condi¢des para
a concessao da autorizacdo de introdugdo
no mercado pela Comunidade, estes
registos devem ser comunicados a agéncia
e aos Estados-membros de imediato,
mediante solicita¢@o, ou pelo menos
semestralmente, nos primeiros dois anos
ap0s a autorizagio, e anualmente, nos trés
anos seguintes. Em seguida, os registos
deverio ser submetidos de cinco em cinco
anos, juntamente com o pedido de
renovacdo da autorizagdo, ou de imediato,
mediante solicita¢do. Esses registos
deverdo ser acompanhados por uma
avaliacdo cientifica.

Artigo 450

Cada Estado-membro assegurard que todos
os casos de suspeita de reac¢des adversas
graves a um medicamento autorizado em
conformidade com o disposto no presente
regulamento, que se verifiquem no seu
territério e lhe sejam comunicados, sdo
registados e transmitidos imediatamente a
agéncia e ao responsdvel pela introdugio
no mercado ou, o mais tardar, no prazo de
15 dias a contar da recepgio da
informacao.

A agéncia transmitird a informagao aos
sistemas nacionais de farmacovigilancia.
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Artigo 460

A Comissdo, em consulta com a agéncia,
os Estados-membros e as partes
interessadas, deve elaborar instrugdes para
a recolha, verificacio e apresentagio dos
relatérios de reaccoes adversas.

A agéncia, em consulta com os Estados-
membros e a Comissao, criard uma rede
informdtica para a rdpida transmissdo de
dados entre as autoridades competentes da
Comunidade em caso de alerta relacionado
com fabrico defeituoso, reaccdes adversas
graves e outros dados de farmacovigilancia
sobre medicamentos veterindrios
comercializados na Comunidade.

Artigo 470

A agéncia colaborard com as organizacdes
internacionais competentes em matéria de
farmacovigilancia veterindria.

Artigo 480

Qualquer alteracdo que seja necessario
introduzir para actualizar as disposi¢des do
presente capitulo, por forma a ter em conta
os avancgos cientificos e técnicos, serd
adoptada em conformidade com o disposto
no artigo 720

TITULO IV

AGENCIA EUROPEIA DE
AVALIACAO DOS MEDICAMENTOS

CAPITULO 1

Funcdes da agéncia
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Artigo 490

E criada a Agéncia Europeia de Avaliagdo
dos Medicamentos.

A agéncia serd responsavel pela
coordenacdo dos recursos cientificos de
que dispdem as autoridades competentes
dos Estados-membros para a avaliagdo e o
controlo dos medicamentos.

Artigo 500
1. A agéncia tem a seguinte estrutura:

a) O Comité das especialidades
farmacéuticas, responsdvel pela elaboragdo
do parecer da agéncia sobre qualquer
questdo relativa a avaliagao dos
medicamentos de uso humano;

b) O Comité dos medicamentos
veterindrios, responsdvel pela elaboragado
do parecer da agéncia sobre qualquer
questdo relativa a avaliagdo dos
medicamentos veterinarios;

¢) Um secretariado destinado a fornecer
apoio técnico e administrativo aos dois
comités, assegurando uma coordenagio
adequada dos seus trabalhos;

d) Um director executivo, que exercerd as
responsabilidades estabelecidas no artigo
550;

e) Um conselho de gestdo, que exercerd as
responsabilidades estabelecidas nos artigos
560 ¢ 570

2. O Comité das especialidades
farmacéuticas e o Comité dos
medicamentos veterindrios podem criar
grupos de trabalho e grupos de peritos.

3. O Comité das especialidades
farmacéuticas e o Comité dos
medicamentos veterindrios podem, se 0
julgarem necessario, solicitar consultoria
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para questdes importantes de cardcter
geral, cientifico ou ético.

Artigo 51o

Por forma a promover a proteccio da saide
humana e animal e dos consumidores de
medicamentos em toda a Comunidade,
bem como a realiza¢do do mercado interno
através da adopg¢@o de decisdes
regulamentares uniformes assentes em
critérios cientificos de comercializacdo e
utilizagdo de medicamentos, o objectivo da
agéncia sera o de proporcionar aos
Estados-membros e institui¢cdes
comunitarias pareceres cientificos da maior
qualidade sobre questdes relativas a
avaliacdo da eficdcia, qualidade e
seguranca dos medicamentos de uso
humano ou veterindrio que lhe sdo
submetidas, em conformidade com o
disposto na legislagdo comunitdria relativa
a medicamentos.

Para tal, a agéncia desempenhara as
seguintes tarefas através dos seus comités:

a) Coordenar a avaliacdo cientifica da
eficacia, qualidade e seguranca dos
medicamentos sujeitos aos procedimentos
comunitdrios de autorizagio de
comercializagao;

b) Apresentar relatérios de avaliacdo,
resumos das caracteristicas dos produtos,
rétulos e folhetos informativos dos
referidos medicamentos;

¢) Coordenar a fiscalizagio, em condi¢des
priticas de utiliza¢do, de medicamentos
que tenham sido autorizados na
Comunidade e aconselhar sobre as medidas
necessdrias para assegurar a utilizacao
racional de medicamentos, nomeadamente
mediante a centralizagdo, em banco de
dados, de informagdes sobre reaccoes
adversas, sua avaliacio e difusio
(farmacovigilancia);
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d) Fornecer esclarecimentos sobre os
limites maximos de residuos de
medicamentos veterindrios que possam ser
aceites em alimentos de origem animal, em
conformidade com o Regulamento (CEE)
no 2377/90;

e) Coordenar a verificacio da observancia
das normas de bom fabrico, de boa pratica
laboratorial e de boa pritica clinica;

f) A pedido, fornecer apoio técnico e
cientifico a medidas destinadas a melhorar
a cooperacdo entre a Comunidade, os
Estados-membros, as organizacoes
internacionais e 0s paises terceiros no que
respeita a questdes cientificas e técnicas
referentes a avaliacdo dos medicamentos;

g) Registar todas as autorizagdes de
introduc@o no mercado de medicamentos
concedidas em conformidade com os
procedimentos comunitarios;

h) Prestar assisténcia técnica na
manuten¢io de uma base de dados sobre
medicamentos, acessivel ao publico;

i) Apoiar a Comunidade e os Estados-
membros na prestacdo de informagdes aos
profissionais da satde e ao ptblico em
geral relativas aos medicamentos avaliados
na agéncia;

j) A pedido, aconselhar as empresas sobre
o modo de execugao dos virios estudos e
ensaios necessarios para comprovar a
eficdcia, qualidade e seguranca dos
medicamentos.

Artigo 520

1. O Comité das especialidades
farmacéuticas e o Comité dos
medicamentos veterindrios integrardo, cada
um, dois membros nomeados por cada
Estado-membro para um mandato
renovavel de trés anos. Os membros serdo
seleccionados com base no seu papel e
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experiéncia na avaliagdo de medicamentos
para uso humano e veterindrio, consoante o
caso, e representardo as autoridades
competentes respectivas.

Ao director executivo, ou ao seu
representante, e aos representantes da
Comissdo assiste o direito de participar em
todas as reunides dos comités e dos seus
grupos de trabalho e grupos de peritos.

Os membros da cada comité poderdo fazer-
se acompanhar de peritos.

2. Para além de fornecerem pareceres
cientificos objectivos 2 Comunidade e aos
Estados-membros sobre questdes que lhes
tenham sido submetidas, os membros de
cada comité devem assegurar uma
coordenacio adequada entre as tarefas da
agéncia e os trabalhos efectuados ao nivel
das autoridades nacionais competentes,
incluindo os organismos consultivos que se
ocupam da autorizag@o de introdug¢@o no
mercado.

3. Os membros dos comités e os peritos
encarregados da avalia¢do dos
medicamentos apoiam-se nos
conhecimentos especializados e nos
recursos cientificos disponiveis ao nivel
das estruturas nacionais de autorizagio de
introdu¢@o no mercado. Cada Estado-
membro acautela a qualidade cientifica da
avaliacdo realizada e fiscaliza as
actividades dos membros dos comités e
dos peritos por ele designados, eximindo-
se porém de lhes dar instrugdes
incompativeis com as fung¢des que sdo
chamados a desempenhar.

4. Ao preparar o parecer, cada comité
devera envidar todos os esforgos para
chegar a um consenso cientifico. Se tal ndo
for possivel, o parecer serd constituido pela
posic@o da maioria dos membros e poderd
incluir, a pedido dos interessados, as
posicoes divergentes e respectivas
fundamentacdes.

71

Artigo 530

1. Sempre que, nos termos do disposto no
presente regulamento, for solicitada ao
Comité das especialidades farmacéuticas
ou ao Comité dos medicamentos
veterindrios a avalia¢do de um
medicamento, o comité deverd nomear um
dos seus membros como relator
encarregado de coordenar essa avaliacdo,
tendo em consideracdo as propostas do
requerente para a escolha de um relator. O
comité poderd nomear um segundo
membro como co-relator.

O comité providenciard para que todos os
seus membros assumam o papel de relator
ou de co-relator.

2. Os Estados-membros enviardo a agéncia
uma lista dos peritos com experiéncia
comprovada na avaliacdo de medicamentos
que possam ser integrados em grupos de
trabalho ou grupos de peritos do Comité
das especialidades farmacé€uticas ou do
Comité dos medicamentos veterindrios,
acompanhada da indicagdo das suas
qualificacOes e dreas de competéncia
especifica.

A lista deve ser actualizada conforme
necessario.

3. A prestagdo de servigos de relatores e
peritos reger-se-d por um contrato escrito
entre a agéncia e a pessoa em questao ou,
se for caso disso, entre a agéncia e a sua
entidade patronal. A pessoa em questio, ou
a sua entidade patronal, serd remunerada
de acordo com uma tabela de honorarios
fixada pelo conselho de gestdo da agéncia.

4. Sob proposta do Comité das
especialidades farmacéuticas ou do Comité
dos medicamentos veterindrios, a agéncia
pode igualmente recorrer aos servigcos de
relatores ou peritos para o desempenho de
outras responsabilidades especificas da
agéncia.
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Artigo 540

1. A composi¢do do Comité das
especialidades farmacéuticas e do Comité
dos medicamentos veterindrios serd
tornada publica. A publicacao das
nomeagdes especificard as qualificagoes
profissionais de cada membro.

2. Os membros do conselho de gestdo, os
membros dos comités, os relatores e os
peritos ndo podem ter interesses,
financeiros ou outros, na industria
farmacéutica que sejam susceptiveis de
afectar a sua imparcialidade. Todos os
interesses indirectos que possam
relacionar-se com esta industria devem
constar de um registo mantido pela agéncia
e aberto a consulta publica.

Artigo 550

1. O director executivo ¢ nomeado pelo
conselho de gestdo, sob proposta da
Comissio, por um periodo renovivel de
cinco anos.

2. O director executivo € o representante
legal da agéncia. E responsavel:

- pela gestio corrente da agéncia,

- pela prestacdo de apoio técnico adequado
ao Comité das especialidades
farmacéuticas e ao Comité dos
medicamentos veterindrios e aos
respectivos grupos de trabalho e grupos de
peritos,

- por assegurar a observancia dos prazos
estabelecidos na legislacdo comunitéria
para a adop¢ao de pareceres pela agéncia,

- por garantir uma coordenagdo adequada
entre o Comité das especialidades
farmacéuticas e o Comité dos
medicamentos veterinarios,
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- pela elaboragdo do mapa de receitas e
despesas e pela execucdo do orcamento da
agéncia,

- por todos os assuntos de pessoal.

3. O director executivo deve submeter
anualmente a aprovacdo do conselho de
gestdo, respeitando sempre a distin¢ado
entre as actividades da agéncia no dominio
dos medicamentos de uso humano e as
actividades no dominio dos medicamentos
de uso veterindrio:

- um projecto de relatdrio sobre as
actividades da agéncia no ano anterior,
incluindo informacdes sobre o nimero de
requerimentos avaliados pela agéncia, a
duragdo das avaliacdes e os medicamentos
autorizados, recusados ou retirados,

- um projecto de plano de trabalho para o
ano seguinte,

- 0 projecto das contas anuais relativas ao
ano anterior,

- um projecto de orcamento para 0 ano
seguinte.

4. O director executivo deve aprovar todas
as despesas financeiras da agéncia.

Artigo 560

1. O conselho de gestdo integra dois
representantes de cada Estado-membro,
dois representantes da Comissdo e dois
representantes nomeados pelo Parlamento
Europeu. Um representante terd
responsabilidades especificas no dominio
dos medicamentos de uso humano e o
outro no dos medicamentos veterindrios.

Os representantes podem fazer-se
substituir por suplentes.

2. Os representantes tém um mandato de
trés anos, renovavel.
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3. O conselho de gestdo elege o seu
presidente por um periodo de trés anos e
adopta o seu préprio regulamento interno.

As decisdes do conselho de gestao sao
adoptadas por maioria de dois tergos dos
seus membros.

4. O director executivo assegura o
secretariado do conselho de gestao.

5. Até 31 de Janeiro de cada ano, o
conselho de gestao aprovard o relatério
geral de actividades da agéncia relativo ao
ano anterior e o seu plano de trabalho para
0 ano seguinte e transmiti-los-4 aos
Estados-membros, a Comissao, ao
Conselho e ao Parlamento Europeu.

CAPITULO 2

Disposig¢oes financeiras

Artigo 570

1. As receitas da agéncia sdo constituidas
por uma contribui¢do da Comunidade e
pelas taxas pagas pelas empresas para a
obtencido e a manutengio de autorizagdes
comunitdrias de introdu¢do no mercado e
por outros servicos prestados pela agéncia.

2. As despesas da agéncia sdo compostas
pelos custos de pessoal, administrativos, de
infra-estruturas e de funcionamento e pelas
despesas decorrentes de contratos
celebrados com terceiros.

3. O mais tardar até 15 de Fevereiro de
cada ano, o director elaborarda um
anteprojecto de or¢gamento, que incluird os
custos de funcionamento e o plano das
actividades previstas para o exercicio
seguinte, e envid-lo-4, juntamente com um
organigrama, ao conselho de gestio.

4. As receitas e as despesas deverdo
equilibrar-se.
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5. O conselho de gestao deverd aprovar o
projecto de orcamento e envid-lo a
Comissdo, que, com base no mesmo,
elaborard as devidas estimativas a incluir
no anteprojecto geral de or¢camento das
Comunidades Europeias, a apresentar ao
Conselho em cumprimento do disposto no
artigo 2030 do Tratado.

6. O conselho de gestdo adoptard o
orcamento definitivo da agéncia antes do
inicio do exercicio, corrigindo-o, sempre
que necessdrio, em fun¢do da intervengio
comunitdria e restantes recursos
financeiros da agéncia.

7. Competird ao director dar execugio ao
orcamento da agéncia.

8. A supervisdo das autorizagdes e
liquidacdes das despesas da agéncia e do
apuramento e cobranga de todas as suas
receitas incumbird ao auditor financeiro
nomeado pelo conselho de gestdo.

9. O mais tardar até 31 de Margo de cada
ano, o director enviard a Comissio, ao
conselho de gestdo e ao Tribunal de Contas
as contas relativas a todas as receitas e
despesas da agéncia no exercicio anterior.

O Tribunal de Contas examinard as contas
nos termos do disposto no artigo 2060A do
Tratado CEE.

10. O conselho de gestao dara quitagdo ao
director quanto & execucdo do orgamento.

11. Uma vez emitido o parecer do Tribunal
de Contas, o conselho de gestdo aprovard
as disposicoes financeiras internas que
especificardo, em particular, as regras
pormenorizadas de elaboragdo e execugdo
do orcamento da agéncia.

Artigo 580

A estrutura e 0 montante das taxas
referidas no no 1 do artigo 570 serdo
estabelecidos pelo Conselho, deliberando
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nas condig¢des previstas no Tratado, sob
proposta da Comissdo, ap6s consulta as
organizagdes que representam os interesses
da inddstria farmacéutica a nivel
comunitdrio.

CAPITULO 3

Disposi¢des gerais que regem a agéncia

Artigo 590

A agéncia tem personalidade juridica.
Goza em todos os Estados-membros dos
mais amplos poderes concedidos pela lei as
pessoas colectivas. Pode, nomeadamente,
adquirir e alienar bens méveis e iméveis e
estar em juizo.

Artigo 600

1. A responsabilidade contratual da
agéncia rege-se pela lei aplicavel ao
contrato em questdo. O Tribunal de Justica
das Comunidades Europeias é competente
para se pronunciar por for¢a de qualquer
cldusula de arbitragem constante de um
contrato celebrado pela agéncia.

2. No que respeita a responsabilidade
extracontratual, a agéncia deve, em
conformidade com os principios gerais
comuns as legislagdes dos Estados-
membros, reparar quaisquer danos
provocados por si ou pelos seus
funciondrios no desempenho das suas
funcgdes.

O Tribunal de Justica € competente em
qualquer litigio relativo a reparagdo de tais
danos.

3. A responsabilidade pessoal dos
funciondrios da agéncia rege-se pelas
regras pertinentes aplicdveis ao pessoal da
agéncia.
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Artigo 610

E aplicdvel 2 agéncia o protocolo dos
privilégios e imunidades das Comunidades
Europeias.

Artigo 620

O pessoal da agéncia é regido pelas normas
e regulamentacido aplicaveis aos
funciondrios e outros agentes das
Comunidades Europeias.

No que respeita ao seu préprio pessoal, a
agéncia exercerd os poderes conferidos a
autoridade investida do poder de
nomeacao.

O conselho de gestdo, em concertagdo com
a Comissdo, adoptard as necessdrias
disposic¢des de execugdo.

Artigo 630

Os membros do conselho de gestdo, os
membros dos comités, os funcionérios e
outro pessoal da agéncia estdo obrigados,
mesmo apos a cessagdo das suas fungdes, a
ndo revelar informagdes do tipo abrangido
pelo sigilo profissional.

Artigo 640

A Comissdo, em concertacdo com o
conselho de gestdao e o comité competente,
pode convidar representantes de
organizagoes internacionais interessadas na
harmonizacdo da regulamentagio aplicavel
aos medicamentos a participarem, na
qualidade de observadores, nos trabalhos
da agéncia.
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Artigo 650

O conselho de gestdo, em concertagdo com
a Comissdo, deve desenvolver contactos
adequados entre a agéncia e os
representantes da industria, dos
consumidores e doentes e dos profissionais
da saude.

Artigo 660

A agéncia iniciard fun¢des em 1 de Janeiro
de 1995.

TITULO V

DISPOSICOES GERAIS E FINAIS

Artigo 670

Todas as decisdes de concessio, recusa,
alterac@o, suspensdo ou revogacgio de
autorizagdes de introdu¢do no mercado
tomadas em conformidade com o presente
regulamento devem explicitar os
fundamentos em que assentam. As
decisoes serdo notificadas ao interesado.

Artigo 680

1. Uma autorizag@o de introdu¢do no
mercado de um medicamento de uso
humano abrangido pelo presente
regulamento s6 pode ser recusada, alterada,
suspensa ou revogada pelas razdes
indicadas no presente regulamento.

2. Uma autorizagao de introdugdo no
mercado de um medicamento veterindrio
abrangido pelo presente regulamento s6
pode ser concedida, recusada, alterada,
suspensa ou revogada em conformidade
com os procedimentos previstos no
presente regulamento.
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Artigo 690

Sem prejuizo do disposto no artigo 680 e
no protocolo relativo aos privilégios e
imunidades das Comunidades Europeias,
cada Estado-membro determinard as
sangdes a aplicar em caso de infrac¢@o ao
disposto no presente regulamento. As
sangdes devem ser de molde a assegurar a
observancia destas medidas.

Os Estados-membros informardo de
imediato a Comissdo do inicio dos
processos por infracgao.

Artigo 700

Os aditivos abrangidos pela Directiva
70/524/CEE do Conselho, de 23 de
Novembro de 1970, relativa aos aditivos
utilizados na alimentagio para animais
(16), nao serdo considerados
medicamentos veterindrios, para efeitos do
presente regulamento, quando se
destinarem a ser administrados a animais,
em conformidade com a referida directiva.

No prazo de trés anos apds a entrada em
vigor do presente regulamento, a Comissdo
elaborard um relatério em que analisard se
o grau de harmonizagao alcancado por este
regulamento e pela Directiva 90/167/CEE
do Conselho, de 26 de Marco de 1990, que
estabelece as condi¢des de preparacio,
colocag@o no mercado e utilizagdo dos
alimentos medicamentosos para animais na
Comunidade (17), é ou ndo equivalente ao
proporcionado pela Directiva 70/524/CEE,
fazendo-o acompanhar, se necessdrio, de
propostas de alteracio do estatuto dos
coccidiostdticos e de outras substancias
farmacologicamente activas abrangidas
pela referida directiva.

O Conselho tomard uma decisio sobre as
propostas da Comissdo o mais tardar um
ano apods a sua apresentacio.
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Artigo 710

No prazo de seis anos apds a entrada em
vigor do presente regulamento, a Comissiao
publicard um relatério geral sobre a
experiéncia adquirida com a aplicac@o dos
procedimentos previstos no presente
regulamento, no capitulo III da Directiva
75/319/CEE e no capitulo IV da Directiva
81/851/CEE.

Artigo 720

Sempre que se tiver de adoptar o
procedimento definido no presente artigo,
a Comissdo serd assistida:

- pelo Comité permanente dos
medicamentos de uso humano, quando se
trate de questdes relacionadas com
medicamentos de uso humano,

- pelo Comité permanente dos
medicamentos veterindrios, quando se trate
de questdes relacionadas com
medicamentos veterinarios.

O representante da Comissdo submeterd ao
comité um projecto das medidas a tomar.
O comité emitird o seu parecer sobre o
projecto num prazo que o presidente pode
fixar em func@o da urgéncia da questio. O
parecer serd emitido por maioria, nos
termos previstos no no 2 do artigo 148

o do Tratado para a adopcdo das decisdes
que o Conselho é chamado a tomar sob
proposta da Comissao. Nas votacdes do
comité, os votos dos representantes dos
Estados-membros estdo sujeitos a
ponderacio definida no artigo atrds
referido. O presidente ndo participa na
votacao.

A Comissao adoptara as medidas previstas
desde que sejam conformes com o parecer
do comité.
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Se as medidas propostas nio forem
conformes com o parecer do comité, ou na
auséncia de parecer, a Comissao submetera
imediatamente ao Conselho uma proposta
relativa as medidas a tomar. O Conselho
deliberard por maioria qualificada.

Se, no termo do prazo de trés meses a
contar da data em que a proposta da
Comissao lhe foi submetida, o Conselho
ndo tiver deliberado, a Comissdo adoptard
as medidas propostas.

Artigo 730

Sempre que se tiver de adoptar o
procedimento definido no presente artigo,
a Comissdo serd assistida:

- pelo Comité permanente dos
medicamentos de uso humano, quando se
trate de questdes relacionadas com
medicamentos de uso humano,

- pelo Comité permanente dos
medicamentos veterinarios, quando se trate
de questdes relacionadas com
medicamentos veterindrios.

O representante da Comissdo submeterd ao
comité um projecto das medidas a tomar.
O comité emitird o seu parecer sobre 0
projecto num prazo que o presidente pode
fixar em funcdo da urgéncia da questdao. O
parecer serd emitido por maioria, nos
termos previstos no no 2 do artigo 148

o do Tratado para a adop¢do das decisdes
que o Conselho é chamado a tomar sob
proposta da Comissdo. Nas votagdes do
comité, os votos dos representantes dos
Estados-membros estdo sujeitos a
ponderacio definida no artigo atrds
referido. O presidente ndo participa na
votagao.

A Comissdo adoptard as medidas previstas
desde que sejam conformes com o parecer
do comité.



Realidade dos medicamentos 6rfaos na Unido Europeia

Se as medidas propostas nao forem
conformes com o parecer do comité, ou na
auséncia de parecer, a Comissao submetera
imediatamente ao Conselho uma proposta
relativa as medidas a tomar. O Conselho
deliberara por maioria qualificada.

Se, no termo do prazo de trés meses a
contar da data em que a proposta da
Comissao lhe foi submetida, o Conselho
ndo tiver deliberado, a Comissdo adoptara
as medidas propostas, salvo no caso de o
Conselho se pronunciar por maioria
simples contra as medidas em causa.

Artigo 740

O presente regulamento entra em vigor no
dia seguinte ao da data da decisdo das
autoridades competentes sobre a sede da
agéncia.

Sem prejuizo do disposto no pardgrafo

anterior, os titulos I, I, IIT ¢ V entrardo em
vigor em 1 de Janeiro de 1995.

O presente regulamento € obrigatério em
todos os seus elementos e directamente
aplicavel em todos os Estados-membros.

Feito em Bruxelas, em 22 de Julho de
1993.

Pelo Conselho
O Presidente
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ANEXO

PARTE A

Medicamentos obtidos por um dos
seguintes processos biotecnoldgicos:

- tecnologia do ADN recombinante,

- expressdo controlada dos genes que
codificam proteinas biologicamente activas
em procariotas e eucariotas, incluindo
células transformadas de mamiferos,

- métodos com hibridomas e anticorpos
monoclonais.

Medicamentos veterindrios, incluindo os
ndo resultantes de biotecnologia,
destinados a ser utilizados sobretudo como
potenciadores de rendimento a fim de
promover o crescimento dos animais
tratados ou aumentar a sua produtividade.

PARTE B

Medicamentos obtidos por outros
processos biotecnolégicos que, no parecer
da agéncia, constituam inovagoes
significativas.

Medicamentos com um novo modo de
administrac@o que, no parecer da agéncia,
constitua uma inovacio significativa.

Medicamentos com uma indicagdo
inteiramente nova que, no parecer da
agéncia, constitua uma inovagio
significativa do ponto de vista terapéutico.
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Medicamentos com base em radioisétopos
que, no parecer da agéncia, apresentem
significativo interesse terapéutico.

Novos medicamentos derivados do sangue
e plasma humanos.

Medicamentos cujo fabrico envolva
processos que, no parecer da agéncia,
constituam avangos técnicos significativos,
como a electroforese bidimensional em
microgravidade.

Medicamentos para uso humano que
contenham uma nova substincia activa
que, a data de entrada em vigor do presente
regulamento, ndo tenha sido autorizada em
nenhum Estado-membro para utilizagdo
em medicamentos de uso humano.

Medicamentos veterindrios para animais
destinados ao consumo humano que
contenham uma nova substéncia activa
que, a data de entrada em vigor do presente
regulamento, ndo tenha sido autorizada
para utilizaciio em animais destinados ao
consumo humano, em nenhum Estado-
membro.
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Anexo 2

Common EME/FDA application form for orphan medicinal product designation
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COMMON EMEA/FDA APPLICATION FORM FOR ORPHAN
MEDICINAL PRODUCT DESIGNATION

The sponsor of a medicinal pmdu-.";t1 for human use may desire to seek orphan designation of
1ts medicinal product for use to diagnose, treat, or prevent a rare disease or condition from the
European Commission in accordance with Regulation (EC) No 141/2000 of 16 December
1999 and Commission Regulation (EC) No 847/2000, and from the United States Food and
Dirug Administration (FDA) 1n accordance with section 526 of the Federal Food, Drug, and
Cosmetic Act (FDCA) (21 U.S.C. 360bb). In such case, the sponsor may apply for orphan
designation of the same medicinal product for the same use in both jurisdictions by using this
common application form for 1ts submissions to the Evropean Medicines Agency (EMEA)

and the FDA.

The application may be submitted to the European Medicines Agency (EMEA): and to the
FDA Office of Orphan Products De‘celopmcnt!

Note: The sponsor should consult the *Guideline for the format and content of applications for
designation as orphan medicinal products” (ENTR/6283/00) when completing the application
to EMEA. Relevant sections defined in this Guideline must be submuitted to EMEA. An
application" submitted to FDA must comply with 21 US.C. 360bb and 21 CFR Part 316 ef
seq., irrespective of whether this form is used.

The sponsor must submit one original in paper (signed and dated) and two electronic copies to
EMEA FDA requires either two paper copies of the application or it may be submitted via
electronic format through the use of physical media (see "Draft Guidance for Industry:
Providing Regulatory Submissions in Electronic Format for O{phan Drug and Humanitarian

| Use Device Designation Requests and Related Submissions™).”

THIS APPLICATION CONCERNS (please tick [ /' ] as appropriate)

0 AN ACTIVE SUBSTANCE NOT CURRENTLY AUTHORISED®’

0 AN ACTIVE SUBSTANCE CURRENTLY AUTHORISED FOR ANOTHER
INDICATION

* The term “medicinal product” iz uzed in thiz docvment in place of the word “drug” used in the FDA Orphan
Drug Regulations (21 CFR Part 316) without any intention to alter its regulatory meaning.

* Ses http:/fwww.emea europa. eu/

° Ses http://www.fda gov/orphan/

* The word “application” is used in this document in place of the word “request”™ used in the FDA Orphan Drug
regulations without any intention to alter itz regulatory meaning.

- Ses http:/fwww. fda gov/orphan/esub/esub htm

® The term “active substance” iz vsed in this document in place of the term “active moiety™ (if the medicinal
product is a small molecule), and “principal molecular structural features™ (if the medicinal product is a large
malecule) as used in the FDA Orphan Drug Regulations without any intention to alter their regulatory meaning.
' The word “avthorized” is used in this document in place of the word “approved” used in the FDA Orphan Drug
Regzulations without any intention to alter its regulatory meaning.
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0 APOTENTIALLY CLINICALLY SUPERIOR MEDICINAL PRODUCT CONTAINING
THE SAME ACTIVE SUBSTANCE AS ONE IN AN ALREADY AUTHORISED
MEDICINAL PRODUCT FOR THE SAME ORPHAN USE [FOR APPLICATION TO FDA
ONLY]

Note: The sponsor may apply for orphan designation of a previously unapproved medicinal
product, or an already authorised medicinal product for a new orphan mdication. The sponsor
may also seek and obtain orphan designation of a medicinal product containing the same
active substance as one in an already authorised medicinal product from FDA, if it can present
a plausible hvpothesis of clinical superiority. The sponsor must append information to support
such hypothesis to this application ” In the application to EMEA  if the sponsor 1s the holder
of an existing marketing authorisation in the European Commumnity for this product, the
sponsor should provide details of the currently authorised indication(s) and the type of
marketing authorisation granted.

The application for orphan designation must be submnutted prior to the submission of a
marketing authorisation application of the medicinal product for the orphan indication.”

The sponsor must comply with Guideline ENTE/6283/00 (application to EMEA), and 21
CFR §§316.20(a) and 316.23 (application to FDA) when completing this section.

REQUIRED INFORMATION FOR DESIGNATION

1) THIS APPLICATION IS SUBMITTED IN ACCORDANCE WITH THE FOLLOWING
PROVISION OF ARTICLE 3(1)(a). REGULATION (EC) 141/2000, OR. SECTION 526
OF THE FDCA (please tick [ + ] as appropriate):

O Prevalence of a disease or condition below the statutory threshold

Note: The sponsor must append documentation, with authoritative references, to
demonstrate that the number of people affected by the disease or condition in the
European Union (application to EMEA), or United States (application to FDA) meets
the respective statutory prevalence threshold. The sponsor must include a description
of the methodology used for gathering the data, data sources (including dates of
information provided and literature sources), calculations, and results of these
calculations. ™

The sponsor must comply with section B on “Prevalence of the condition’ of
Guideline ENTR/6283/00 (application to EMEA), and 21 CFR §§ 316 20(b) and
316.21 (application to FDA) when completing this section.

fses §§ 316.20(2) and 316.20(b)(3) for application to FDA.

¥ See § 316.23(a) for application to FDA. See also § “Timing for submission™ of Guideline ENTR/$283/00 for
;jpplicat[cu to EMEA.

* See §§ 316.20(b)(8) and 316.21(b) for application to FDA. Sz also § B of Guideline ENTR/6283/00 and
Paints to consider COMP/436/01 for application to EMEA.
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O Potential for lack of return on mnvestment/'no reasonable expectation of cost recovery

Note: The sponsor must append documentation, with authoritative references, to
demonstrate that, without mcentives, there iz no reasonable expectation that costs of
research and development of the medicinal product for the orphan indication can be
recovered if the medicinal product is authorised for marketing in the European
Commumnity {(application to EMEA) or in the United States (application to FDA)_H
For application to EMEA, the sponsor should also include information showing 1t 1s
unlikely that the marketing of the medicinal product in the European Community
would generate sufficient return to justify the necessary investment.

The sponsor must comply with section C on “Potential for return on investment’ of
Guideline ENTR/6283/00 (application to EMEA). and 21 CFR §§ 316.20(b).
316.21(c) and (d) (application to FDA) when completing this section.

2) NAME OF THE ACTIVE SUBSTANCE(S):

Note: In the application to EMEA, the sponsor should indicate whether the name provided
1s the proposed/accepted International Nonproprietary Name, European Pharmacopoeia
name, National Pharmacopoeia, official compendial name, common name, or scientific
name. In the application to FDA, the sponsor should provide the generic name (such as
the United States Adopted Name Council-approved name) and trade name, if any. of the
medicinal product.

The proposed/accepted trade name 1n the European Community, the Anatomical
Therapeutic Chemical code, the proposed strength. pharmaceutical form, and route of
administration for the medicinal product, if available, should also be included in the
application to EMEA, but thev are not required in the application to FDA (see 21 CFR §
316.20(b)).

152 §8 316.20(b)(8)(i1), 316.21(c) and (d) for application to FDA. See also § C of Guideline ENTR/6283/00
for application to EMEA.
“ See § 316.20(0)(2) for application to FDA.
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3) PROPOSED ORPHAN DESIGNATION

Note: The sponsor must append a description of the rare disease or condition for which
the medicinal product is being or will be investigated, and the reasons why such therapy 1s
needed. If more than one designation is applied for, the sponsor should submit a separate
application for each designation (e_g_, one application for the treatment indication and one
application for the prevention indication of the medicinal product for the rare disease or
condition). If the medicinal product 1s under development for onlv a subset of persons
with a disease or condition, the sponsor must demonstrate the medical plausibility why the
remaining persons with the same disease or condition are not appropriate candidates for
use of the medicinal product.lé

The sponsor must also append a discussion on the rationale for the use of the medicinal
product for the rare disease or condition in question. All relevant supportive information
from non-clinical studies, clinical investigations, and other evidence available to the
sponsor, whether positive, negative, or inconclusive, must be submitted.

The sponsor must comply with section A on ‘Description of the condition” of Guideline
ENTR/6283/00 (application to EMEA), and 21 CFR § 316.20(b) (application to FDA)
when completing this section.

4) SUMMARY OF DEVELOPMENT STATUS AND REGULATORY HISTORY

Note: The sponsor must append a summary of the world-wide regulatory status and
marketing history of the medicinal product to include, where applicable, current
investigational uses. previous marketing approvals, orphan status, and adverse regulatory
actions, if any, i any country.

The sponsor must comply with section E on “Description of the stage of development’ of
Guideline ENTR/6283/00 (application to EMEA), and 21 CFR § 316.20(k){7) (application
to FDA) when completing this section.

* See § 316.20(b)(3) for application to FDA.

T See § 316.20(0)(6) for application to FDA. See alse § A3 of Guideline ENTR/6283/00 for application to
EMEA

~ See § 316.20(b)(4) for application to FDA. See alse § A3 of Guideline ENTR/6283/00 for application to
EMEA .

¥ See § 316.20(b)(7) for application to FDA. Ss2¢ alse § E of Guideline ENTR/6283/00 for application to EMEA .
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INFORMATION ON THE SPONSOR

Name/Corporate hame:
Contact persontitle:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:

| Note: In the application to FDA, information on telefax and e-mail 1s optional.

INFORMATION ON THE ENTITY AUTHORISED FOR COMMUNICATION ON
BEHALF OF THE SPONSOR (if different from section 3)

Name/Corporate name:
Contact persontitle:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:

| Note: The sponsor should append a letter authorising the named entity to communicate on .

behalf of the sponsor. if applicable. Please note that in the application to EMEA_ for
sponsors whose main business i1s operated from outside the European Economic Area
(EEA) an EEA-established person, or a company, as a contact person for communication
should be provided. A proof of establishment in the EEA should be provided in any case.
In the application to FDA_ a non-United States sponsor must name a permanent resident in
the United States as the sponsor’s agent together with his'her address. through whom all
communications will be made on behalf of the sponsor as required in 21 CFR § 31622,

INFORMATION ON THE MANUFACTURER(S)
a) Manufacturer(s) and site(s) of manufacture of the active substance(s):

Name/Corporate name:
Contact person:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:
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Manufacturer(s) and site(s) of manufacture of the finished medicinal product:

Name/Corporate name:
Contact person:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:

| Note: For products that are in the early stages of development it mav not be possible to .

provide the above information. In application to FDA, only the name and address of
the source of the active substance is required, if it is not manufactured by the
sponsor.”

ADDITIONAL REQUIREMENTS EXCLUSIVE TO APPLICATION TO EMEA

1) IF THE ACTIVE SUBSTANCE SCOPE OF THE APPLICATION IS AUTHORISED IN
THE EUROPEAN UNION (Please tick [ +/ ] and complete as appropriate)

a)

b)

Centralised authorisation (in accordance with Regulation (EC) No 726/2004)

Trade name:

Date of authorisation: OO OC OCOOO CJCOO
Marketing authorisation number(s):

Marketing authorisation holder:

Mutual recognition {in accordance with Article 28 of Directive 2001/83/EC)

Reference Member State:

Date of authorisation: OCOOC OCOO OCOO
Marketing authorisation holder:

Concerned Member State(s) (specify):

L S S T T T I N T T

AT BE BG CY CZ DE DK EE EL ES FI FR HU IS [E

LA T O O O R T

IT LT LT LU LV MT NL NO PL PT RO SE SI SK UK

[ Note: Please attach details of trade name(s) and marketing authorisation number(s).

*7 See § 316.20(b)(2) for application to FDA.
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¢) National procedure

Date of authorisation: OO OC OCOOO OJCOO
Marketing authorisation holder:
Member State(s) where authorised (specify):

® K ok Kk ok ok ok k& ok kK Kk K &k Kk %

AT BE BG CY CZ DE DK EE EL ES FI FR HU IS [E
kS

LIS O T O - O A

IT LI LT LU LV MT NL NO PL PT RO SE &I SK UK

| Note: Please attach details of trade name(s) and marketing autherisation number(s).

2) ARTICLE 3(1)(b). EXISTENCE OF OTHER METHODS OF DIAGNOSIS.
PREVENTION OR. TREATMENT (Please tick [ +/ ] one option)

4

O

No other methods exist in the community

Note: For the documentation submitted in support of this application, section D(1) of
Guideline ENTR/6283/00 should contain a statement that no other methods currently

exist.

Other methods exist but are not considered satisfactory

Note: For the documentation submitted in support of this application, sections D(1)

| and D(2) of Guideline ENTR/6283/00 should be completed.

Other satisfactorv methods exist but thus medicinal product will be of significant
benefit to those affected by the condition

Note: For the documentation submaitted in support of this application, sections D(1)
and D(3) of Guideline ENTR/6283/00 should be completed.

ATTACH PROOF OF ESTABLISHMENT OF THE SPONSOR IN THE EUROPEAN
ECONOMIC AREA

INFORMATION ON THE SPONSOR WHOSE MAIN BUSINESS IS OUTSIDE THE
EUROPEAN COMMUNITY

Name/Corporate name:
Contact person:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:
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5) OTHER INFORMATION
a) Scientific advice:
Has scientific advice been given by the CHMP for this medicinal product?
O Yes O Ne
If ves, please provide:

Date of the scientific advice meeting:
Reference of the scientific advice letter:

| Note: Please append a copy of the scientific advice letter.

b) Protocol assistance:
Do you intend to seek protocol assistance for this medicinal product?
O Yes O Ne
If ves, please provide the projected date.

c) Application for marketing authorization:

Please provide details on the planned submission of the marketing authorisation
application for the orphan indication, if known.

Do you intend to request a fee reduction? O Yes 0 No

6) INFORMATION ON THE ENTITY RESPONSIBLE FOR RESEARCH AND
DEVELOPMENT OF THE MEDICINAL PRODUCT (if different from section 5 of the
Required Information for Designation above)

Name/Corporate name:
Contact person/title:
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-mail:

ADDITIONAL REQUIREMENT EXCLUSIVE TO APPLICATION TO FDA

STATEMENT ON THE PARTY IN INTEREST

Note: The sponsor must state whether it 1s the real party in interest of the development,
production, and sales of the orphan medicinal product as required in 21 CFR § 316 20(b)(9).
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DECLARATION AND SIGNATURE

Name of the medicinal product(s)/active substance(s):

Proposed orphan designation (1.e., diagnosis, treatment, or prevention of a rare disease or
condition):

Sponsor:

The above named sponsor hereby requests orphan designation for the above named medicinal
product for the above named indication.

It 1s herebv confirmed that all relevant information required for the orphan designation of this
medicinal product have been included in the application. It 1s hereby confirmed also that the
information provided in the application is complete and accurate to the best of the sponsor’s
knowledge.

Signature(s) and title of sponsor

Place and date
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