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Sumério

A fitoterapia pode ser considerada como um método terapéutico que utiliza os
componentes activos das plantas. A arqueologia revelou textos escritos hi mais de 4000 anos,
descrevendo as propriedades das plantas medicinais, Como terapéutica de caracter
eminentemente tradicional, as plantas foram durante muito tempo a Gnica alternativa
terapéutica utilizada pelo homem. Este método terapéutico ¢ ainda muito utilizado, sobretudo
no Oriente. No Ocidente, o uso das plantas foi sendo progressivamente substituido por outras
metodologias, sobretudo desde a era da revolugio industrial, sobretudo devido aos crescentes
avangos tecnologicos. No entanto, sobretudo devido a aspectos sécio-econdmicos e culturais,
assiste-se hoje a um ressurgir do interesse neste tipo de alternativas medicamentosas. Muitas
vezes alicercado na nogiio erronea de que “o natural é bom”, o uso de plantas para fins
medicinais carece ainda de completa regulamentagio que assegure, de forma inequivoca, a
seguranga da populagio. De forma complementar, surge a necessidade de educar todos os que
procuram este tipo de produtos acerca dos beneficios e riscos associados que possam trazer. A
Farmacia de Oficina pode ocupar o lugar de polo disseminador de informagio objectiva sobre
produtos fitoterapicos, uma vez que contacta com regularidade com uma populacio
heterogénea que procura estas alternativas terapéuticas, bastando, para isso, estar equipada,

ela propria, com informagdo actualizada e objectiva.
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I .Introducio

Tem ocorrido nas Gltimas décadas, nio s6 em Portugal, uma explosdo de interesse em
todos os tipos de terapias alternativas, em particular aquelas com maior significado histarico.
Entrevistas telefonicas, realizadas nos Estados Unidos, revelaram um aumento sensivel na
utilizacdo de medicinas alternativas e/ou complementares (de 34%, em 1990, para 42%. em
1997, Seef, 2008). Apesar da influéncia da medicina moderna e dos tremendo avangos
tecnologicos, traduzidos pela producdo de novas drogas sintéticas, os medicamentos de
caracter mais tradicional, sobretudo aqueles que recorrem a utilizagdo de plantas, mantiveram
o seu lugar na terapia, ainda que de forma muito menos pronunciada. Por exemplo, a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO) tem expressado a necessidade de assegurar o controlo
de qualidade das plantas medicinais com procedimentos apropriados e estandartizados, dado
estimar-se que 80% da populagdo, em paises em desenvolvimento, se apoia neste tipo de
teraputica como primeira ajuda em problemas de saude. Para atingir o seu objectivo,
recomendou a todos os paises membros que activamente promovam o uso de medicamentos
nativos, iniciando procedimentos de conservacdo e cultura das plantas, de forma a

potenciarem a genuinidade e disponibilidade das matérias primas (Capasso, 2003).

Os principais motivos subjacentes a crescente atengdo dispendida com medicamentos
a base de plantas incluem, entre outros, hipotéticos resultados menos positivos, opgdes
limitadas no tratamento de determinadas doengas, insatisfagdio com a eficicia de alguimas
terapias convencionais, surgimento de efeitos secundarios ou riscos associados ao uso de
determinados medicamentos e, sobretudo, a crenga de que os produtos naturais sio melhores
e mais seguros (Astin, 1998). Esta tltima presungdo, que perpassa um falso sentimento de
seguranga ao basear-se no principio de que “o que € natural, é bom”, é obviamente falaciosa,
uma vez que as plantas contém inimeros quimicos, ndo estando de todo eliminada a hipotese
de efeitos indesejaveis. Embora determinados produtos possam (razer beneficios em
determinadas terapedticas, muitos podem causar graves efcitos adversos (Winslow et al

1998) e mteracgdes medicamentosas tal como os produtos convencionais (Miller, 1998).
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Dado o aumento de popularidade dos medicamentos fitoterapicos, e numa logica de
mercado, tem ocorrido um aumento significativo na quantidade e variedade de medicamentos

disponiveis, ndo so nas farmacias mas também em supermercados e ervanérias.

Apoiada num novo conceito de vida saudavel. a publicidade para produtos a base de
plantas ¢ hoje vista diariamente, nos mais variados meios de comunicagdo, desde a imprensa
escrita ao audiovisual. Por vezes alicergadas em depoimentos de celebridades, muitas das
companhias que comercializam estes produtos promovem esperangas wrealistas de curas
rapidas e eficazes, desde a impoténcia a4 queda de cabelo. Muitos dos anuncios sugerem
também que os beneficios pretendidos sio mais rapidamente alcangados fruto do sinergismo

entre os diferentes componentes existentes, em diversos produtos da mesma gama ou marca.

Mas quio seguros siio, na realidade, estes produtos? E verdade que, quando tomados
nas quantidades prescritas, poderdo ser seguros, mas em tomas indiscriminadas podem tornar-
s¢ um grave perigo para a saade. No entanto, tanio a sensacdo erronea de que a qualidade
destes produtos possa ser superior, bem como a no¢o de que sdio mais baratos, poderfio
continuar a potenciar o seu uso. Uma relagio menos proxima com o médico de familia, que
transmiita o sentimento de que o problema pessoal nio foi ainda identificado, podera também
influir na decisio de usar medicamentos & base de plantas, como soluciio alternativa, Este
aumento do uso de fitoterapicos podera acarretar importantes implicacdes nas populag¢des
mais idosas. Com uma maior incidéncia de doengas, muitas vezes cronicas, este grupo etario
esta, por isso, naturalmente mais dependente de um maior numero de precrigdes

medicamentosas.

Medicamentos fitoterapicos podem também ser bastante perigosos quando tomados
durante a gravidezpois muitos contém quimicos capazes de atravessar a placenta, podendo
causar, por exemplo, contrac¢des prematuras. Como com todas as medicagdes, muiheres
gravidas devem evitar a toma destes produtos durante o tempo de gestagdo, especialmente
durante o primeiro trimestre. Apenas como exemplo, relatorios clinicos do ginseng Coreano,
Panax ginseng, sugerem que altas dosagens ingeridas durante a gravidez podem levar a
formagdo de bébés androgenos, dada a sobre-estimulagdo da producio de hormonas sexuais

masculinas (Naples, 1995; Schulz et al_, 1998).
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E importante referir que existem j& companhias bem estabelecidas no mercado, cuja
marca se traduz numa nogdio de qualidade por parte consumidor, que apostam também na
producdo deste tipo de produtos. Mas, ainda que possam aportar alguma sensagdo de
seguranga, conveém salientar que o uso de plantas medicinais, sensy latum, pode traduzir-se
pelo contacto com substincias perigosas, tais como metais toxicos ou pesticidas, bem como

microorganismos potencialmente patogénicos.

A falta de rotulagem consistente nos medicamentos fitoterapicos pode ser uma fonte
de frustagdo para o consumidor. Um fitoterapico categorizado como um suplemento
nutricional, como muitas vezes acontece, implica que ndo seja possivel a indicagio dos
beneficios para a saide no rotulo, deixando o consumtdor com pouca ou nenhuma
informagdo. O rotulo podera ndo conter informagao sobre para que é usado, sobre a toma,
sobre as substdncias activas e sobre a quantidade das substincias activas presentes e seus

efeitos secundarios.

A obvia necessidade de regulamentacio destes produtos baseados nas propriedades
medicinais de plantas, despoletou, recentemente, a criagio de uma directiva Europeia
(Directiva 2004/24/CE do parlamento europeu de 31 de Margo de 2004, disponivel em
anexo), que detiniu medicamentos 4 base de plantas como “ Qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substdncias activas ume on mais substancias derivadas de plantas, uma
ou mais preparagbes & base de plantas ou wma ou mais subsidncias derivadas de plantas em
associagdo com uma ou mais preparagées & base de planias”. Como substincias derivadas
de plantas, entendem-se “quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas, partes de
plantas, algas, fungos e liguenes néo transformados, geralmente secos, nas por vezes
Jrescos. Sdo igualmente considerados substdncias derivadas de plantas alguns exsudados néio
stfeitos a um tratamento especifico. As subsicncias derivadeas de plantas sio definidas de
Jorma exacta através da parte da planta utilizada ¢ de taxonomia botdnica, de acordo com o
sistema binomial (género, espécie, variedade ¢ autor)”. Ainda, entende-se por preparacdes a
base de plantas as “preparagdes obtidas submetendo as substineics derivadas de plantas a
frafamentos como a extracedo, a destilagéo, a expressdo, o Jraccionamento, a purificaciio, a

concentragdo on a fermeniagio. Sdo disso exemplo as subsidncias derivadas de plantas
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prlverizadas ou em PO, as tinturas, os extractos, os oleos CSSCHCIAS, 08 SHCOS espremidos e os

exsudados transformeados”.

Tendo por base as definigBes acima apresentadas, tal como constam da directiva
europeia, urge perceber que recomendacdes ou imposigdes recacm sobre estes produtos.
Tornando-se Obvio que ¢ impossivel patentear uma planta como a Camomila (Matricaria
recutita), por exemplo, nenhuma companhia investiria num processo de testes analogo aquele
que ¢ exigido para medicamentos sintéticos. O retorno financeiro seria absolutamente
impossivel. No entanto, a camomila continua a ser utilizada na Europa, e dificilinente a sua
utilizagdo podera ser banida (entenda-se, que o exemplo da camomila, aqui apresentado, é
apenas exemplificativo). Assim, segundo a directiva 2004/24/CE, os pedidos de autorizacio
de introdugiio de medicamentos no mercado devem ser acompanhados de um dossier com
informagdes e documentos sobre os resultados dos ensaios fisico-quimicos, biolégicos ou
microbioldgicos, bem como farmacologicos e toxicologicos e sobre os ensaios clinicos do
medicamento que comprovem a sua qualidade, seguranga e eficacia. No entanto, “se puder
demonstrar, afravés de referéncias pormenorizadas ¢ literatura clentifica publicada, que o
ou os constituinies do medicamento m um  uso clinico bem estabelecido, eficacia
reconhecida e um nivel de seguranca aceitével na acepedo da Directiva 2001/83/CF, o
requerente ndo deve ser obrigado a apreseniar os resultados dos ensaios pré-clinicos, nem
dos ensaios clinicos”. Invocando um argumento historico, a necessidade de ensaios clinicos
pode, pois, ser ultrapassada, salvaguardando-se o facto de que “apesar da sua longa tradigdio,
um niimero significativo de medicamentos néo preenchen os requisitos de um uso clinico
bem estabelecido, de uma eficdcia reconhecida ¢ de um nivel de seguranga aceifavel, pelo
quie ndo podem beneficiar de wma aitorizacdo de infrodugdo no mercado”. Como é natural na
Comunidade europeia, as disparidades existentes entre as disposi¢des dos varios Estados-
Membros podem constituir entraves ao comércio na Comunidade de medicamentos
tradicionais e dar origem a discriminagdes e distorgdes de concorréncia entre os fabricantes
desses medicamentos. Podem também afectar a proteccdo da saude publica, visto que,
actualmente, nem sempre sio dadas as garantias necessarias de qualidade, seguranga e
eficacia. Pode ainda ler-se que “dadas as caracteristicas especificas destes medicamentos,
designadamente a sua longa fradicio, ¢ desejevel prever um procedimento de registo
simplificado especial para certos medicamentos (radicionais. No entanfo, este procedimento

simplificado apenas deve poder ser utilizado se nédo puder ser obtida uma autorizagéo de
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infrodugdo no mercado ao abrigo da Directiva 2001.83:CE, nomeadamente en virtude da
inexistencia de literatura cientifica suficiente que comprove um uso clinico bem estabelecido

com eficdcia reconhecida e um nivel de seguranga aceitavel”.

O aumento da procura, as “novas” necessidades da populagdo, conjuntamente com a
existéncia de crengas erradas, reforgam a necessidade da existéncia de mais e melhor
informagio sobre estes produtos. Geralmente, e de acordo quer com dados preliminares
resultantes da observagiio dos principais padides emergentes de um inquérito realizado a
populagdo do Grande Porto (dados cedidos por Nuno Monteiro), quer da experiéncia pessoal
de contacto com a populagio na Farmacia de Oficina, as pessoas que procuram alternativas
terapéuticas baseadas na utilizagio de plantas conhecem alguns dos efeitos “positivos”
alegadamente atribuidos as plantas. No entanto, parecem desconhecer, quase na totalidade, os
seus efeitos nocivos. Por exemplo, o estimulante preterido dos portugueses é a cafeina,
contida tanto no cha como no café, consumidos diariamente. A cafeina pode causar arritmias,
ulceras e esofagite de refluxo. A planta estimulante efedra (liphedra sp.) que € usada para o
alivio da congestdo a nivel dos brénquios, pode causar ataques cardiacos , enfartes e outros
problemas de saide. Outro estimulante e supostamente uma afrodisiaco natural, a yombina,
pode causar hipertensio, aumento do ritmo cardiaco, irritabilidade e retengdo de liquidos.
Existem varios sedativos a disposigio incluindo a valeriana (Faleriana sp.) e a camomila
(Matriarca sp.). Embora estas plantas apresentem poucos efeifos secundarios descritos,
pessoas que possam desenvolver alergias, devem evita-las. Muitas plantas comuns como o
alho (Allimm sativiun), gengibre (Zingiber officinale), ginkgo e o ginseng sdo conhecidos por

interferirem com anticoagulantes, podendo causar hemorragias.

As principais plantas, suas preparagdes e derivados, mais presentes em farmacias em
Portugal parecem ser o sene, hipericio, valeriana, ginkgo, atho ¢ o aloé. Seguidamente,

apresenta-se alguma informagio especifica sobre cada uma destas plantas.
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i

I Alliwm sativiem

O Allium sativum  pertence 4 familia das Alidceas, tem como nomes vulgares alho,
alho-hortense ou alho-ordinario, entre outros. Provém da Asia Central e Ocidental sendo hoje
cultivada em todo o mundo. A parte da planta mais utilizada ¢ o bolbo, sendo ja utilizada,
para os mais diversos fins, desde o tempo do egipcios. Apresenta como principais
constituintes fructosanas (agticares redutores, compostos tiocidnicos, sais minerais, saponina e
vestigios de vilaminas) e aliinas, que apos hidrolise pela aliinase originam varios compostos

volateis.

O consumo de alho esta relacionado com a reducgdo do risco de cancro, tendo os seus
extractos ¢ componentes experimentalmente bloqueado tumores induzidos em alguns locais
do corpo, tais como a pele, peito, Utero e colon (Hussain et al,, 1990). A alicina, um
composto presente no alho fresco esmagado, é um dos compostos biologicos com maior
actividade, tendo-se verificado que inibe o crescimento das células cancerigenas, e induz a
formagio de corpos apoptopicos e condensacdo celular (Oommen et al., 2003). O alho ¢
tambem conhecido pelas suas propriedades antibacterianas, tendo sido verificado o seu valor e
aplicagiio no caso de bactérias da cavidade oral. especialmente contra agentes patogénicos
periodontais e suas enzimas (Bakri & Douglas, 2004). Foi também registada actividade do
alho na redugdo da toxicidade induzida pelo arseniato de sédio, composto amplamente
presente no ambiente (Chowdhury et al., 2007). Apresenta um efeito protector confra os
efeitos induzidos pelo cadmio nas caracteristicas funcionais do esperma ¢ danos oxidativos
testiculares em ratos (Kikelomo et al,. 2008). Tem sido relatada a sua excelente actividade
antioxidante, dado conter polifenois e sulfuretos. Foi também demonstrado que o extracto de
alho € capaz de modular respostas imunes em caso de Leishmania, sendo a capacidade das
celulas T helper aumentada (Tooba Ghazanfari et al., 2004). Apresenta capacidade
antifungica contra Candida albicans tendo sido esta actividade comprovada apos um ensaio
randomizado entre vintre e quatro plantas Sul Africanas (M.L. Motsei et al., 2002). Apresenta
ainda actividade em casos de doenga cardiovascular, dado os seus efeitos

hipocolesterolémicos, hipodislipidémicos, anti-hipertensivos, anti-diabéticos, antitrombaticos
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e anti-hiperhomocistémicos. De acordo com Corzo-Martinez et al. (2007) possui ainda mais
actividades  biologicas  incluindo  antimicrobianas, antimutagénicas,  antiasmaticas,
imunomoduladoras e prebidticas. O consumo de alhos exagerado pode produzir irritagdes
gastro-intestinais e reacedes alérgicas. Por via externa, pode produzir dermatites de contacto
(Newall, C.A., et al, 1998). O alho encontra-se, na Farmacia, disponivel em produtos como o

Rogoff®, produtos da gama Bioactivo, Arkocapsulas e Elusannes.
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Aloe barbadensis

Planta da familia das Liliaceas - como a cebola, o alho e o aspargo — o Aloe ¢ um
género com mais de 300 espécies, com folhas em forma de langa, que podem atingir até 90cm
de altura. E um arbusto perene, que cresce em qualquer tipo de solo, mas melhor adaptado aos
leves e arenosos. Tem como nomes vulgares aloé, babosa, planta dos milagres, entre outros.
Originario da Africa Oriental e do Sul, bem como da Asia, encontra-se hoje aclimatado em
todo o mundo, preferindo climas quentes e himidos. Hoje, uma outra espécie proxima, muito
cultivada, ¢ o Aloe vera, nomeadamente na zona costeira da V enezuela e nas zonas

subtropicais dos EUA, sobretudo para a produgio do gel. Também ¢ cultivado em Portugal.

As partes utilizadas sdo normalmente as folhas suculentas, de coloragio verde-azulada,
com espinhos macios nas laterais, constituidas de 96% de agua e 4% de complexas moléculas
de carbohidratos, de onde é obtido um suco concentrado, Este suco, normalmente viscoso,
provem do parénquima mucilaginoso que se encontra no interior das folhas ¢ ¢ obtido apds a
eliminagdo dos tecido mais externos. Na sua composi¢io quimica foram identificados
cinquenta e quatro compostos, entre eles polissacarideos, contendo glicose, galactose e xilose,
bem como taninos, fito-esterdides, acidos organicos, enzimas de varios tipos, vitaminas,

minerais, ferro, calcio, cobre, sodio, potassio e manganés, entre outros.

Alguns dos efeitos descobertos, e mais recentemente comprovados, sdo a sua
capacidade hepatoprotectora usando o CCly, tendo sido verificado que esta capacidade pode
dever-se 4 sua actividade anti-oxidante (Chandan et al., 2006). A actividade antioxidante
derivada de dois dos seus polissacarideos, GAPS-1 e SAPS-1, isolados do gel e epiderme do
Aloe, pode ajudar no combate a doengas do foro cardiaco, Alzheimer, Parkinson, doengas
todas elas com cada vez mais importincia principalmente na populagio mais envelhecida
(Chun-hui et al,, 2007). Outra das actividades referidas para o aloe € a sua actividade
antimicrobiana. Dado o crescente aumento de resisténcia a major parte dos antibidticos, este
pode ser uma via de investigagio que merece desenvolvimento (Habeeb et al., 2007).
Confirmou-se também a actividade anti-inflamatoria de um composto da parte interior da
folha do aloé sendo esta capaz de suprimir as citoquinas TNF-a e 1L-1B responsaveis pela

resposta inflamatoria (Habeeb et al., 2007). Outra das actividades de alguns componentes do
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aloe, neste caso o lofenol e o cicloartanol, € a actividade supressora de hiperglicemia, testada
em animais obesos com diabetes tipo 11 (Misawa et al., 2008). O Aloe vera tem sido usado
como adjuvante na cicatrizagio e cauterizagdo de feridas ¢ queimaduras, protector contra raios
ultra violeta, actividade anti-inflamatoéria e imunomoduladora (Choi et al., 2003). Embora
seja geralmente utilizado na sua totalidade, uma vez que ndo estdio, na maioria dos casos,
clarificados quais os componentes principais responsaveis por cada actividade que lhe é
atribuida, o Aloe é usado huma grande variedade de produtos, dados os beneficios
terapéuticos que lhe sdo atribuidos. No entanto, no caso de uso crénico do suco concentrado e
seco, ou de doses ndo terapéuticas superiores a 400 mg por dia, origina perdas de electrolitos
acompanhadas, muitas vezes, de diarreias hemorragicas e colicas. O gel pode originar
dermatites em peles sensiveis ou quando o contacto € prolongado. O suco nfio deve ser usado
internamente, em casos de obstrugio intestinal de qualquer origem, na gravidez, aleitagio e

em criangas com menos de dez anos (Blumenthal et al., 1998).

O alo¢ encontra-se disponivel para venda em Portugal em inGmeros produtos, na
maior parte sob a forma de gel, para a sensag@o de pernas pesadas e queimaduras (Andaleve®

e Disoderme®, que recentemente voltou a ser introduzido no mercado).
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Ginglo biloba

Pertence & familia das Ginkgaceas sendo esta espéeie, que surgiu por volta da era dos
Jurassico, a (nica representante do género Ginkgo, dai advindo a denominagdo de “fossil
vivo”™. A Gnica espécie de Ginkgo que resistiu foi Ginkgo biloba, na regifo sudoeste da China,
onde era cultivado e adorado como a “4rvore do conhecimento”. Haoje, é cultivada em
diversos paises (Franga e sudoeste dos EUA), podendo ser encontrada por todo o mundo e
apreciada tanto pela sua beleza como pela sua resisténcia a poluicdo do ar e insectos.
Infelizmente, a arvore macho é mais cultivada do que a fémea, uma vez que as sementes
maduras da arvore fémea exalam um odor intenso e desagradavel. A é&rvore cresce até uma
altura de 30 ou 40 metros; ¢ didica e o seu tronco pode atingir uma circunferéncia superior a
quatro metros. O Ginkgo pode viver mais de 4000 anos, permanecendo fértil por mais de mil
anos ¢ as primeiras flores aparecem aproximadamente 20s 25 anos. A casca ¢ de cor cinza
palido e sulcada. As folhas apresentam-se alternadamente em rebentos mais longos ou em
grupos de rebentos mais curtos. Tem uma forma caracteristica de leque e podem ter ou ndo
I6bulo, dependendo da idade da arvore. No Outono, as folhas ficam com uma coloragio
amarelo dourada e caem. As flores fémeas tdm uma haste curta com dois 6vulos. A
fertilizagdo ocorre por meio de células moveis de esperma cerca de cinco meses depois da
polinizagio. As sementes maduras (com frequéncia incorrectamente designadas como frutos)
desenvolvem bolas amarelas com aproximadamente 3 ¢m de diametro. A camada exterior
dura exala um odor desagradavel semelhante a0 acido butirico. Esta pele ¢ lavada ou raspada

¢ as sementes sao removidas da concha dura. A arvore floresce de Abril a Maio.

As propriedades farmacoldgicas associadas a esta planta sdo variadas e extensas, entre
as quais, adjuvante de memoria através de um dos seus componentes, o Egb 761. Foram
testadas diferentes concentracdes de Egb 761 em ratos, num estudo controlado. Com os
resultados obtidos foram niio sé obtidas novas provas para os efeitos do Egb 761 como
também foram observadas alteragdes a nivel molecular, em células da memoria (Oliveira et
al., 2008). Efeitos benéficos tanto a médio como a longo prazo no tratamento da doenca de
Alzheimer foram descobertos através de testes feitos em ratos. Estes efeitos foram
observados apos ratos terem sido alimentados com extractos de Egb 761 a longo prazo

(Augustin et al., 2008). Foi demonstrada ctividade antibacteriana dos actdos hidroxialcil-



A Farmacia de Oficina como polo disseminador de informagiio objecliva sobre a utilizagfio de plantas medicinais

salicilicos contra fnferococus vesistentes a vancomicina. O estudo e uso destes compostos
podera ser uma boa alternativa terapéutica, visto a cada vez maor dificuldade em criar
compostos capazes de responderem as novas resisténcias microbianas (Choi et al 2008).
Extracto de Ginkgo aumenta as capacidade cognitivas tendo sido descrita a sua capacidade de
controlo de ansiedade em jovens com sintomas de depressio. Este estudo foi realizado em 107
pacientes com sintomas de ansiedade generalizada. Foram usadas doses diarias de Egb761 em
diferentes coucentragdes e também um grupo controlo apenas usando um placebo. Ficou
tambeém descrita a sua boa tolerdncia e auséncia de risco de depéndecia (Woelk et al 2006). O
seu papel na luta conira a diminuigio das dificuldade provocadas pela dislexia estdo apenas
no inicio, tendo sido descrita a sua eficacia neste campo. Mais estudos serio necessirios para
uma methor compreensdo do mecanismo de accdo e das dosagens necessarias a utilizar
(Donfrancesco & Ferrante, 2007). O Gingke estd contra-indicado em casos de
hipersensibilidade aos seus componentes, bem como em casos de terapéutica antiagregrante
plaquetaria, em casos de gravidez e aleitacio. Em doentes com hipersensibilidade podem
aparecer dermatites, cefaleias e problemas gastro-instestinais leves {Blumenthal, M. et al,,

1998).

Existem vdrios produtos existentes no mercado e vendidos em farmacia que contém
extractos de Gingko entre os quais Biloban®, Gincoben®, produtos da gama Bioactivo e

Arkocéapsulas, entre outros.

H
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Hypericum perforatum

O nome cientifico da erva de Sdo Jodo € Hypericum perforatum, pertencente a familia
Hipericaceas. E uma planta cuja origem ¢ localizada na Furopa, Asia e Africa do Norte.
Actualmente, ¢ cultivada em todos os continentes. Toda a planta ¢ utilizada para fins
fitoterapicos, especialmente as tlores. Encontra-se nos campos, sebes, prados ¢ margens dos
caminhos. Apresentando, na época de S#o Jod, flores amarelas que s vivem um dia e logo
depois murcham. A erva de Sio Jodo deve ser colhida na ¢poca da floragdo. Tem na sua
composigdo Oleo essencial, taninos, resina, pectinas, glicosideos (hipericina - corante
vermelho) flavonoides (hiperosideo, quercitina, rutina, quercitring), catequinas, fitoesterois

(B-sitostero0, vitamina C e P, carotenos, saponinas, principios amargos e vitamina C.

Esta planta medicinal tem sido usada ao longo dos tempos para 0s mais variados
efeitos, incluindo eczemas, queimaduras, doencas do tracto gastro-intestinal e desordens
fisiologicas (Bombardelli et al., 1995; Barnes et al., 2001). Mais recentemente, foi descrita
uma actividade antidepressiva para o Hypericum perforatum, tendo este sido demonstrado em
varios ensaios com animais e estudos clinicos (Linde et al., 1996; Butterweerck et al., 1997:
Butterweerck et al., 2000; Brenner et al., 2000}. Estudos clinicos sugerem que extractos da
Erva de S. Jodo sdo eficazes no tratamento da depressio ligeira a moderada com uma baixa
incidéncia de efeitos adversos (Wheatly, 1998: Stevinson & Ernst, 1999; Vitiello, 1999; Gaster
& Hlroyd, 2000; Di Carlo et al, 2001). Contudo, uma série de relatos levantaram a hipdtese
de importantes interacgdes entre os extractos desta planta com alguns medicamentos
convencionais, tais como os inibidores da recaptacio da serotonina ou medicamentos
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 como por exemplo a varfarina,
ciclosporinas, digoxina e contraceptivos orais (Johne et al., 1999; Barone et al., 2000;
Biffignandi & Bilia., 2000; Fugh-Bertnan, 2000: Greeson et al., 2001). A actividade
antimicrobiana de extractos de hipericio foi também estudada, tendo sido testada em varios
microrganismos de referéncia. Verificou-se que a capacidade contra estes organismos é
superior em organismos de Gram positivo, sendo assim uma relevante aposta em tratamentos
de infecgdes em feridas na pele e abcessos (Rabanal et al., 2002). Além dos efeitos anti-

depressivos, actividade anti-microbiana, analgésica, anti-inflamatéria, ansiolitica e antiviral
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tambem tém sido descritos (Bombardelli et al., 1995; Axarlis et al.. t998; Barnes et al., 2001;
Falusino et al., 2002; Raso et al., 2002).

Néo deve ser usado durante a gravidez, ¢ ¢ incompativel com alimentos e plantas que
contenbam tiramina (associagdo pode produzir elevagio da pressio arterial). Interfere com
muitos medicamentos por indugdo enzimatica do citocromo P450. Doses nio terapéuticas
devido a hipericina podem produzir foto-sensibilizacio, apos exposigio as radia¢des solares,

originando eritemas, queimaduras e ulceragdes (Blumenthal et al | 1998).

O hipericdio encontra-se a venda em farmacias através chas, infusées, produtos da

gama Arkocépsulas e da gama Elusannes.

13
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Cassia augustifolia

Planta da familia Fabaceae, nativa da Asia tropical, incluindo o subcontinente
Indiano. Foi dispersa pelo Oriente Médio, Norte da Afiica, inicialmente pelos Egipcios e
posteriormente pelos Arabes, Gregos e Romanos. Actualmente esté distribuida em todas as
regides semi-aridas do mundo (Lal et af, 1997; Mascolo et al, 1998). Vem sendo utilizado
pelas suas propriedades fitoterapicas, desde o século IX, mas o seu uso como laxante teve
destaque apenas na época do renascimento. A nomenclatura cientitica, Serna alexandrina. foi
atribuida por taxonomistas modernos que agruparam duas espécies em apenas um nome mas,
na maioria das farmacopeias, o sene é encontrado sob dois nomes, Cassia senna L. (sene-de-
alexandria) e Cassia angustifolia ( ene-de-tinnevelly ou sene-indiana). O Sene ¢ o farmaco
com derivados antraquindnicos mais usado na terapéutica. Os folideos sio a parte utilizada
para fins fitoterapicos, apresentando um odor fraco, caracteristico ¢ sabor amargo. E um dos
farmacos mais conceituados como purgativo, por nfio provocar inflamagdes secundarias muito
comuns como quando se utilizam purgativos drasticos. E uma planta tipica de regides
tropicais, que espontancamente vegeta melhor em locais montanhosos e menos nas
proximidades de grandes rios. O perfil quimico do Sene é caracterizado pela presenga de
substdncias antraquindnicas livres e combinadas: crisofanol, aloe-emodina, antranol, reina,
reina-8-glicosideos, reina diglicosideo, reina antrona-8-glicosideo. Além destas substincias
citadas, o sene ainda apresenta mucilagens, resinas, flavondides como o campferol,
glicosideos naftalénicos, pinitol e agucares redutores (Newall et al. 2002). Colhem-se os

ramos quando os frutos estdo bem desenvolvidos, mas nfio totalmente maduros.

A actividade mais comummente atribuida ao Sene ¢é o seu efeito laxativo (Silva et al..
2004), no entanto, actividade anti-inflamatoria  topica, derivada dos compostos
antraquinonicos, tem sido verificada tanto em casos agudos como cronicos. (Cuellar et al.,
2000). Capacidade anti-viral provocada pelos seus compostos antraquindnicos foi testada
contra herpes simplex tipo 1, tendo sido capaz de impedir a replicagdo do virus (Sydiskis et

al., 1991),

Apresenta como principais contra indicagdes a oclusio intestinal, doencas

inflamatorias do intestino, apendicite aguda, entre outros. Em doses excessivas pode provocar

14
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colicas intestinais ¢ vomitos. Nio deve ser usado concomitantemente com cardiotonicos (a
perda de potassio pode potenciar a acgiio destes), nem com a pilula contraceptiva pelo risco de
diminuir a sua absorgfio a nivel intestinal. Nio deve ser usada durante a gravidez (pelo efeito
ocitocico), aleitagdo (ao passar ao leite materno, pode provocar diarreias nos lactentes). Nao
deve ser usado também em casos de insuficiéncia renal, hepética ou cardiaca. Deve apenas ser
utilizado em curtos periodos de tempo, nunca superiores a duas semanas. Sempre que
possivel, deve-se substituir o seu uso por correcgOes aos habitos alimentares e uso de
substancias que aumentem o bolo fecal. O uso continuado do sene pode conduzir 4 destrui¢io
dos plexos nervosos intramurais do colon, produzindo um intestino grosso antdnico sem
haustras, de aspecto tubular semelhante ao da colite ulcerosa cronica ( Blumenthal, et al.,

1998).

O sene encontra-se & venda em farmécias através de varios produtos entre os quais

Pursennide®, Agiolax®, Bekunis®, produtos da gama Arkocapsulas e Elusannes.

15
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Valeriana officinalis

Pertencente a familia da Valerianaceas, esta planta nativa da Europa (com excepgio da
zona mediterranica e Asia setentrional) habita lugares himidos, principalmente florestas e
margens dos rios. As partes da planta mais utilizadas sdo os rizomas e raizes. Tem como
constituintes varios grupos de compostos sesquiterpenos, iriddides, oleo essencial e

flavonoides.

O acido valerianico ¢ um dos constituintes principais. Este composto apresentou
actividade tranquilizante e sedativa em testes feitos em animais (Bent et al., 2006; De Feio &
Faro, 2004, Hendriks et al., 1985; Hatteshol et al, 2008). O acido valerianico apresenta
também capacidade de modular a activaglio dos receptores GABA , (Khom et al_, 2007) . A
Valeriana € ha muito usada como indutora do sono (Morazozoni et al., 1995), sendo um dos
produtos mais vendidos em farmacias para o efeito. O efeito sedativo também & associado a
esta planta (Hobbs, 1989). Multiplas substancias presentes nos extractos de valeriana sio
considerados responsaveis por este efeito, mas os mais importantes sio os ésteres terpenoides,
valpotriatos, € alguns compostos do dleo essencial (Houghton, 1999; Bent et al., 2006; Schulz
et al 1994; Kuhlmann et al 1999). Numerosos estudos farmacologicos e clinicos, versando o
efeito sedativo da raiz de valeriana, tem sido efectuados, atribuindo-se os efeitos registados a
um sinergismo entre o 6leo essencial, os acidos valerénicos, os iridoides sesquiterpénicos e os
flavonoides na obtengéo da acgdo tranquilizante, hipnotica, espasmolitica, relaxante muscular
e anticonvulsiva (Blumenthal, et al 1998). Os valpotriatos com ac¢do sedativa mostram
actividade citotoxica mas, por serem mwito instaveis, quase desaparecem durante a obtengio
dos extractos (Benedetti, 1997). Nio deve ser utilizada conjuntamente com outros sedativos
do sistema nervoso central pois pode potenciar o seu efeito. O uso prolongado pode provocar

dores de cabega, alteragdes cardiacas e midriase (Mills et al., 2000).

A valeriana encontra-se a venda em farmacias através de alguns suplementos e
medicamentos. Encontram-se & venda através dos suplementos da gama da Distrifa,
Arkocapsulas e da gama Elusannes e através de medicamentos pelo Valdispert® e pelo mais

recente Livétan®.
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O conjunto de informagio recente, de caracter essencialmente cientifico, que adveém
de uma maior atencgdo prestada pela comunidade cientifica, certamente ndo estara faciimente
disponivel para a populagdo em geral, que continua a usar fitoterdpicos baseando-se apenas
em informagio de cariz tradicional. A necessidade urgente de informar todos os que usam este
tipo de produtos, levanta, imediatamente, um conjunto de questdes interessantes, tais como: 1)
Onde devera ser feito o aconselhamento?, 2)quais as davidas mais recorrentes?, 3) quais os
produtos mais procurados?, ou 4) quais as pessoas que mais os procuram?. Ocupando uma
posi¢io privilegiada junto da populagio, que ai se desloca, entre outros fins, para obter os
medicamentos, a Farmacia de Oficina podera ser um local de eleigdio para a veiculagdo desta
informacio e aconselhamento. Neste trabalho pretende-se averiguar se a Farmacia de Oficina
podera, de facto, ocupar um papel privilegiado como pélo disseminado de informagio para a
populagio. Para o efeito, recother-se-4 informagdo sobre as vendas de produtos que
contenham plantas, em Farmacias, de modo a verificar quais os mais vendidos.
Simultaneamente, recolher-se-a informagdo obtida num inquérito realizado a populagéo, que
coloca questdes sobre o nivel de conhecimentos que cada pessoa possa ter sobre
medicamentos 4 base de plantas. Desta torma, pretender-se-a verificar se a amostragem
coligida na Farmacia ¢ idéntica aquela que foi obtida fora da Farmacia. Se as duas sub-
populagdes amostradas (dentro e fora da Farmacia) forem similares, poderemos estabelecer
que a Farmacia de Oficina podera funcionar como pélo disseminador de informagdo, uma vez

que contacta com toda a populagéo, e ndo apenas com alguns grupos especificos.
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HI Material e métodos

1 Recoilia dos dados de vendas

Os resultados de vendas de alguns produtos fitoterapicos foram recolhidos em quatro
farmacias do grande Porto,. Esta recolha f{oi feita para o volume de vendas entre os meses de
Fevereiro de 2007 e Abril de 2008. A recolha dos dados foi feita recorrendo ao software da
Softreis® ¢ utilizando a opg¢io de Mapa de evolugio de vendas e recorrendo ao software da
Consiste, Sinfarma Classico® usando a ferrementa que permite visualisar a evolugio de
vendas. Os resultados obtidos permitirio perceber quais os produtos mais vendidos, de modo

a serem comparados com os resultados obtidos nos inquéritos,

2 Inquérito sobre medicamentos a base de plantas

Uma vez que o inquérito realizado foi apresentado a véarias pessoas, com diversos
niveis de educagio e distintas classes etérias, optou-se por utilizar a denominacgio
“medicamentos & base de plantas” como sinonimo de produtos que contenham plantas
(exclusivamente ou em associagio com outros produtos). Como se verificara, a denominacio
fitoterdpico excluiria uma porgio significativa da populagiio, que nio conhece o termo. De
facto, a denominagio “medicamento” ndo deveria ser usada para muitos dos produtos
comercializados. Assim, solicita-se, aqui, win entendimento mais fato, menos cientifico, dada

a finalidade da denominagéo escolhida.

O inquérito, construido na disciplina de Fitoterapia leccionada ao curso de Ciéncias
Farmacéuticas, foi preenchido voluntariamente em trés ambicntes distintos: (1) Farmacias de
Oficma, (2) na Universidade Fernando Pessoa e (3) torma de ambos os locais previamente
descritos. Numa primeira sec¢o, pretendia-se coligir alguns dados demograficos importantes
para o tratamento dos resultados (classe etaria, nivel de estudos e sex0). Na segunda secciio,
eram apresentadas varias questdes, das quais se destacam aquelas que foram alvo de

tratamento estatistico nesta monografia, nomeadamente:
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1) Se reconhecia o termo Fitoterapia como relacionado com medicamentos a base de
plantas. A pergunta “Por que designag&o geral ¢ conhecido o uso dos medicamentos & base de
plantas?” era seguida de cinco hipoteses de resposta (aromaterapia, acupuntura, fitoterapia,

homeopatia ou outros).
2) Se ja alguma vez adquirira medicamentos a base de plantas.

3) Onde adquire estes produtos. A pergunta “Onde adquiriria, ou costuma adquirir, o8
medicamentos a base de plantas?” era seguida de 6 hipdteses de resposta (Farmacias, Casas de

cha, Paratarmacias, Cultivo proprio ou recolha natural, Ervanarias ou Supermercado).

4) Com que finalidade usa medicamentos a base de plantas? Esta pergunta era seguida
de 16 hipoteses de resposta (Emagrecimento, Fadiga fisica e intelectual, Calmante,
Tratamento da febre, Cicatrizante, Cosméticos, Laxante, Problemas circulatérios, Anti-
depressivo, Problemas da prostata, Tratamento da asma, Artroses, Tratamento do colesterol,
Problemas digestivos, Problemas de figado ou Outros). Para fins estatisticos foram

consideradas apenas as categorias com mais de 5 respostas.

5) O que levou, ou levara, a recorrer a este tipo de medicamentos? Esta pergunta era
seguida de 6 hipoteses de resposta (Aconselhamento médico, Familiar efou amigo,

Aconselhamento farmacéutico, Prego, Publicidade ou Facilidade de obtengio).
6) Considera que estes medicamentos tém maior eficacia terapéutica?

7) Acha que estes medicamentos apresentam cfeitos secundarios?
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2-3 Tratamento estatistico dos dados

O recurso a técnicas de simulagio e utilizacio de nimeros aleatdrios tem sido
apresentado, nos Gltimos anos, como wuma alternativa a procedimentos mais
convencionalmente usados, em estatistica, no teste de hipoteses, Este tipo de testes tem a
vantagem de ndo depender do comportamento de uma distribuigio particular. Um dos
problemas mais comuns na area das ciéncias da saide ¢ dispormos de um sistema de duas
classificagdes qualitativas pretendendo-se averiguar até que ponto a distribui¢io dos dois
grupos de caracteristicas ¢ independente. Tipicamente, este tipo de problema envolve a
analise de uma tabela de contingéncia, sobre a qual se realiza um teste de mdependéncia,
geralmente recorrendo & estatistica de . A distribuigio de % ¢é de uso inadequado quando os
valores esperados sdo muito baixos. Estabrook e Estabrook (1989) desenvolveram um
programa para a analise de tabelas de contingéncia (ACTUS: analysis of contingency tables
using simulations), recorrendo a processos de simulagio em que ndio existem as restrigdes
acima expostas. Assim, este programa, de livre acesso, permite simular, contar e comparar
dados, avaliando a probabilidade da distribuicio observada se dever apenas ao acaso.
Paralelamente, identifica ainda as células cujos valores sio demasiado discrepantes daqueles

esperados pela hipotese nula, e, por isso, responsaveis pela rejeicio da mesma,
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No inquérito realizado na farmacia verificou-se a ndo existéncia de diferengas entre
sexos (Homens=77 ; Mulheres=75; v=0,013 ; GL=11 ; p= 0.915). O nimero de homens e
mulheres que responderam ao inquérito foi similar. De igual forma, pretendeu-se verificar se
ocorreram diferencas a nivel da distribuigdo por classes etarias dentro e fora da farmacia

(Figura 1).

# Farmacia

W Fara

<20 20-30 20-40 40-50 5600 =60

Figura 1- Relagfio entre faixas etarias, dentro e fora da farmacia

Foram verificadas diferencas na distribuicio por classes etarias dentro ¢ fora da
farméacia (x'=44,064 ; GL=11 ; p<0,001). Pode verificar-se que, no inquérito feito na
farmdacia, existiu um maior numero de pessoas na faixa étaria dos 30-40 anos do que o
esperado. Nos inquéritos feitos fora da farmacia, os principais desvios ocorreram na classe

dos 20-30 anos.

Fez-se também a comparagio entre o nimero de pessoas que usa ou no fitoterapicos

(Figura 2).
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# Farmacia

8 Fora

sa MNaousa

Figura 2: Relagdo do uso de fitoterapicos dentro ¢ fora da farmacia.

Foram verificadas diferengas no uso de fitoterapicos das pessoas que responderam na
Farmécia ou fora dela (3= 18,298; GL=3 ; p=0,001). Existe um maior nimero de pessoas que
usa fitoterapicos na farmacia por comparagiio as que respondem fora dela e um menor namero

de pessoas fora da farmacia a responder que nfio usa fitoterapicos.

Os resultados obtidos para a questdo relacionada com a nomenclatura geralmente

assoctada a medicamentos & base de plantas, pode ser visualizada na Figura 3.
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150 # Sabe

: MNdosabe
100 # Ndosabe

Farmacia Fora

Figura 3: Nimero de pessoas que responderam correctamente a questiio relacionada com a
associagdo entre as designagdes Fitoterapia ¢ Medicamentos a base de plantas, dentro ou fora

da Farmacia.

Ap0Os a andlise dos resultados usando um teste de ¥~ (37=5,665 ; GL=3 ; p=0,001), pode
verificar-se existirem diferengas nas respostas dadas dentro ou fora da Farmacia, ocorrendo
um  maior cquilibrio fora da farmécia. Proporcionalmente, existem mais pessoas que

responderam ao inquérito dentro da farmacia que niio sabem o que ¢ um.

Foi perguntado as pessoas se compravam os medicamentos a base de plantas em

farmécias ou noutros locais. Os resultados estdo representados na Figura 4.
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Figura 4: Local de compra de medicamentos a base de plantas (farmacia ou outro local)

Foram verificadas diferencas entre a populagio que respondeu dentro ou fora da
Farmécia (x'=18,298 ; GL=3 ; p=0,001). Existiu mais gente a comprar medicamentos a base
de planats na farmacia do que o esperado. Dos que respondem fora, menos dizem que

compram na farmacia.

Perguntou-se as pessoas qual a finalidade dos produtos a base de plantas que compram

e os resultados obtidos estdo presentes na Figura 5.
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Figura 5: Finalidade dos produtos a base de plantas comprados.

Verificou-se que ndio existem diferengas entre os resultados obtidos dentro e fora da
farmacia (x'=7,416 ; GL=19 ; p=0,588). As respostas mais obtidas foram para a finalidade de

calmantes, emagrecimento, digestivos e laxantes.

Perguntou-se as pessoas o que as levava a comprarem produtos a base de plantas. Os

resultados estdo representados na Figura 6.
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Figura 6- Motivo que leva as pessoas a comprarem produtos a base de plantas, de acordo com

0O 8¢XO0.

Verificou-se que ndo existem diferengas entre os sexos (x'=5,090 ; GL=5 ; 0,001) e
que o motivo pela qual as pessoas mais compram este tipo de produtos é por aconselhamento

meédico, seguido de conselhos da familia ¢ indicagiio do farmacéutico

Verificou-se também que, em 152 pessoas questionadas dentro da farmécia, 51
responderam que produtos a base de plantas sdo mais eficazes que os medicamentos
convencionais. O nimero de pessoas que responderam o contrario foi, assim,
significativamente superior (3’=16,447 ; GL1 ; p=0,001). Paralelamente, em 145 pessoas, 52
consideraram que produtos a base de plantas sdo mais seguros do que os medicamentos
convencionais. Novamente, o nimero de pessoas que responderam o contrario foi, assim,

significativamente superior (y’=11,593 ; GL=1 : p=0,001).

A anatlise das vendas em Farmacias_(ver Tabelas | a 4, em anexo) permitiu verificar

que que o produto mais vendido nas quatro farmacias ¢ o Valdispert®. Podemos também
afirmar que este produto ¢ mais vendido na farmacia B do que em todas as outras em termos
comparativos. O Valdispert® ¢ um medicamento a base de plantas, sujeito a receita médica e
que ¢ usado tanto como ansiolitico e sedativo sendo vendido numa dosagem unica de 45 mg.

O Livetan® por comparagio directa, sendo um medicamento a base de plantas, nio sujeito a
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receita e ndo comparticipado, em que a substéncia activa principal ¢ extraida da valeriana, fica
bastante longe em termos percentuais em qualquer umas das farmacias estudadas. O Livetan®

foi apresentado ac mercado por volta de Jutho de 2007 numa dosagem unica de 500 mg.

O Pursenide® ¢ o segundo medicamento mais vendido nas farmécias estudadas. Em
termos comparativos com o Valdispert®, as suas vendas sio reduzidas a metade. Este € um
medicamento a base de plantas, ndo sujeito a receita médica e ndo comparticipado. E vendido
quase nas mesmas proporgdes nas quatro farmacias, embora a farmacia B seja o sitio onde

menos se vende.

O Gincoben® & o terceiro produto mais vendido em duas das farmacias estudadas. O
Agiolax ¢ o terceiro mais vendido nas outras duas farmacias. Na farmacia D ¢ B, zona da
Baixa ¢ zona da Foz respectivamente, o Agiolax, um laxante a base de sene, e vendido em
diversas apresentagdes, ¢ um medicamento ndo sujeito a receita médica e ndo comparticipado.
Nas farmacias A ¢ C, o terceiro produto mais vendido é o Gincoben®. Gincoben® é um
medicamento sujeito a receita médica e que ¢ comparticipado. Este medicamento & base de
plantas ¢ usado para o combate as alteragoes das funcgées cognitivas. Tem como alternativa

alguns suplementos directos mas cujas vendas sdo demasiado pequenas.

O quarto lugar para o produto com maior percentagem de vendas ¢ divergente nas
quatro farmacias, embora em duas os produtos sejam laxantes a base de sene e nas outras duas
farmacias os produtos mais vendidos sdo o Gincoben® ¢ o Biloban forte®, dois produtos com
extracto de ginkgo como substdncia activa, usados para o tratamento de alteragdes das

fungdes cognitivas.

A quantidade de suplementos & venda em farmacia ¢ muito  supetior a de
medicamentos & base de plantas. No entanto, a quantidade vendida de medicamentos ¢

também muito superior a de suplementos.

Finalmente, das 5 categorias mais indicadas nos inquéritos, como principais
finalidades que levam as pessoas a adquirir medicamentos 4 base de plantas, trés estdo

perfeitamente representadas nos artigos mais vendidos nas farmacias amostradas.
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1V Discussiio

Apos analise dos resultados verificou-se ndio existirem diferengas entre os sexos da
populagdo amostrada na farmacia. Ha também uma boa representagiio das classes etdrias,
embora os inquéritos feitos fora da farmacia estejam provavelmente influenciados pelo facto
da maior parte deles terem sido preenchidos na Universidade Fernando Pessoa. Assim
verifica-se a existéncia de um valor acima do esperado da classe dos 20-30 anos nos
inquéritos feitos fora da farmacia e, por comparagio, valores acima do esperado na farmacia
nas classes dos 30-40 ¢ dos 40-50 anos quando comparados com os valores obtidos fora da
farmacia. Quanto ao que as pessoas compram em relagdo aos fitoterapicos também nfo
existem diferengas entre as pessoas questionadas dentro da farmacia e as questionadas fora.
Estes resultados permitem-nos dizer que a populagdo amostrada dentro da farmécia ndo ser®a
diferente da populagio em geral, tornando a farmacia um local de eleigdio para o

esclarecimento e informagio sobre os produtos a base de plantas.

Dentro da farmacia existem mais pessoas a afirmarem que usam produtos a base de
plantas quando em comparagdo com as pessoas que responderam ao inquérito fora, sendo este
mais um motivo pelo qual a farmacia é um bom local para a prestagiio de informag@es sobre
este tipo de produtos. No entanto, o nimero de pessoas que dizem saber o que ¢ a fitoterapia ¢
que responderam dentro da farmécia € menor que o esperado, o que indica que as pessoas
ouvem falar de produtos a base de plantas mas que néo os relacionam com o termo fitoterapia,
existindo uma clara faita de informagio. Existem também mais pessoas a comprarem estes
produtos em farmacias do que o esperado, quando em comparagdo com as pessoas que
responderam ao inquérito fora da farmacia, e um valor muito acima do esperado de pessoas
que compram estes produtos em outros locais por parte das pessoas que responderam ao
inquérito fora da farmacia. No caso das respostas dadas dentro das farmacias, e embora
possam estar condicionadas também pelo local, elas sdo claras quanto a importancia da
farmacia na dispensa e informagio sobre este tipo de produtos. No entanto, o aconselhamento
para o uso destes produtos vem na sua maioria dos médicos, o que ja seria de esperar. O
aconselhamento por parte de familiares e por farmacéuticos aparecem logo de seguida como
0s motivos principals para o seu uso, constatando-se a ndo existéncia de diferengas entre os
sexos nestas respostas. Mais uma vez se pode falar da importancia do farmacéutico na venda

destes produtos como sendo o elemento mais capaz e a escolha normal para prestagio de
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informacdes as pessoas. O facto de familiares ¢ amigos serem apresentados como segunda
causa mais citada, deve ser entendida como um facto preocupante, uma vez que a informagio

veiculada, nestes casos, € geralmente muito subjectiva.

Em relagio a eficacia e seguranga, as respostas obtidas foram preocupantes. Pelo menos
um terco da populagdo considera que esles produtos sio tdo ou mais eficazes que 0s
medicamentos convencionais €, 0 mais preocupante, afirmam que ndo apresentam efeitos
secundarios. Mais uma vez fica demonstrada a clara falta de informacdo existente na
populagio ¢ a relevancia da necessidade de que seja informada, preferencialmente numa

farmacia.

Do “top cinco” das finalidades com que as pessoas compram estes produtos, trés delas
perfazem mais ou menos noventa por cento das vendas: calmantes, laxantes € alteragdo das
fungdes cognitivas. Quando falamos em alteracBes das fun¢des cognitivas, estamos a indicar
o que as pessoas consideram ser “fadiga”. No inquérito, mais finalidades foram indicadas. No
entanto, para a maior parte delas a falta de informacgdio leva as pessoas a confundirem o que
pensam serem produtos a base de plantas com o que sdo na sua maior parte medicamentos
convencionais ou suplementos nio a base de plantas. Mais uma vez, a falta de informagao

parece ser 0 centro da questao.

Muitas vezes, os farmacéuticos sfo questionados por utentes ¢ por outros profissionais
de satide sobre 0 uso de fitoterapicos. O farmacéutico desempenha um pape! fundamental no
cuidado da saude, tendo por dever prestar o melhor apoio e informagdo possivel sobre o uso
tanto de medicamentos como de suplementos, seja qual for a sua natureza. A quantidade de
medicamentos a base de plantas em Portugal € reduzida sendo que a maior parte dos

fitoterapicos a venda sdo sobre a forma de suplementos.

Fitoterapicos sobre a forma de suplementos necessitam de um grande numero de
factores para que sejam vendidos em farmacias de oficina. Ao contrario do que seria de
esperar, a publicidade néio esta entre oS motivos mais importantes para a sua compra (ver
Figura 6). Ou as respostas traduzem uma realidade inesperada ou 0$ inquiridos nao

pretenderam mostrar que sao vulneraveis a publicidade, optando por outras opgoes.
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Na maior parte das vezes os utenies de farmécia ndo tém um conhecimento formado
acerca do que estdo a comprar, sendo que se for um medicamento, o nivel de seguranga ¢
muito superior ao de um suplemento. Os consumidores deste género de produtos deveriam ter
alguns conselhos em méo dada as possiveis interacgdes medicamentosas entre fitoterapicos e
medicamentos, devendo consultar o médico ou o farmacéutico antes de iniciarem a sua
toma.Convem que saibam que um produto, mesmo que natural, ndo quer dizer que seja
seguro. A falta de normalizagdo destes produtos pode levar a diferengas dentro dos mesmos.
Fitoterapicos ndo devem ser usados durante a gravidez, devem ser evitados em criangas,
nunca devem ser usados em maior quantidade do que a dose recomendada e se esta ndo
estiver descrita as pessoas devem procurar informar-se com o seu médico ou o seu
farmacéutico. Devem ser evitados os fitoterapicos com efeitos toxicos conhecidos. Em
qualquer patologia que ndo melhore dentro de um tempo razoavel deve ser consultado um
médico. Se alguém sofrer uma reacgdo adversa com um destes produtos, esta informagdo deve

ser relatada ao seu farmacéutico.

Os farmacéuticos devem ser capazes de esclarecerem e avaliarem produtos a base de
plantas tal como o fazem com o0s medicamentos convencionais, devem ser capazes de tirarem
dividas e de desfazerem ideias erradas sobre a toxicidade e seguranga destes produtos muitas

vezes com embalagens similares aos medicamentos convencionais.

Estar informado e educar outros deveria estar integrado no papel de qualquer
farmacéutico e nas suas responsabilidades. A necessidade de formagiio do farmacéutico
também deve ser parte determinante deste processo. Se os farmacéuticos ndo possuirem a
informagdo também ndo a poderdo passar. A necessidade de disciplinas durante o curso de
Ciéncias Farmacéuticas, que ajudem nesta formagfo, ndo deve ser desleixada e cadeiras como

Fitoterapia sdo certamente importantes.

Dada a grande falta de informagio sobre os produtos, o farmacéuticos devem encarar
este desafio na procura de um methor aconselhamento e de uma optimizagio nos cuidados de

saude prestados.

Por ultimo, a legislagiio ndo transmite um sentimento de seguranca em relagdo a estes

produtos.’ A forma como sio deixadas portas abertas para a comercializagdo de fitoterapicos
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ndo deve continuar a existir. No inicio da realizagdo deste trabalho considerava que todos os
produtos que teria a disposi¢do na farmacia onde trabalho, seriam considerados medicamentos
e o tratamento deles em questdes relacionadas com a sua seguranga seriam 0s neEsSMOos que
teriam os ditos medicamentos convencionats. Com o avangar do trabatho e o contacto com as
directivas europeias, levou a que fossem levantadas certas duvidas e questdes. De uma
momento para o outro deixaram de existir apenas medicamentos na farmécia para comecarem
a existir um sem numero de suplementos com aspecto de medicamento convencionais e com
publicidades altamente agressivas. A existéncia deste tipo de produtos e o seu crescimento
nao devem ser negligenciados nem postos de parte Eles existem e assim vio continuar,
devendo ser feitas algumas alteragdes de forma a permitir o aumento da confianga por parte
dos farmacéuticos nestes produtos. Esta existéncia de uma quantidade tdo grande de
suplementos & venda em farmacias deve ser mais controlada e criadas normas mais apertadas

quanto a obrigatoriedade de informagdo existentes nos rotulos,

Este tipo de produtos existem, sdo comercializados e estdio a crescer em Portugal. E
impossive! nega-lo. Sdo uma parte real do mercado e que por maior ou mais pequena que seja,
deve ser o mais segura possivel. Uma vez que o que acontece hoje em Portugal, ja foi
observado em paises da uniio Buropeia como Inglaterra, Alemanba ou Suécia, poderiamos
capitalizar sobre esta experiénéia, eliminando erros, e tornando estes produtos, acima de tudo,

Mals seguros.
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DIRECTIVA 2004/24{CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO

de 3t de Marco de 2004

que altera, em retagio a0s medicamentos tradicionais a base de plantas, a Directiva 2001/83/CE que
estabelece um codigo comunitdrio velativo aos medicamentos para uso humano

O PARLAMENTO EURQPED E O CONSELFHO DA UNIAO EUROPELA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia
e, nomeadamente, o seu artigo 95

Tendo em conta a proposta da Comissao {1).

Tendo em conta o paecer do Comité Economico e social
Europeu (%),

Ieliberando nos termos do artigo 251 do Tratado (Y,
Considerando o seguinte:

(I3 A Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europea e do
Conselho {4, requer que os pedidos de autorizacio de
introdugae de medicamentos no mercado sejam acom-
panhados de um dessicr com informagdes e documentos
sobre os resultados dos ensaios fsico-quimicos, biologi-
cos ou microbiolagicos, bem como farmacoldgicos e
toxicolégicos € sobre os ensaios clinicos do medica-
mento que comprovem a sua qualidade, sepuranga e
eficicia.

20 Se puder demonstrar, ateavés de referéncias pormenori-
zadas & literatura cientifica publicada, que o ou os cons-
tituintes do medicamento @m wmn uso clinico bem es-
tabelecido, eficdcia reconhecida e um nivel de seguranga
aceitavel, na acepcdo da Directiva 2001{83/CE, o reque-
rente nido deve ser obrigado a apresentar os resultados
dos ensaios pré-clinicos. nem dos ensaios clinicos.

8] Apesar da sua longa tradigdo, um otmero significativo
de medicamentos nio preenchem os requisitos de um
uso ¢linico bem estabelecido, de wma eficacia reconhe-

Y JO € 126 E de 28.5.2002, p. 263
(410 € 61 de 14.3.2003, . 9.

{) Parecer do Pardamento Furopeu de 21 de Novembro de 2002 (O C
25 F de 29.1.2004, p. 222), posicio conunn do Conselln de 4 de
Novembro de 2003 (O € 305 E de 16.12.2003, p. 32}, posicio do
Parkamento Europea de 17 de Dezembro de 2007 @inda ado pu-
hiicada no Jornal Oficial) ¢ decisio do Conselho de 11 de Marge de
20014

(Y 1O L 31 de 28112001, p. 67, Divectiva com a dltima redicgio
que The foi dada pela Directiva 63{2003/CT da Comissio (O 1. 159
de 27.6.2003, p. 46}

(4

{0

cida e de um nivel de seguranca aceitivel, pelo que ndo
podem beneficiar de uma awtorizagio de introdugio no
mercado. Para manter estes medicamentos no mercado,
os Estados-Membros adoptaram vdrios precedimentos ¢
medidas. As disparidades existentes entre as disposicoes
dos vdrios Estados-Membros podem constituir entraves
a0 coméreio na Comunidade de medicamentos tradicio-
nais e dar otigem a discriminagdes e distorgdes de con-
corréncia entee os fabricantes desses medicamentos. Po-
dem também afectar a proteccio da satde publica, visto
que, actuaimente, nem sempre. sdo dadas as parantias
necessdrias de qualidade. seguranga e eficdcia.

Padas as caracteristicas especificas destes medicamentos,
designadamente a sua longa nadigio, é desejavel prever
um procedimento de registo simplificado especial para
certos medicamentos tradicionais. No entanto, este pro-
cedimento simpliticado apenas deve poder ser utilizado
se ndo peder ser obtida uma autorizagio de introdugio
no mercado ao abrigo di Divectiva 2001/83CE, nonea-
damente em virtude da inexisténcia de literatura cienti-
fica suficiente que comprove um uso clinico bem esta-
belecido com eficacia reconhecida e um nivel de segu-
ranga aceitivel. Este procedimento também ndo se
aplica aos medicamentos homeopdticos sujeitos a uma
autorizagdo de introducio no mercado ou a vegisto ao
abrigo da Divectiva 2001{83/CE.

A longa wadigio do wedicamento penmite reduziv a
necessidade de recorrer a ensaios clinicos, na medida
em que a sua eficdcia é plausivel, tendo em conta a
utilizacio e a experiéncia de longa data. Os ensaios
préclinicos ndo se afiguram necessirios se, com base
na informagiio sobre a sua wtifizagdo tradicional, se
comprovar que o medicamento nio € nocivo nas con-
digtes especificas da respectiva utilizagio. No entanto,
até mesmo uma fonga tradicdo ndo exclui possiveis re-
ceios em relacdo 3 seguranga do medicamento, motivo
pelo gual as awtoridades competentes devem poder re-
querer todos os dados necessarios para a avaliagio da
sua seguranca. O aspecto da qualidade do medicamento
é independente da sua utifizagio wadicional, pelo que
ndo deve existir nenhuma derrogacio em relagio aos
testes fisico-quimicos, iologicos & microbioldgices. Os
medicamentos deverdo cumprir as normas de quaiidade
constantes das monografias relevantes da farmacopeia
enropeia ou da farmacopeia de um Estado-Membyo.

A grande maioria dos medicamentos com wma tradicdo
suficientemente longa e covrente assenta em substancias
derivadas de plantas. Parece, portanto, adequado, numa
primeira fase. lintitar o ambito do registo simplificado
a0s medicamentos tradicionais 3 base de plantas.
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(:0)

(n

(i2)

(13

relacio aos medicamentos a base de plantas cuja utili-
zacio terapéutica na Comunidade seja suficienteimente
longa. A utilizagio terapéutica fora da Conumidade ape-
nas deve ser tida em conta se o medicamento tiver sido
usado na Comunidade durante algum tempo. Sempree
que os dados comprovativos de utilizagio na Comuni-
dade sejam escassos. € necessario avahiar cuidadosa-
mente a validade e relevincia da wtilizacio fora da Co-
munidade.

Para simplificar ainda mais o registo de certos medica-
mentos tradicionais a base de plamzls € promover uma
maior harmonizacio. devera ser possivel criar ama lista
comunitdria de substancias i base de plantas que obser-
vem determinados critérios, como a sua utilizacio tera-
péutica por um periodo suficientemente longo, ¢ que,
pov esse motivo, se considera nio serem nocivas em
condigdes normais de wiilizacio.

Dadas as especificidades dos medicamentos 3 base de
plantas, deve ser criado um Comité dos Medicamentos
a Base de Plantas no dmbito da Agéncia Europeia de
Avaliagio dos Medicamentos, instituida pelo Regula-
mento {CFE) n. 230993 do Consetho {). {adiaute de-
signada «Agéncias). Esse comité deve desempenhar as
funcoes relativas ao registo simplificado e & autorizacio
de medicamentos, tal como previsto na presente direc-
tiva; as suas funcaes devem consistit, nomeadamente, na
criagio de monogratias comunitavias de plantas medici-
nais relevantes para o registo ¢ a amorizagio de medi-
camentos 3 base de plantas, O comigé deve ser cont-
posto por peritos em medicamentos a base de plantas.

E importante gacantir total coeréncia entre 0 novo co-
mité & o Comité dos Medicamentos de Uso Humano jd
existente na Agéncia.

A fim de promover a harmonizagio, os Estados-Mem-
bros deverdo reconhecer os registos de medicamentes
tradicionais 4 base de plantas concedidos por outro Es-
tado-Membro ¢ baseados em monografias comunitdrias
de plantas medicinais ou que consistam em substdncias,
preparagdes ou associaghes das mesmas constantes da
lista a elaborar. Em relagio a owros produtos, os Esta-
dos-Membros deverdo ter devidamente em conta esses
registos.

A presente divectiva permite gae os produtos ndo nie-
dicinais & base de plantas que satisfagam os principios
gerais da legislacdo alimentar sejam regulamentados no
quadro da legislagio comunitdria sobre os alimentos,

A Comissdo deve apresentar ao Parlamento Furopeu e
ao Conselho um relatério sobre a aplicagio do capitute

() JO L 214 de 24.8.1993, p. 1. Regulamente com a dltima redacgio
que lie foi duda peio Regulumente (CT) 0. 16472003 (O L 245
de 29.9.2003, p. 1)

{14}

trs, que inclua uma avaliagio do possivel alargamento
do registo de utilizacio tradicional a outras categorias
de medicamentos.

A Directiva 200183/CE deve, por conseguinte, ser al-
terada nesse sentido,

ADOPTARAM A PRESENTL DIRECTIVA:

Arfiga 1.7

A Directiva 200183JCE ¢ alterada do seguinte modeo:

1. No

artigo §.° sdo aditados os seguintes pontos;

«29. Medicamento tradicional a base de plantas:

30.

I

Qualquer medicamento & base de plantas que observe
as condicdes do n' 1 do artigo 16."A.

Medicamento a Dase de plantas:

Quaiqucr medicamento que tenha  exclusivamente
conto substincias activas uma ou mais substincias de-
rivadas de plantas, uma ou mais preparagdes a base de
plantas ou trma ou mais substincias derivadas de plan-
tas em associagdo comy uma ou mads preparagdes 3
base de plantas,

Substincias derivadas de plantas:

Quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas,
pastes de plantas. algas, fungos e liquenes nfo trans-
formados, geralmente secos, mas por vezes frescos. S3o
igualinente considerados sabstincias devivadas de plan-
tas alguns exsudados ndo sujeitos a um tratamento
especifico. As substancias derivadas de plantas sio de-
finidas de forma exacta através da parte da planta
wtilizads e da taxonomia botanica. de acordo com o
sistema binomial {género. espécie, variedade e autor),

Preparacies a base de plantas:

Preparagies obtidas submetendo as substincias deriva-
das de plantas a tratamentos como a extracgio, a des-
tilagdo. a expressio, o fraccionamento, a pwificagio, a
concentragdo ou a fermentacio. Sdo disso exemplo as
substancias derivadas de plantas pulverizadas ou em
pé. as tinturas. os exteactos, 0s oOleos essenciais, os
sucos espremidos e os exsudados transformados.s.
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2. No tituo 11 € inserido o seguinte capitulo:

CAPITULO 2A

Disposigdes especificas apliciveis aos medicamentos
tradicionais & base de plantas

Artigo 16.7A

1. [ instituido um procedimento de registo simplificado
{adiante designado “registo de utilizagio tradicional”) para os
medicamentos & base de plantas que preencham todos os
seguintes critérios:

a) Terem indicagdes adequadas exclusivamente aos medica-
mentos fradicionais 4 base de plantas que, dadas a sva
compesicao e finalidade, se destinem ¢ sejam concebidos
part serem utilizados sem a vigilincia de um médico
para Gins de diagndstico, de prescricio ou de monitori-
zacio do tratamento;

=
=

Destinarem-se exclusivamente a serem administrados de
acordo comt a dosagem e posologia especificadas;

¢} Serem preparaghes administrdveis por vie oval, externa
efou inalatéria:

dy J& ter decorrido o periodo de utilizagio wadicional pre-
visto na alinea ¢} do n." 1 do artigo 16.°C;

¢) Ser suficiente a infonnagdo sobre a wilizacio radicional
(10 n‘wdicamenm: €m PﬂlTiCll]ﬂl‘. (8} medicamento SEr Com-
provadamente ndio nocivo nas condicoes de utilizagio
especificadas e os efeitos farmacoldgicos ou a eficacia
do medicamento seremn plausiveis, tendo em conta a
utilizagio e a experiéncia de longa data.

2. Sem prejuizo do disposto no ponto 3 do artigo 1.% a
presenca, nos medicamentos i base de plantas, de vitaminas
ow mineeais cuja segaranga esteja devidamente comprovada
ndo impede o medicamento de poder beneficiar de um
registo nos termos do n.? i, desde que a acqlo das vitami-
nas et minerais seja complementar da acgio das substincias
activas 3 base de plantas e relagio 4 ou ds indicagoes
especificadas invocadas.

3. Todavia, nos casos em que as autoridades competentes
considerarem que wm medicamento tradicional & base de
plantas preenche os critérios para uma autorizagio, nos
tenmos ¢o artigo 6. ou de um registo, nos termos do
artigo 14.% ndo se aplica o disposto no presente capitulo,

Artigo 16°8

1. O requerente e o titular do registo devem estar esta-
belecidos na Comunidade.

2. Para que seja concedido o registo de wtilizagdo tradi-
cional, o requerente deve apresentar um pedido & autoridade
competente do Estado-Membro em questio.

Attigo 16.°C

1. Ao pedido devem ser juntos:

a) Os dados e documentos:

i) veferidos nas alineas a) a h). jj e k), do n.® 3 do artigo
8.“,

i} os resultados dos ensaios farmacoldgicos referidos no
artigo 8, n® 3, alfnea i), segundo travessdo,

—

O resumo das caracteristicas do medicamento. sem
s dacos especificados no n® 4 do artigo 11.°,

iv) Em relagdo as associagdes referidas no ponto 30 do
artigo 1." ou no n® 2 do artigo 16.°A, os dados
referidos na alinea &) do n® 1 do artigo 16.°A rela-
tivos A propria associagdo; se as substdncias activas
ndo forem individualmente suficientemente conheci-
das, os dados também deverdo dizer respeito a cada
uma delas;

=]

Qualquer autorizacio ot registo, obtidos pelo requerente
noutro Estado-Membro ou num pais terceiro, com vista
a introdugio do medicamento no mercado, bem como
pormenores sobre qualiquer eventual decisdo de recusa de
concessdo de autorizagio ou de registo, na Comunidade
ou nam pal’s terceiro, e os motivos de tal decisio;

c) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem
gue o medicamento em questdo, ou um medicamento
correspondente, teve uma utilizagio terapéutica pelo me-
nos durante os 30 anos anteriores A data do pedido,
incluindo pelo menos 15 anos no territdrio da Comuni-
dade. A pedido do Estado-Membro onde foi apresentado
o pedido de registo de utilizacdo tradicional. o Comité
dos Medicamentos 3 Base de Plantas elabora wm parecer
sobre a adequagdo das provas da longa wutilizagdo do
medicamento, devendo o referide Estado-Membro apre-
sentar documentos justificativos pertinentes;

=

Uma revisdo bibliogrifica dos dados de seguranca, acom-
panhada de um relatario pericial e, nos casos em que a
autoridade competente, mediante pedido suplementar,
assim o exija, os dados necessarios para a avaliagio da
seguringa do medicamento.

O anexo | aplica-se por analogia s informagoes e docu-
mentos especificados na alinea a),
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2. O medicamento corespondente, referido na akinea ¢}
do n* 1. caracteriza-se por possuir as mesmas substancias
activas, independentemente dos excipientes utilizados, uma
finalidade pretendida igual ou idéntica, uma dosagem e po-
sologia equivalentes e una vie de administragio igual ou
idéntica & do medicamento a que o pedido se refere,

3. O requisite da comprovagao da utilizagio terapéutica
ao longo do periodo de 30 anos, referide na alinea ¢} do n®
1. fica preenchido mesmo que a comercializagio do medi-
camenty se o tenha haseado nua autorizagio especifica.
Fica iguatmente preenchido se o ntmero ow a quantidade de
substincias presentes no medicamento tiverem sido reduzi-
dos durante esse periodo.

4. Sempre que o medicamento tenha sido wtilizado na
Comunidade durante menos 15 anos, mas possa, guanto ao
mais, beneficiar do registo simiplificado, o Estado-Membro
onde tiver sido apresentado o pedido de registo de utiliza-
¢io tradicionat remete o medicamento para o Comité dos
Medicamentos 4 Base de Plantas. Compete ao Estado-Mem-
bro apresentar os documentos justificativos  pertinentes
dessa remissio.

O comité ponderard a questio de saber se estio satisfeitos
todos os outros critérios de registo simplificado constantes
do artigo 16.°A. Se o comité o considerar possivel, elabo-
rari uma monografia comunitdriz de plantas medicinais, tal
como consta do n® 3 do artigo 16.°H, que serd tida em
conta pelo Estado-Membro aquando da sua decisao final.

Artigo 16.°D

1. Sem prejuizo do disposto no n® 1 do artigo 16.°H, o
capitulo 4 do titulo HE ¢ aplicivel por analogia aos registos
concedidos nos termos do artigo 16.5A, desde que:

a) Tenha sido elaborada wma monografia comunitdria de
plantas medicinais nos termos do n." 3 do artigo 16.°H;

[811)

by O medicamento & base de plantas seja composto por
substincias derivadas de plantas, preparagbes ou associa-
coes das mesmas. constantes <da lista referida no artigo
16.°F.

2. Relativamente aes outros medicamentos 3 base de
plantas referidos no artigo 16.°A, cada Estado-Membro
deve ter devidamente em conta. ao avaliar o5 pedidos de
registo de utitizacdo tradicional, os registos concedidos por
outro Estado-Membro nos termos do presente capitulo.

Artigo 16.'E

1. O registo de utilizagio tradicional deve ser indeferido
se o pedido ndo cumprir o disposto nos artigos 16.°A,

16.°B ou 16.°C, ou se se verificar, pelo menos, uma das
condicoes que se seguent:

a} A composicao qualitativa efou guantitativis ndo serem as
declaradas:

b

As indicagdes ndo observarem as condigoes definidas no
artigo 16.°A;

¢} O medicamento poder ser nocivo em condigdes normais
de utilizacio;

—
=
=

Os dados sobre a utilizagio tradicional serem insuficien-
tes, designadimente se os efeitos farmacoldgicos ou a
eficdcia ndo forem plausiveis. eendo em conta a utiliza-
gio ¢ a experincia de longa data;

e} A qualidade farmacéutica ndo ter sido devidamente de-
monsteacla,

2. As autoridades competentes dos Estados-Membros de-
vem notificar o requerente, a Comissdo e qualquer oltra
autoridade competente que o solicite, das decisdes de inde-
ferimento de registo de atifizacio tradicional e a respectiva
fundamentacdo.

Artigo 16.°F

1. Serd elaborada uma lista de substincias derivadas de
plantas, preparagdes e associaches das mesinas, para a sua
wtilizacio em wedicamentos tradicionais 2 base de plantas,
nos termos do 1. 2 do artigo 121.°, Esta lista deve incluir,
para cada substincia derivada de plantas, a indicacio tera-
péutica, a dosagem especificada e a posologia, a via de
administragdo ¢ quaisquer outros dades necessirios para a
sua wtilizagio segura como medicamento tradicional.

2. Se o pedido de registo de utilizaglo tradicional disser
respreito @ urna substancia devivada de plantas, preparacio
ou associacHes das mesmas constante da lista referida no n.®
1. ndn ¢ necessdrio apresentar os dados especificados nas
alineas b, ¢) e d) do n® 1 do attigo 16.°C. Nio € aplicivel o
disposto nus alineas ¢) ¢ d) do n® 1 do artigo 16.°F.

3. Se uma substincia derivada de plantas, preparacdo ou
mistara das mesmas for retirada da lista referida no n® 1,
serdo revogados os registos de medicamentos a base de
plantas que contenham esta substancia, abrangidos pelo
0.t 2. excepto se. no prazo de trés eses, forem apresen-
tados os dados e docamentos referidos no n.® 1 do artigo
16.°C.
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Artigo 167G

k)

1. Qs n® 1 e 2 doartigo 39 o n® 4 do attigo 4.° 0 0"
I do artigo 6.2, o artigo 122 o 0 1 do artigo 17.° os
artigos 197, 100 239, 240 250, 400 4 520 70 a 859
1012 & 108° os n™ 1 e 3 do atigo 111.°, os artigos
129 1867 4 182 1220, 123" e 1259 o segundo pard-
grafo do aitigo 126 ¢ 0 artigo 127.° da presente directiva,
e a Directiva 91[356/CEE (%), sdo apliciveis, por analegia, a0
registo de utilizagio tradicional concedido a0 abrigo do
presente capitulo,

2. Além dos requisitas previstos nos artigos 34" a 657,
a rotutagem e a bula devem conter uma mengio que refira
que;

a} O produto ¢ um medicamento tradicional a base de
plantas para wtilizagdo na ou nas indicagdes especifica-
das. baseado exclusivamente numa utilizagio de longa
data; e

B O wilizador deve consultar um médico ou wm profissio-
nat de cuidados de saide qualificado se os sintomas
persistirem durante o periodo de wtifizagio do medica-
mento ou se surgirem efeitos adversos ndo mencionados
na bula.

Os Estados-Membros podem exigiv que a rotulagem e 2 bula
também indiquem a natureza da tradigio em questdo.

4

3. Além dos requisitos previstos nos artigos 86.” a 99.°,
a publicidade dos medicamentos registados ao abvige do
presente capitulo deve conter a seguinte mengio: medica-
mente tradicional a base de plantas, para utilizagdo na ou
nas indicagoes especificadas. baseado exclusivamente numa
utifizacio de longa data.

Artige 161

1. E instituido o Comité dos Medicamentos & Base de
Plantas. O comité faz parte da Agéneia e tem as seguintes
competéncias:

a) Relativamente aos registos simplificados:

— desempenho das fungoes previstas nos n.” 1 e 4 do
artigo 16.°C.

— desempenho  das  fingdes  decorrentes do artigo
16,01,

— preparacao de wm projecto de lista de substdncias
derivadas de plantas, preparagdes e associagdes das
mesmas, @ que se refere o e 1 do artigo 16F, ¢
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— daboracio de monografias comunitirias de medica-
mentos tradicionais a base de plantas, a que se refere

]

o 0" 3 do presente artigo;

b} Relativamente as autorizagdes de medicamentos 4 base
de plantas, elaboragio de monografias comunitdias de
plantas medicinais destinadas aos medicamentos a base
de plantas a que se refere 0 n® 3 de presente artigo:

£

Relativamente & intervencio da Agéncia nos termos do
capitulo 4 do titulo 1M, em relagio aos medicamentos i
base de plantas referidos no artigo 16.°A, desempenho
das fungdes previstas no artigo 32.%

d

Ry

Sempre que 2 Agénciz seje consultada nos termos do
capituly 4 do titufo {E sobre outros medicammentos que
contenham substancias derivadas de plantas, deve, se
necessdric, dar wm parecer sobre a substincia derivada
de plantas.

Por altimo, o Comité dos Medicamentos 4 Base de Plantas
deserpenha quaisquer outras funges que lhe sejam atribui-
das pela legislacio comunitdria.

A coordenagio adequada com o Comité dos Medicamentos
de Uso Humtano € assegurada através de um procedimento a
estabelecer pelo divector executivo da Agéncia nos termos
do . 2 do artigo 57.° do Regulamento {CEE} n® 230993,

2. Cada Estado-Membro nomeia, por um perfodo de tés
anos, eventualmente renovdvel, um membro efectivo e um
membro suplente para o Comité dos Medicamentos & Base
de Plantas.

Os membros suplentes representam os membros efectivos e
votant por eles na sua auséoncia. Os membros efectivos ¢
suplentes sdo seleccionados com base no seu papel e expe-
riéncia na avaliagio de medicamentos a base de plantas e
representam as respectivas autovidades nacionais competen-
tes.

Este Comité pode cooptar wm maximo de cinco membros
suplementares escothidos com base na sua competéncia
cientifica especifica. Estes membros sdo nomeados por um
periodo de trés anos, eventualmente renovivel, e nio dis-
poem de suplentes.

Para efeito da cooptagio desses membros, o veferido comité
deve idensificar a competéncia cientifica complementar es-
pecifica do ou dos membros suplementares. Os membros
coaptados sio escolhidos entre os peritos designadoes pelos
Estadas-Membros ou pela Agéucia.

Os membros deste comité podem fazer-se acompanhar por
peritos em dominios cientitficos ou téenicos especificos,
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3. O Comité dos Medicamentos 3 Base e Plantas efabora
monografias comunitirias de plantas medicinais respeitantes
a wedicamentos & base de plantas abrangidos pela aplicagio
do artigo 10.% n. 1, alinea a). subalinea i}, e a medicamen-
tos tradicionais a base de plantas, Fste comité desempenha
autras funcoes que the sefam atribuidas pelo presente capi-
tuto ou por outros actos legislativos comunitarios.

As monegrafiss comunitirias de plantas medicinais, na
acepcio do presente niumero, devemn, quando existam, ser
tidas em conta pelos Estados-Membros nz andlise dos pedi-
dos. Se ainda ndo tiverem sido elaboradas monografias co-
oanitdrias, pode ser feita referéncia 2 outras monografias,
publicacdes ou dados apropriados.

Quando for aprovada ama nova monografia comunitaria de
plantas medicinais, o titular do registo ponderard da neces-
sidade de alterar o processo de registo nesse sentido. O
titubar do registo notifica a autoridade competente dos Es-
tados-Membros em causa das eventuais alteraches.

As monografias de plantss medicinais serdo publicadas.

4, As disposicdes gerais do Regulamento (CEE} ol
230993 relativas ao Comité dos Medicanentos de Uso
Humano sio aplicaveis por analogia ao Comité dos Medi-
camentos & Base de Plantas.

Artigo 167

Antes de 30 de Abril de 2007, a Comissio apresentard ao
Parlamento Europen e ao Conselho um relatério sobre a
aplicagio do presente capitulo.

O velatdrio deve incluir uma avaliaqio do possivel alarga-
mento de registo de utilizagdo tradicional a outras catego-
rias de medicamentos.

(*) JO L 193 de 17.7.1991, p. 30.»

Artigo 2.0

. Os Estados-Membros devem adoptar as medidas necessa-
rias para darem cumprimento a presente directive até 30 de
Outubro de 2005 e informar imediatamente a Comissdo desse
facto.

Quando os Estados-Memibros aprovarem essas medidas, estas
devem incluir wma referéncia & presente directiva ou ser dela
acompanhadas aquando da sua publicacio oficial. As modali-
dades dessa referéncia devem ser aprovadas pelos Estados-
-Membros.

2. Em relagio aos medicamentos tradicionais 4 base de plan-
tas referidos no artigo 1. da presente divectiva e ja comercia-
lizados & data da sua entrada em vigor, as autoridades compe-
rentes devem aplicar o disposto na presente directiva no prazo
de sete anos a contar dessa entrada em vigor.

Artigo 3.0

A presente divectiva entra em vigor na data da sua publicagio
no fornal Oficial da Unido Europeia.

Artigo 42

Os Estados-Membros sko os destinatirios da presente directiva.
Teito em Estrasburgo, em 31 de Mar¢o de 2004,

Pefo Conselho

O Presidente

Pelo Parlamento Europen
O Presidente

P COX . ROCHE
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DIRECTIVA 2001/83/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO

de 6 de Novembro de 200!

Que estabelece um codigo comunitirio relativo aos medicamentos para uso fwmano

O PARLAMENTO EUROPEU L O CONSELIIG DA UNIAC
EUROPEIA,

Tendo em corta o Tratado que institui a Comunidade Eurapeia
e. nomeadamente. o seu artigo 95.°

Tendo em conta a proposta da Comissio,
Tendo em conta o parecer do Comité Econdmico e Social M.
Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratade (%),

Considerando o sepuinte:

(i} A Directiva 65/65/CEE do Conselho, de 26 de Janeiro
de 1965, velativa a aproximacdu das disposicties legisla-
tivas, regulamentares e administrativas, respeitaotes as
especialidades farmacéuticas '), a Directiva 75/318/CEE
do Conselho, de 20 de Maio de 1975, relativa & aproxi-
magio das legistacoes dos Estados-Membros respeitantes
3s normas e protocolos analiticos, téxico-farmacolégicos
¢ clinicos em matéria de ensaios de especialidades far-
nacéaticas (Y), a Directiva 75/319JCEE do Canselho, de
20 de Maio de 1975, velativa 4 aproximagae das disposi-
¢Ses legislativas, regulamentares e administrativas, res-
peitantes ds especialidades farmacéuticas {*), a Directiva
89/342CEE do Consetho, de 3 de Maio de 1989 que
alarga o dmbito de aplicacdo das Divectivas 65/65/CEE e
75/319/CEE, e que estabelece disposices complementa-
res para os medicamentos imumoldgicos que consistam
em vacinas, toxinas ou soros e alergénios (%), a Directiva
89/343/CEE do Conselho, de 3 de Maio de 1989, que
amplia o ambito de aplicagio das Directivas 65/65/CEE
e 75/319JCEE, e prevé disposicdes complementares para
os medicamentos  radiofarmacénticos (7), a  Directiva
89/381JCEE do Conselho, de 14 de Julho de 1989, que
alarga o ambito de aplicagio das Dicectivas 65/6 S/CEE e
75/319JCEE, relativas 3 aproximagio das disposices
legislativas. regulamentares ¢ administrativas, respeitan-
tes as especiatidades farmacéuticas e que prevé disposi-

} §O € 368 de 20.12.1999, p. 3. ,

Y Parecer do Padamento Furopeu de 3 de Jutho de 2001 G@inda ndo
publicade no Jornal Oficial) ¢ decisio do Conseiho de 27 de Setem-
bro de 2001,

() JO 22 de 9.2.1965, p. 36965, Directiva com a Gltina redaccio

que Ihe foi dada pela Directiva 93{39/CEE (O L 214 de 24.8.1993,
P 22)

{') 1O 1 147 de 9.6.1975, p. 1. Directiva com a altima redacgio que
The foi dada pels Diceetiva 1999/83[CE da Comissdo (O 1 243 de
15.9.1999, p. 9).

() 1O L 147 de 9.6.1975, p. 13, Directiva com a ditima redaccan que
fhe foi dada pela Divectiva 2000[38/CE du Comissio (JO 1. 139 de
10.6.2000, p. 28).

") JO L 142 de 25.5.1989, p. 14,

O) 1O L 142 de 25.5.1989, p. 16.

¢hes especiais pava 03 medicamentos derivados do san-
otie on do plasma humanos (%), a Directiva 9225/CFE
do Conselho, de 31 de Margo de 1992, relativa 3 distri-
buicio por grosso dos medicamentos para uso huma-
no (%), 2 Directiva 92/26/CEE do Conselho, de 31 de
Marco de 1992, relativa 3 classificagio dos medicamen-
tos para uso humano ("), a Directiva 92[27[CEE do
Conselho, de 31 de Marco de 1992, relativa a rotutagem
e 3 bula dos medicamentos para uso humano {'7), a
Directiva 92/28/CEE do Conselho, de 31 de Margo de
1992, refativa & publicidade dos medicamentos para uso
humano (17, ¢ a Directiva 927 3[CEE do Conselho, de
22 de Setembra de 1992, que alarga o dmbito de apli-
cacdo das Directivas 65/65/CEE e 75/319/CEE, relativas
3 aproximacio das disposictes legislativas, regulamenta-
res e administrativas, respeitantes aos medicamentos e
que estabelecem  disposiciies complementares para os
medicamentos homeopaticos ('%), foram por diversas
veves alteradas de modo substancial. £ conveniente, por
wma guestio de logica e clareza, proceder & codificagdo
das veferidas directivas num (nico texto.

(7  Toda a regulamentagio em matéria de produgdo, de dis-
tribuicio ou de utilizagio de medicamentos deve ter por
objectivo essencial gavantic a protecgdo da satide pribli-
ca.

(3  Todavia, este objective deve ser atingido por meios que
ndo possart travar o desenvolvimento da inddstria far-
macéutica € o comércio de medicamentos na Comunida-
de.

) As disparidades entre certas disposicdes nacionais, ¢
nomeadarmente as disposigdes relativas aos medicamen-
tos, com excepcdo das substincias ou composigoes que
sio géneros alimenticios, alimentos destinados aos ani-
inais ot produtos de higiene, €m por efeito entravar o
comércio de medicamentos ma Comunidade e 1€m,
devido a este facto, uma incidéncia directa sobre o fun-
cionamento do mercado interno.

{5) Importa, por conseguinte, eliminar estes entraves. Para
atingir este objectivo, € necessdria wma aproximagio das
disposicdes em causa.

{6) Para reduzir as disparidades que subsistem, importa, por
um lado, determinar as regras relativas ao controlo de
medicamentos e, por outro lado, definir as tarefas que
incarnbem ds autoridades competentes cos  Estados-
Membros pata assegurar o respeito das disposiqdes
legais.

(% 1O L 151 de 28.6.1989, p. 44.
(1O L1173 de 3041992, p. L.
(" 3O L 113 de 3:.4.1992, p. 5.
(N JO L 113 de 30.4.1992, p. 8.
{9 JO L 113 de 30.4.1992, p. 13,
('Y JO L 297 de 13.10.1992, p. 8.
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(1 As nogoes de nocividade e de efeito terapéutico ndo wma andlise cientifica gue resalte numa decisdo inequi-

8

9

(tm

(n

(12)

podem ser examinadas sendo em relagio reciproca e
apenas tem um significado  relativo, apreciado  em
funcio do progresso da ciéncia e tendo em conta o des-
tino do medicamento. Os documentos e informagdes
que devem ser juntos ao pedido de autorizagio de intro-
ducio no mercado devem demonstrar que o beneficio
conjuntamente com a eficicia do medicamento se sobre-
pdem aos riscos potenciais,

Normas e protacolos para a execugdo de ensaios nos
medicamentos, que sdo um meio eficaz para o controlo
destes e, portanto, pata a protecgio da saade pablica,
podem facilitar a circulagio dos medicamentos, se fixa-
rem regras coMmuns pava a ct){l(llsgﬁ() dos ensaios, a
constituicio dos processos e a instrugio dos pedidos.

A experiéncia demonstrou que € conveniente precisar
ainda melhor os casos em que ndo € necessdrio fornecer
os resubtados dos ensaios toxicoldgicos, farmacoldgicos
ou clinicos para obter autorizagio de um medicamento
essencialmente similar 2w medicamento autorizado,
emhora zelando por que as firmas inovadoras ndo
fiquem em desvantagem,

Contudo, consideracdes de ordem publica se opdem a
que os ensaios no homem ou no animat sejam repetidos
sem que nma necessidade imperiosa o justifique.

A adopcio das mesmas nonmas € protocolos por todos
os Fstados-Membros permitird as autotidades competen-
tes pronunciar-se com hase em ensaios harmonizados e
em fungio de critérios comuns e contribuird, por conse-
quéncia, para evitar as divergéncias de apreciacio.

Excepto no gue respeita aos medicamentos sujeitos ao
procedimento comunitdvio centralizado de auterizagdo
previsto no Regulamento (CEE) n® 2309/93 do Conse-
tho. de 22 de Jutho de 1993, que estabelece procedi-
mentos comunitrios de auatorizagio e fiscalizagio dos
medicamentos de uso humane e veterindrio e institui
uma Agéncia Faropeia de Avaliagio dos Medicamen-
tos (). a antorizacio de introducdo no mescado emitida
pela autoridade competente de um Estado-Membro deve
ser reconhecida pelas autoridades competentes dos res-
tantes Estados-Membros. a menos que haja fortes indi-
cios para pressupor que a autorizagio do medicamento
em questic pode coustituir um risco para a sadde pabli-
ca. Em caso de divergéncia entre os Estados-Membros
relativamente 3 eficicia, qualidade e seguranga de am
medicamento, deve ser realizada a nivel comunitdrio

(1 JO L 214 de 24.8.1993, p. 1. Regulamento com a redacido que lhe

foi dada pelo Regulamento (CE) n® 649{98 da Comissie {JO L 88
de 2431998, p. 7).

{13

{14)

(13)

{16)

(n

{18)

voca nessa matéria e que vincale os Estados-Membros
em questio. A refevida decisio deve ser adoptada na
sequéncia de um procedimento vipido que assegure a
couperagio estreita entre a Comissio e os Estados-Mem-
bros.

Para tal. convém criav um Comité das Especialidades
Farmacéuticas no ambito da Agéncia Europeia de Ava-
tiacdo dos Medicamentos, instituida pelo veferido Regu-
famento (CEE) n.® 2309/93.

A presente directiva constitui wma fase importante na
realizacin do objectivo da livre civculagio de medica-
mentos. Mas novas medidas poderdo ser necessdrias para
esse fim. tendo em conta a experiéncia adquirida,
nomeadamente no seio do dito Comité das Especialida-
des Farmacéuticas, com a objectivo de eliminar os obs-
taculos & livee cireudacio que ainda subsistem.

Por forma a proteger methor a satide piblica e a evitar
duplicagoes desnecessarias de esforgos aquando da and-
lise dos pedidos de autorizagdo de introdugio de medi-
camentos no mercado, os Estados-Membros devem ela-
borar sistematicamente relatorios de avaliacdo relativa-
mente a cada medicamento que autovizem, bem como
proceder ao intercimbio de relatorios, mediante pedido.
Por outre lado, os Estados-Membros devem peder sus-
pender o exame de um pedido de autorizagio de intro-
ducdo de 1 medicamento no mercado, que se encontre
ji em estudo noutro Estado-Membro, tendo em vista o
reconhecimento da decisio tomada por este tltimo.

Devido 3 criagio do mercado interno, a dispensa de
controlos especificos destinados a garantir a qualidade
dos medicamentos importados de paises terceiros s
pode ser concedida em caso de acovdo entre os referidos
paises e a Comunidade destinado a garantir a realizacio
dos controlos necessdrios no pais exportador.

E necessirio adoptar disposicdes particulares para os
medicamentos imunoldgicos, homeopdticos, radiofarma-
céuticos, assim como para os medicamentos derivados
do sangue ou do plasma humanos.

Todas as disposicoes que regulam os medicamentos
radiofarmacéuticos devem ter em conta as disposigdes
da Directiva 84/466/Furatom do Conselho, de 3 de
Setembro de 1984, gue estabelece as medidas funda-
mentais pata a protecgdo contra radiagdes de pessoas
sujeitas a exames ou tratamentos médicos (). Deve ser
igualmente tida em conta a Directiva 80/836{Euratom
do Conselho, de 15 de Julho de 1980, que altera as
divectivas que fixam as normas bdsicas de seguranga
para a protecgio da satide da populagio e dos trabalha-

(3 FO L 265 de 5.10.1984, p. L. Divectiva revogada com efcitos a par-
tr de 13 de Maio de 2000, pela Directiva 9743 /Euratom (O L

180 de 9.7.1997, p. 22).
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(19)

(20

(21

(22)

(23)

(24)

(25)

Ler ]

dores contra os perigos de radiagoes ionizantes (), que
tem por objectivo garantir a proteccio de trabalhadores
ot de pacientes contra os niveis excessivos ou desneces-
sartamente elevados de radiacdes ionjzantes e. e espe-
cial, a alinea ¢} do sen artigo 5.° que exige wna amtori-
zagdo prévia pava adicionar substincias radioactivas na
produgio e no fabrico dos medicamentos. bem COMmo
para a importagao de tais medicamentos.

A Comunidade apoia plenamente os esforgos do Conse-
lho da Europa no sentido de promover a dadiva vohm-
tiria ¢ udo remunerada de sangue e de plasma, tendo
por objectivo a auto-suficiéncia do conjunto da Comuni-
dade em matéria de abastecimento de produtos sangui-
NEAs e pard assegiwar o cumprimento dos principios £ti-
€os o comércio de substincias terapéaticas de origem
humana,

AS regras que permitem garantic a qualidade, a segu-
tanca e a eficicia dos medicamentos derivados do §4n-
gue ou do plisma hamanos devem-se aplicar do mesimo
modo aos estabelecimentos piblicos e privados. hem
€omo ao sangue € ao plasma importados de pafses ter-
ceiros.

Dadas as cavacteristicas especificas dos medicamentos
homeopiticos, como o sen muito reduzido teor de prin-
cipios activos e a dificuldade de se Ihes aplicar a meto-
dologia estatistica convencional dos ensaios clinicos, afi-
gura-se aconselhdvel prever um processo de registo sim-
plificado especial para os medicamentos homeopaéticos
introduzidos no mercado sem indicagdes terapéuticas e
sob forma fanmacéutics e dosagem que nio apresente
tiscos para o paciente,

Os medicamentos antroposéficos descritos numa farma-
copeia oficial e preparados segundo um métado homeo.
pitico sio equipardveis, no que se refere ao registo e 3
autorizacio de introducio no mercado, a medicamentos
homeopiticos.

Refativamente aos medicamentos homeapdticos, importa
fornecer prioritariamente aos seus wilizadores indica-
goes muito claras quanto ao seu cardcter homeopirico e
garantias bastantes quanto 4 sua qualidade e inocuidade.

As regras relativas ao fabrico, controlo e inspecghes dos
medicamentos homeopdticos devem ser harnonizadas,
por forina a permitir a circulagio de nedicamentos
seguros ¢ de boa qualidade em toda a Comunidade.

No que respeita aos  medicamentos homeopiticos
comercializados com indicacoes terapéuticas ou com
uma apresentacdo susceptivel de acarretar riscos, o pon-
derar uma funcio do efeito terapéutico  pretendido,
devemt ser aplicadas as regras habituais da autorizacio

(" 1O L 246 de 17.9.1980, p- 1. Directiva com a vedaegio que lhe foi
dada pela Divectiva 84j467 [Curatom O L 265 de 5.10.1984, p. 1)
¢ revogada com efeitos a partiv de 13 de Maio de 2000 pela Dicec-
tiva 96/29/Fusrom (JO L 314 de 4.12.1994, p- 20).
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{26}

(27)

(28)

(29)

(30)

(1

(3
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de introdugio dos medicamentes no mrercado, nomeada-
mente, os Estados-Mentbros com tradicdes homeapaticas
devemt poder aplicar vegras especificas na avaliagio dos
restltados dos ensaios destinados a determinar a segei-
ranca e a eficdcia destes medicamentos, desde que as
notifiquem 3 Comissio,

A fim de facilitar a circulagdo de medicamentos e de evi-
tar que os controlos efectuados num Estado-Membro
sefam repetidos num outro Estado-Membro, importa
determinar as condigdes minimas de fabrico e impor-
tagio em proveniéncia de paises terceiros e da concessio
da respectiva aukorizagio,

fmporta que, nos Fstados-Membros, a fiscalizacio ¢ o
controlo da fabricagio de medicamentos sefam assegura-
dos por uma pessoa que preencha as condigdes minimas

de gualificagio.

Antes de emitir uma autorizagio de introdugio de um
medicamento imunoldgico ou de um medicamento deri-
vado do sangue ou do plasma humanos no mercado, o
fabiicante deve demonstrar a sua capacidade de assegu-
tav de forma continua a conformidace dos [otes. Em
relagio aos medicamentos derivados do sangue e do
plasma humanoes o fabricante deve tmmbém demonstrar,
na medida em que o desenvolvimento técnico o permita,
a auséncia de contaminacio viral especifica.

Importa harmonizar as condicdes de fornecimento dos
medicamentos ao pablico.

ASSI,  gualquer pessoa que circule no interior da
Comunidade tem o direito de lransportar consigo uma
quantidade razodvel de medicamentos obtidos de modo
licito para seu uso pessoal. Deve igualmente ser possivel
a uma pessoa estabelecida num Estado-Membro pedir o
envio, a partir de ootro Estado-Membro, de tma quanti-
dade razodvel de medicamentos destinados a0 seu uso
pessoal,

Por ontro lado, por forca do Repulamento {CEE) no°
2309193, cerros medicamentos sio objecto de uma
autorizacdo  comunitdria e mtroducio no mercado.
Neste ambito, importa estabelecer a classificagio em
matédia de fornecimento de medicamentos abrangidos
POr uma autorizacio comunitiria de introdugdo no mer-
cado. Imparta, portanto, fixar os critérios com hase nos
quais devemn ser tomadas as decisoes comunitdrias.

Importa, por conseguinte, nwma primeira fase, harmoni-
zav os principios bdsicos aplicdveis 3 classificagdo em
matéiia de fornecimento de medicamentos na Comuni-
dade on no Estado-Membio em questdo, com base nos
principios ji estabelecidos pelo Conselho da Europa,
bem como nos trabalhos de harmonizagiio realizades no
dmbito das Nacaes Unidas no que respeita 20s estupefa-
cientes e aos psicotropicos.
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(31} As disposigdes relacionadas com a classificagdo de maté- {41y A comercializagio dos medicamentos cujas votulagem e
rias relativas ao fornecimento de medicamentos ndo pre- bula sejany elaboradas em conformidade com a presente
judicam o disposto nos vegimes nacionais de seguranca divectiva ndo deve ser proibida nem restringida por
soctal quanto ao reembolso ou a0 pagamento dos medi- motivos que se prerxlam com a rotulagem ou a bula.
camentos sujeitos a receita médica,
42 Em 10 de Setembro de 1984, o Conselho aprovou a
o . o o Directiva 84[450/CEE (") relativa & aproximacio das dis-
34} Numerosas operacoes de distribuigio por grosso de o L ) o
e o5 nara s humano sdo susceptiveis de posicoes .lcg[.\]amfd:.: .mgulamemales e administrativas
medicamentos para uso humang eptiveis , .y ’ .
) - ! P o em matéria de publicidade enganosa. A presente divec-
abranger simultaneamente vivios Estados-Membros. fiva w0 preiudi licacia d )
a ndo prejudica a aplicagio de medidas tomadas ao
abrigo da referida directiva,

(35) B necessdrio exercer um confrolo de toda a cadeia de
disteibuicio dos medicamentos, desde o fabrico ou (43} Todos os Estados-Membros adoptaram medidas especifi-
importagio na Comunidade até ao fornecimento ao cas relativas 4 pablicidade relativa a medicamentos.
piblico, por forma a garantir que estes sejam conserva- Registam-se disparidades entre tais medidas. Essas dispa-
dos. trausportados e manipulados em condigies adequa- ridades tém repercussoes no funcionamento do mercado
das. As disposighes que importa adoptar para este efeito interno, na medida em que a publicidade difindida num
vio facilitar consideravelmente a retivada de produtos Estado-Membro pode produziv efeitos nos outros Esta-
defeituosos do mercado e permitiv combiater mais eficaz- dlos-Membros.
mente as contrafacqoes.

{49y A Directiva 89j552/CEE do Conselhe, de 3 de Outubro
i o de 1989, relativa i coordenagio de certas disposigoes

{36} Qualquer pessoa que intervenha na  distribuigo por legistativas, regulamentares e administrativas dos Esta-
grosso dos 1}1cd1camemos deve ser titulae de uma autori- dos-Membros relativas 2o exercicio de actividades de
zagdo especifica, Importa, contiulo, dispensar desta auto- radiodifusio televisiva {2), profbe a publicidade televisiva
tizago 05~f'1““3"é““c05 € 45 pessoas uutoriz.ﬂdas a for- de medicamentos que apenas scjam vendidos mediante
necer medicantentos ao piblico ¢ que se dedigtiem ape- receita médica no Estado-Membro a cuja esfera de com-
nas a esta actividade. No entanto, a fim de garantir o peténcia pertence o organismo de radiodifusio televisi-
cmm;oio de tloda a cadeia de distribuicio de meclicamen.- va. Justifica-se geveralizar este principio, tornando-o
tos. é necessitio gue os farmacéuticos € as pessoas habi- extensivo a outros mejos de comunicacao.
litadas a fornecer medicamentos ao piblico mantenham
registos das transacgoes de entrada,

(#5) A publicidade junto do piblico em geral de medicamen-
tos vendidos sem receita médica poderia afectar a saide

(37) A autorizacio deve ficar sujeita a certos requisitos essen- piiblica se fosse excessiva e itreflectida. Tal pubhc.i(lade,
ciais, incumbindo ao Estado-Membro em cavsa verificar aguando da sua AutorEagad, deve portanto satisfazer
a st obsesvancia, Cada Fstade-Membro deve reconhecer determinados critérios essenciais, que importa definir.
as attorizacdes concedidas pelos restantes Estados-Mem-
bros. (46)  Além disso, deve ser proibida a distribuigio gratnita de

amostras ao pablico para efeitos de promogio.

{38) Alguns Estados-Membros impdem aos grossistas abaste-
cedores de medicamentos aos farmacéaticos, bem como (47) A publicidade de medicamentos junto de pessoas habili-
is pessoas autorizadas a fomecé-los a0 piiblico, certas tada\i para os receitar ou fornecer coutrili)ui para a infor-
obrigagdes de servico piiblico. Os Esrados-Membros '““Q*{OH‘{ESS“_PE'"SSO“S- Importa, tOdf‘"‘“: submeté-l2 a
devem poder aplicar essas abrigagdes aos grossistas esta- condigdes estritas e a um controlo efectivo, com base,
belecidos no seu territério. Devem poder igualmente n_‘omeadaumnte, nos trabalhos efectuados no ambito do
aplic-las aos grossistas dos outros Estados-Membros Conselho da Furopa.
desde que ndo lhes imponham obrigacdes mais estritas
queilas que Hmpoemt aos seus p_]‘”i".‘ilesh g%n.wss‘sstai‘:f.f lm_ {48) A publicidade relativa a medicamentos deve ser sujeita a
free lflzf e {‘%“e estas _1105!&111." _‘;"““,f‘lf’f"‘“e }_lfi“ feadas um controlo adequado e eficaz. Importa, para o eleito,
por razoes e proteccao ta saude pu lica € sejam. pro- tomar por base us mecanismos de controlo criados pela
porcionais ao objectivo dessa protecgdo. Directiva 84(450/CFE.

(39 Importa especificar as normas a que a rotulagem deve (@9 Os delegados de propaganda médica desempenham wn
obedecer e de acordo com as quais a bula deve ser vedi- importante  papel na promogio dos medicamentos.
gida. Importa, por conseguinte, sujeitd-los a deterninadas

obrigacdes, nomeadamente a de distribuir 3 pessoa visi-
taca o resumo das caracteristicas do produto.

0y As disposicdes relativas 3 informacio dos doentes devem

gavantir um elevado nivel de protecgao dos consumido-
res. por forma a possibilitar a utilizagio correcta dos
medicamentos, com base numa informagio completa e
compreensivel.

() JO L 250 de 19.9.1984, p. 17, Dirctiva com a redacgio que lhe
foi dada pela Divectiva 97{5S{CE (O 1 290 de 23.10.1997, p. 18).

{3 1O 1 298 de 17.10.1989, p. 23. Directiva com a redacgdo que The
foi duds pela Divecriva 97/36/CE {(JO [ 202 de 30.7.1997, p. 60).
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{50y As pessoas habilitadas a receitar medicamentos devem (69 A Comissio deve pader adoptar todas e quaisquer modi-
ser capazes de exercer essas fungdes com toda a objecti- ficacdes ao anexo | necessdrias 4 sua adaptagdo ao pro-
vidade, sem serem influenciadas por estimulos Gnancei- gresso cientifico e téenico.
ros divectos ou indirectos.
(61 A presente directiva ndo deve prejudicar as obrigacdes

(s1)

(52

(&R)]

(54)

(55}

(56)

(57)

(35)

(9

"o L

Importa que possant ser forecidas amostras gratuitas de
medicamentos, observando determinadas condigoes res-
tritivas, as pessoas habilitadas & receitar ou fornecer
medicamentos, por forma a que se familiarizem com os
novos medicamentos e adquiram experiéncia da sua uti-
lizacdo.

Embora seja necessdrio que as pesseas habilitadas a
receitar ou forpecer medicamentos disponham de fontes
de informagio neutras e objectivas sobre os medicamen-
tos disponiveis no mercado. ¢ porém aos Estados-Mem-
bros que incombe adoptar as medidas adequadas para o
efeito, em funcdo das suas situages especificas,

E conveniente que cada empresa que produza on
iporte medicamentos ceie um dispositive gue permita
assegurar que qualquer informacio comunicada acerca
de am dado medicamento seja conforme com as condi-
¢des de utilizacio aprovadas,

Para continuar a garantir a seguranga dos medicamentos
disponiveis, é necessario que os sistemas de farmacovigi-
lancia da Comunidade sejam continuamente adaptados,
por forma a que atendam ao progresso cientifico ¢ téc-
nico.

£ necessirio tomar em consideragdo as mudangas decor-
rentes da harmonizagdo internacional das definicdes e
da terminologia e da evolugio tecnoldgica no dominio
da faemacovigilincia.

A utilizagdo crescente de redes electronicas para a trans-
missio de informacio sobre as reacgbes adversas aos
medicamentos introduzidos no mercado  comunitdrio
destina-se a permitir as autoricades competentes parti-
lhar simultaneamente a referida inforemagio,

A Comunidade estd interessacda em asseguvar a consis-
téncia entre os sistemas de farmacovigilincia aplicdveis
aos medicamentos autorizados centralmente e aos auto-
rizados através de outros proceditentos,

Além disso, € necessirio que os titulares da autorizagio
de introdugio no mercado asswmam, no (ue respeita
aos medicamentos que introduzam no mercaldn, a res-
ponsabilidade de wma farmacovigilanda continua.

As medidas necessdrias 3 execugdo da presente directiva
serio aprovadas nos termos da Decisdo 1999/468/CE
do Conselho, de 28 de Junho de 1999, que fixa as
regras de exercicio das competéncias de execugdo atri-
buidas 3 Comissio ().

184 de 17.7.1999, p. 23 (eectificacio JO L 269 de

19.10.1999, p. 45).

dos Estados-Membros relativas aos prazos de trans-
posigio das divectivas que figiram na parte B do anexo
1,

ADOPTARAM A PRESENTE DiRECTIVA:

TTULO |

DEFINICOES

Artige 1.0

Para efeitos da presente directiva, entende-se por:

«Especialidade farmacéuticas:

Todo o medicamento preparado antecipadamente, intro-
duzido no mercado com denominagio ¢ acondiciona-
mento especiais.

«Mcedicamentos:

Toda a substincia ou composigio apresentada como pos-
suindo propriedades curativas ou preventivas relativas a
doencas humanas.

A substdncia ou composicdo que possa ser administrada
a0 homem, com vistz a estabelecer um diagndstico
médico ou a restaurar, cortigic ou modificar as funcdes
fisiolégicas no homem, é igualmente considerada como
medicamento.

«Substdnciax:

Toda a matéria, seja qual for a sua origem, podendo esta
5er:

— humana, tal como

o sangue humano e os produtos derivados do sangue
humano,

— animal, tal come
05 microrganismos, animais inteiros, partes de orgdos,
secrecOes animais, toxinas. substincias obtidas por
extracgdo, produtos derivados do sangue,

— vegetal, tal como

os microrganismos, plantas, partes de plantas, secre-
cOes vegetais, substancias obtidas por extracgio,

— quimica. tal como

os elementos, as matérias quimicas naturais e os pro-
dutos guimicos de transformagio e de sintese.
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4y «Medicamenta imunaldgicos: 9 «Precursor de radionuclideoss:
Qualquer medicamento que consista em vacinas, toxinas, Qualquer outro radionuclideo produzido para a rotulagem
soros ou alergénios: radioactiva de wna outra substdncia antes da sua adminis-
tragio.
a) Vacinas, toxinas ou soros, uht‘angendo:
i} os agentes utilizados com vista a provocar uma , .
S ) . : Cor 10} wMedicamentos derivados do sangue ou do plasma fium :
inumidade activa tais como a vacing anticolérica, ) ¢ g plasm s
a BCG. a vacina antipoliomielitica, a vacina antiva-
ridica, Medicamentos 4 base de componentes de sangue prepara-
dos industrialimente por estabelecimentos publicos ou pri-
iy os agentes utilizados com vista a diagnosticar o vados: tais medicamentos compreendem nomeadamente a
grau de imunidade, compreendendo nomeada- albumina, os factores de coagulagdo e as imunoglobulinas
mente a tuberculing, assint como a tuberculina de origem humana.
PPD, as toxinas utilizadas para os testes de Schick
e de Dick. a brucelina,
i) o5 agentes utilizados com vista a provocar uma 1) «Reacgio adversae:
imunidade passiva tais como a antitoxina diftérica,
a globulina antivarilica. a globulina antilinfocitd- Qualquer reaccdo nociva e involuntdria a um medica-
Flds mento gue ocorra com doses geralmente utilizadas no ser
humano na profilaxia, diagndstico ou tratamento de doen-
b} Produtos alergénios tal como qualquer medicamento cas ou ma recuperagdo, correvgdo ou modificagio de fun-
destinado a identificar ou induziv wma alteragio gdes fisiologicas.
adquirida especifica ma resposta imunoldgica 4 um
agente alergénio.
12) «Reacgio adversa graves:
5 «Medicamento homeapaiticos: Qualquer veacgio adverst gue conduza & morte, ponha a
vida em perigo. requeira a hospitalizagio on o prolonga-
Qualguer medicamento obtide a partiv de produtos, subs- mento da hospitalizagdo, conduza a incapacidade persis-
tancias ou composicoes denominadas  matéeias-primas tente ou significativa ou envolva uma anomalia congénita.
homeopdticas, de acordo com um processo de fabrico
homeopdtico descrito na Farmacopeia Europein ou, quando
dela ndo conste, nas farmacopeias actualmente utilizadas . .
) 13} «Reacgdo adversa inesperadas:
de modo oficial nos Estados-Mewbros.
. . . Qualquer reaccdo adversa cuja natureza, gravidade ou
Um medicamento homeopidtico também  pode  conter L E T .
‘. L consequéncias ndo sejam compativeis corm os dados cons-
virios principios. o . ‘i
tantes do resumo das caracteristicas do produto.
o i " 1 i icos: 4 - a7y -
6)  «Medicamento radigfarmactutico-; 14} «Relatdrios periddicos actualizados de segurangar:
Qualquer medicamento gue, (l]uelmiolpmnt(’) para ser utilé- As comunicages petiddicas dos registos referidos no
zado, contenha um ou vdrios radionuckidens (isdtopos artigo 104.°
radioactivos) destinadas a uso médico. -
15) «Estudo de scgmranga pos-autorizagios:
7y cGeradar de radionuelideass:
Um estude farmacoepidemioldgico ou um ensaio clinico
Qualguer sistenra gue contenha wn radionucliden genitor efectuado em conformidade com os termos da autori-
especifico a partiv do qual se produz um radionuclideo de zagio de introducdo no mercado, destinado a identificar
fl;iﬂ(;ﬁ() obtido pror Ell.ll(;ﬂ() ou por outro método e utili- ou quamiﬁcar wm risce de seguranga associado a um
zado num medicamento radiofarmacéutico. medicamento autorizada.
8 «Kit de radionuclideoss: 16) «Abuso de medicamentoss:

Qualquer preparado destinado a ser reconstituido oa com-
hinadoe com radionuclideos no medicamento radiofaron-
céutico final, normalmente antes da sua administragao.

A atilizacio intencional e excessiva, persistente ou espord-
dica, de medicamentos associada a consequéncias fisicas
on psicologicas lesivas,
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17) «Distribuigdo por grosso de medicamentoss: 26) «Bulas:
Q““Iql_‘e" actividade que consista no ?[’35[‘3(““‘3'“0: posse, A literatura que se destina ao wtilizador e acompanha o
fornecml_emo ou_expostacio de medm{lmemos. exc]uupdn medicamento.
o {fornecimento de medicamentos ao pablico; tais activida-
des sdo efectuadas com fabricantes ou com os seus depo-
sitarios, importadores, Outros grossistas ou Com 0s fartna- .
P aad Thabititadas nara for 27) «Agéncian:
céuticos ou pessoas autorizadas ou habilitadas para forne- &
cer medicamentos ao piiblico no Estado-Membro em cau-
s A Agéncia Europeia de Avaliacio dos Medicamentos,
criada pelo Regulamento (CEE) n® 2309/93,
18} «Dever de servigo ptiblico.:
28) wlisco para a savide publicas:
A obrigacio de os grossistas em causa garantirem pey-
manentemente uma variedade de medicamentos aptos a . ] C e .
N . o Ll Qualguer risco relacionado com a eficdcia, a gualidade e a
responder as necessidades de um tervitdrio  geoprafica- s .
_ &t seguranca do medicamento.
mente determinade e de assepurarem o formecimento de
encomendas ent todo o tervitdrio em prazos muito clatoes.
TITULO
19} «Reccita médicas: A
AMBITO DE APLICACAQ
(Qualguer receita de medicamentos prescrita por um pro-
fissional habilitado para esse efeito. ) i
Ariigo 2.1
20} «Denominagdo do medieamentos: As disposiches da presente divectiva aplicam-se aos medica-
mentos para uso humano produzidos industrialmente e desti-
A designacio, que pode ser quer um nome de fantasia nados a serem introduzidos no mercado dos Estados-Membros.
quer uma designagio comum ou cientifica acompanhada
de uma marca ou do nome do fabricante; o nome de fan- .
. d fundirse ¢ fesi 30 ¢ Ariigo 3."
tasia nio pode confundir-se com a designacio comum.
A presente directiva ndo se aplica:
21} «Denominagio comuns:
1) Aos medicamentos preparados numa farmdcia segundo
A designacio comum imternacienal recomendada pela receita médica destinada a win doente especifico (denomi-
Organizacio Mundial de Satide ou, na falta desta, a desig- nados em geral «fdrimula magistral).
nagio comum habitual.
2} Aos medicamentos preparados numa farmdcia segundo as
‘ ) indicagdies de uma favmacopeia e destinados a seremy divec-
22) Dosagem do medicamenitos: tamente entregues aos pacientes abastecidos por essa far-
mdcia (denominados em geral «férmula oficinals),
O teor de substincia activa, expresso em quantidade por
wnidade de administracio ou por unidade de volume ou . . i - i e . .
s N 3} Aos medicamentos destinados a experiéncias de investi-
de peso, segundo a sua apresentagio. " .
g gacio e de desenvolvimento.
23) «Acondicionamento primdrios: 4} Aos p:"odutos IIHEI‘H‘IC'(‘;[OS (lestma‘dns a uma transformagdo
posterior por um fabricante autorizado.
€ recipiente ou gqualquer outra forma de acondiciona-
mento que esteja em contacto directo com © medicamen- 5)  Aos radionuclideos atilizados sob forma de fontes seladas.
to.
6) Ao sangue total. a0 plasma e as células sanguineas de ori-
gem humana.
24) «Embalagem externas:
A embhalagem em que o acondicionamento primdrio ¢ Artigo 4
introduzido.
1. Nenhuma das disposicdes da presente directiva prejudica
as regulamentacdes comunitdrias relativas 3 protecgio contra
25) «Rotulagen: radiagOes de pessoas sujeitas a exames ou tratamentos médicos

As mengdes conticdas na embalagem exterta ou no acon-
dicionamento primdrio.

ou as yegulamentagdes comunitarias que estabelecem as nor-
mas de base relativas 3 protecgio da satde da populagio e dos
trabalkadores contra os perigos de radiacdes ionizantes.
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2. A presente divectiva ndo prejudica o disposto na Decisdo
86/346/CEE do Conselho. de 25 de junho de 1986, refativa 3
aceitacdo, em nome da Comunidade, do Acorde Europeu rela-
tivo ao Intercdmbio de Substancias Terapéuticas de Orvigem
Homana ().

-

3. O disposto na presente directiva ndo prejuclica as compe-
téncias das autoridades dos Estados-Membros, nem em matéria
de fixacao dos precos dos medicamentos, nem no que se refeve
i sua inclusao no dmbito de aplicagio dos sistemas nacionais
de satde, com base em condicdes sanitdrias, econdmicas e
s0ciats.

4. A presente directiva ndo prejudica a aplicagio de legis-
lagao nacional que proiba vu restrinja a venda, a dispensa ou a
utilizagdo de medicamentos contraceptivos ou abortivos. Oy
Estados-Membros devern comunicar & Comissdo a legislacio
nacional em questdo.

Ariign 5.

De acordo com a legislagio em vigor e a fim de responder a
necessidades especiais, nm Fstado-Membro pode excluiv das
disposicdes da presente directiva os medicamentos fornecidos
para satisfazer uma encomenda leal ¢ ndo solicitada, elaborados
de acordo com as especificagdes de um médico reconhecido
destinacos aos seus doentes sob a sua responsabilidade pessoal
divecta.

TEITULO W

INTRODUCAC NO MERCADO

CAPITULO |

Autorizagio de introdugio no mercado

Artigo 0.7

1. Nenhum medicamento pode ser introdizide no mercado
nunt Estado-Membro sem que para 1al tenha sido emitida pela
autoridade competente desse Estado-Membro urma autorizacdo
de introdugio no mercado, nos ferpios da presente divectiva,
ou sem que tenha sido concedida wna autorizagio nos termos
do Regulamento (CEF} n.® 2309/93.

2. A auwtorizagio mencionada no 0" 1 é igualmente exigida
para os geradores de radionuclideos, os <kits» de radionuclideos
e os produtos radiofarmacéuticos precursores de radionuchi-
deos, bemt como para os medicamentos radiofarmacéuticos
preparados industrialinente.

Artigo 7°

Nio é exigida uma autorizacdo de introdugio no mercado para
os medicamentos radiofarmacéuticos preparados no momento
da utilizagio por uma pessoa ou uma instituicio autorizadas,
segundo 2 legislagio nacional, a utilizar tais medicamentos
num centro de satde aprovado, ¢ exclusivamente a partiv de

10207 de 30.7.1986, p. 1.

geradores de radionuclideos, de kirs de radionuclideos ou de
precursores de radionuclideos permitidos e em conformidade
com as instrugdes do falwicante,

Artigo 8.7

1. Tewndo em vista a concessio da auatorizagio de introducio
de um medicamento no mercado que nio seja objecto de pro-
cesso previsto pelo Repulamento (CEE) n® 2309/93, deve ser
apresentado um pedido a autoridade competente do Estado-
-Membro em causa.

2. A autorizagde de introdugio no mercado s6 pode ser
concedida a requerente estabelecida na Corunidade.

T

3. O pedido deve ser acempanhado das informacdes e
documentos apresentados em conformidade com o anexo k

a) Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e,
eventuahnente, do fabricante;

b} Denominacio do medicamento;

¢} Composicio qualitativa e guantitativa de todos os compo-
nentes do medicamento, em termos ustais, com exclusdo
das formulas quimicas brutas, ¢ com a denominagio
comum internacional recomendada pela Organizacio Mun-
dial de Satide, no caso de existir tal denominagio;

d) Descricdo do modo de {abrico:

e) Indicagdes terapéuticas, contra-indicacses e reacgdes adver-
5as,

) Posologia, torma farmacéutica, modo e via de adminis-
tragda e prazo de validade;

2) Se aplicivel, fundamentos na base de quaisquer medidas
preventivas e de seguranga a adoptar no armazenamento
do medicamenta, na sua administragio a doentes ¢ na eli-
minagio de residuos, bem cono indicacio de quaisquer ris-
cos potenciais do medicamento para o ambiente;

h) Métodos de controlo utilizados pelo fabricante {andlise qua-
litativa e quantitativa dos componentes ¢ do produto aca-
bado, ensaios particutares, por exermplo, ensaios de esterili-
dade, cnsaios para pesquisa de substdncias pivotécnicas,
pesquisa de metais pesados, ensaios de estabilidade, ensaios
biologicos ¢ de toxicidade: controlos sobre os produtos
intermédios <o fabrico);

Resultado dos ensaios:

—

— fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos,
— toxicologices e farmacoldgicos,

— ¢linicos;
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i) Um resumo das caracteristicas do produto, de acordo com i) Ou gue o ou os componentes do medicamento se des-

o artigo 11.% wma ou wirias armostras ou reproducdes da
embalagem externa e do acondicionamento primdrio do
medicamento, assim como a bula;

Um documento que demonstre gue o fabricante estd auto-
rizado a produzir medicamentos no seu pais:

Cépias de toda e gualquer awtorizagio de imtrodugio no
mercado do medicamento em questdo emitida por outro
Estado-Membro ou pafs terceiro, bem como uma lista dos
Estados-Membros em que se estiver a proceder a andlise de
pedidos de autorizagio apresentados nos tenmos da pre-
sente directiva; cépias do resumo das caractevisticas do
produto proposto pelo requerente em conformidade com o
artigo 1£° ou aprovado pela autoridade comperente do
Estado-Membro em conformidade com o artigo 21.%
copias do folheto informativo proposto nos termos do
artigo 59.° ou aprovado pela autoridade competente do
Estade-Membro nos termos do artigo 61.% informagdes
pormenorizadas sobre toda e qualquer decisao de recosa de
autorizacdo. quer na Comanidade quer num pais terceiro,
e respectiva fundamentagio.

Estas informacdes devem ser actualizadas com regularida-
de.

Artigo 9.¢

Para além dos requisitos constantes do artigo 8% e don” 1 do
artigo 100, um pedido de autorizagio de introdugio de um
gerador de radionuclideos no mercado deve conter igualmente
as sepuintes informagoes e especificacdes:

— uma descricdo geral do sistema conjuntamente com uma

1.

descricio pormenorizada dos componentes do sistema sus-
ceptiveis de afectar a2 composicio ou a qualidade de um
preparado do nuclideo de filiagio,

as caracteristicas qualitativas e quantitativas da substincia
eluida ou sublimada.

Artigo 100

Em derrogacio ao n® 3, alinea i), do artigo 8.° e sem

prejuizo do direito 3 protecgio da propriedade industrial ¢
comercial:

Q)

O requerente ndo ¢ chrigado a fornecer os resultados dos
ensaios toxicaldgicos, farmacoldgicos e clinicos se puder
demonstrar:

iy Que o medicamento é essencialmente similar 2 um
medicamento autorizado no Fstado-Membro a que se
refere o pedido e que o titular da autorizagdo de intro-
dugio do medicamento original no mercado consentiu
que se recorra, com vista a andlise do presente pedido,
4 documentagio toxicoldgica, farmacolégica efou cli-
nica que consta do pracesso do medicamento original,

tinam a am uso médico bem dererminado e apresen-
tamn unia eficicia reconhecida e um nivel de seguranga
aceitdvel, através de uma bibliografia cientifica detaltha-
da,

iii} Ou gue o medicamento € essencialmente similar a um
medicamento  autorizado na  Comunidade hd pelo
menos seis anos segunde disposigoes comunitdrias em
vigar ¢ comercializado no Estado-Membro a que o
peclido se referer esse perfodo é aumentado para dez
anos ne caso de medicamentos de alta tecnologia, que
tenham side awtorizados nos termos do n.® 5 do artigo
2.7 la Directiva 87/22/CEE do Conselho {') Um Estado-
-Membro pode iguakmente alargar o referido perfodo
para dez anos, através de uma decisio finica que
abranja todos os medicamentos introdazidos no mer-
cado no seu rereitorio, se considerar gue as exigéncias
da satide pablica assim o exigem. Os Estados-Membros
podem ndo aplicar o periodo de seis anos acima refe-
rido para além da data limite da vigéncia de uma
licenga que proteja o medicamento original,

Todavia, nos casos em que o medicamento se destine a
uso terapéutico diferente, ot deva ser administrade por
vias diferentes ou em dose diferente em relagio aos
outros medicamentos comercializados, devem ser for-
necidos os resultados dos ensaios toxicoldgicos, farma-
colBgicos efou clinicos adegquados:

b} No que se refere a uma especiatidade nova que contenha

2

compuonentes conthecidos, mas ainda ndo associados para
fins terapéuticos, devem ser formecidos os resultados dos
ensaios toxicolégicos, farmacoldgicos e clinicos relativos a
associagdo, sem que seja necessdrio fornecer a documen-
tacdo refativa a cada um dos componentes.

Aplica-se por analogia o anexo | quando se apresente

ama bibliografia ciendfica detaihada, por forga da alinea a},
subalinea i), do n.® 1.

Artigo 11.°

O resumo das caracieristicas do produto incluird as seguintes
informagoes:

1.

Denominacdo do medicamento.

Composicio qualitativa ¢ quantitativa em  substancias
activas, em componentes do excipiente cjo conheci-
mentoe € necessirio para uma boa administragio do
medicamento; sdo utilizadas as denominagles comuns
ou as denominagdes guimicas.

M JO L 15 de 17.1.1987, p. 38. Directiva revogada pela Directiva

93/41fCEE (JO L 214 de 24.8.1993, p. 40).
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3. Torma farmacéutica. namenta durante o qual qualguer preparagio intermédia,
tal como uma substincia eluida ou sublimada ou o medi-
4. Propricdades farmacolagicas e, na medida em que estas camento radiofarmacutico pronto para ser utilizado,
informacdes sejam fiteis para a utitizagdo terapéutica, ele- corresponde As especificages previstas.
mentos de farmacocinética,
, ;o Artign [2.°
5. Informagdes clinicas. go 1
5.1, Indicagdes terapéuticas: 1. Os Estados-Membros tomario tadas as medidas necessa-
vias para gue o5 documentos e informagdes emumerados no n.°
. o 3, alineas h) e i), do artigo 8.5 e n? | do attige 10.° antes de
5.2. Contra-indicacdes: . e C o . . )
5 serem apresentacos as autoridades competentes, sefam clabora-
) ] dos por petitos que possua as qualificagbes técnicas ou pro-
5.3, Reacgdes adversas (frequéncia e gravidade): fissionais necessarias. Tais docwmentos e informagdes serdo
assinados por esses peritos.
5.4. Precangdes especiais de wiilizacio (nomeadamente infor-

Oes T v € is precalcoes s e . - - s - .
magoes relativas a quaisquer precauges especiais gt 2. Segundo as respectivas qualificagdes. compere aos peri-
devam ser tomadas pelas pessoas que manuseizm o t0s:
medicamento imunolégico ¢ o administram aos pacien-
tes. bem como quaisquer precauges que devem even-
tualmente ser tomadas pelo paciente); a}  Proceder aos trabafhos da sua disciplina (andlise, farmacolo-

gia e ciéncias experimentais andlogas, clinica) e descrever
5.5. Utilizacio em caso de gravidez e de lactaciio; abjectivamente os resultados obtidos {qualitativos e quanti-
5 ; tativos);
5.6. Interaccdes medicamentosas e outras: . .
b) Descrever as verificagdes que lizeram de acordo com o
&
, N anexo I e informar nomeadamennte:
5.7. Posologia e modo de administragio para os adultos ¢, na
medida em que tal for necessdrio, para as criangas; . . .
quanto ao analista, se o medicamento estd de acordo
) ) das d . , com a compaosicio declarada, concretizando inteira-
5.8. Dosagem excessiva [sintomas, medidas de urgéncia, anti- mente os métodos de controlo utilizados pelo fabrican-
dotos); te.
5.9, Precaugbes especiais: — quanto ao farmacologista ou especialista que possua
competéncia experimental andloga, qual a toxicidade
5.10. Efeitos sobre a capacidade de condugio ¢ a utilizagio de do produto e quais as propriedades farmacoldgicas
miquinas. verificadas,
6. Informacdes farmacéuticas: -— quanto ao cinico, se pode encontrar nas pessoas trata-
das com o medicamento os efeitos correspondentes as
6.1, Incompatibilidades (maiotes) infarmacoes dadas pelo requerente de acordo com os
1. Incompatibilidades (maioves): ) ) )
! mpatibi artigos 8.° e 10.% se o medicamento ¢ bem tolerado,
) que poselogia aconselha ¢ quais sio as eventuais con-
6.2. Duracio da estabilidade, se necessario apos recons- tra-indicacoes ¢ reacdes adversas;
tituicao do medicamento ou quando o acondicionamento
primdrio é aberto pela primeira vez; . s e o
¢) Justificar o eventual recurso & bibliografia cientifica deta-
N lares d . lhada referida no n.° 1, alinea a), subalinea ii), do artigo
6.3. Precauges pacticulares de conservacdo, 10.% nos termos previstos no anexe I,
6.4. Natureza ¢ contetido do acondicionamento primario; ) . . . .
3. Os relatérios pormenorizados dos peritos constardo do
N . L. . processo que o reguerente apresentar as autoridades competen-
6.5. Precaucdes especiais para a eliminagio dos medicamen- tes.
tos ndo utilizados ou dos residuos derivados desses medi-
camentos, aso existam.
. - . . CAPITULO 2
7. Nome ou firma e domicilio ou sede social do titular da
autorizacio de introducio no mercado.
Disposigiics especificas apliciveis aos medicamentos
Lt &
8. Para os medicamentos radiofarmacéuticos, pormenores homcopiticos
completos sobre a dosimetria interna das raliagdes.
. . - . . Artiga 13.°
9. Para os medicamentos radiofarimacéuticos, instrugoes 8

complementares  pormenorizadas para a  preparagio
extemporinea ¢ o controlo de gualidade desta prepa-
racio e, se for caso disso. o perfodo mdximo de arnwaze-

. Os Estados-Membros devem velar por que os medica-
mentos homeopiticos fabricados e introduzides no mercado
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comwmitdrio sejam registados ou autorizados em conformidade
com os attigos 145 155 e 16.% excepto guando estes medica-
mentos estejam abrangidos pur tm registo ou por wma autori-
zacao concedidos de acordo com a tegislacdo nacional até 31
de Dezemibro de 1993 {e independentemente da prorrogagio
desse registo ou dessa autorizacio apos essa data). Cada Esta-
do-Membro deve tomar em devida consideragdo os registos ou
as autorizagdes ji dados por outro Estado-Membro.

7. Os Fstados-Membros podem abster-se de criar um pro-
cesso de regista simplificado  especial dos medicamentos
homeopidticos referidos no artigo 147 Os Estados-Memlwos
devem informar a Corissdo desse facto. Neste caso, os refevi-
dos Estados-Membros devem permitic a utilizagio no seu terri-
torio dos medicamentos tegistados por outros Estados-Mem-
bros. em conformidade com os artigos 14.% ¢ 15.°

Artigo 4.7

. SG estdu sujeitos a um processo de registo simpificado
especial os medicamentos homeopiticos gue preencham todas
as condighes a seguir enumeradas:

— via de administragiio oral ou externa,

—— auséncia de indicaces terapéuticas especiais no votulo ou
em qualquer informagio relativa ao medicamento,

— grau de dilvigio que garanta a inocuidade do medicamen-
to; em especial, 0 medicamento ndo pode conter nem niais
de wma parte por 10000 da tintura-mde nem mais de
1/100 da mais pequena dose eventualmente wtilizada em
alopatia para as substancias activas Cuja Presenca num
medicamento alopdtico acarrete a obrigagio de apresentar
wma teceita médica.

Os Estados-Menibros estabelecerio a classificacdo em matéria
de distribuigio do medicamento, aquando do seu registo.

2. Qs critérios € as normas de procedimento previstos no
n® 4 do artigo 4°, no artigo 17.% 0.° 1, e nos artigos 22" a
262, 112°, 1169 e 125.° sio apliciveis por analogia ao pro-
cesso de registo simplificado  especial dos medicamentos
honeopiticos, com excepgo da prova do efeito terapéutico.

3. A prova do efeito terapéutico ndo é requerida no que ves-
peita aos medicamentos homeopdticos registados em conformi-
dade com o n.o | do presente artigo ou. eventuatmente, admiti-
dos nos termos do n® 2 do artigo 13.7

Artigo 15.°

O pedido de registo simplificado especial pode abranger toda
uma sétie de medicamentos obtidos a partic dafs) mesmals)
matérials)-prima(s) homeopdtica(s). O pedido deve ser acompa-
nhado dos seguintes documentos, destinados a comprovar,
nomeadamente, a qualidade farmacéutica ¢ a homugeneidade
dos lotes de fabrico desses medicamentos:

denominacio cientifica ou outra denominagio constante de
wma farmacopeia dafs) matéria(s)-primafs) hemeopatica{s),
com mengio das vdrias vias de administragda, apresenta-
cdes e graus de diluiciio que se pretendem registar,

— processo que descreva o modo de obtengio e o controlo
dals) matéra(s)-primals) e que fundamente o seu cardcter
homeopdtico, com base em bibliografia adequada,

— processo de fabrico e controlo de tadas as apresentagoes e
descricio dos métodos de diluicdo e de dinamizagio,

— autorizagio de fabrico dos medicamentos em questdo,

— cdpia dos registos ou autorizagoes eventualimente obtidos
para 0s mesmos medicamentos noutros Estados-Membros,

— wma ou mais amostras ou reprodugoes da embalagem
exterma e do acondicionamento primario dos medicamen-
tos a registar.

dados relativos 3 estabilidade do medicamento.

Artigo 161

1.  Os medicamentos homeopdticos ndo previstos no n.® 1
do artigo 14.% devern ser autorizados e rotulados em conformi-
dade com os artigos 89, 105 e 117

2. Qualquer Estado-Membro pode introduzir ou manter no
seq territério normas especificas para os ensaios toxicoldgicos,
farmacolégicos e clinicos dos medicamentos homeopdticos nao
previstos no n.? 1 do artigo 14.9, de acordo com os principios
e as particularidades da medicina homeopdtica nesse Estado-
-Membro.

Se assim for, 0 Estado-Membro notificacd a Comissao das nor-
mas especificas em vigor.

3. As disposicdes do titulo 1X sdo aplicdveis aos medicamen-
tos homeopiticos, 3 excepgdo dos referidos no n.® 1 do artigo
l4_<l

CAPITULO 3

Processo relativo i autorizagio de introdugio no mercado

Artigo 17"

1. O Estades-Membros tomario as medidas adequadas para
assegurar que o processo de concessdo de autorizagdes de
introducio de medicamentos no mercado figue concluido no
prazo de 216 dias a contar da apresentagio de um pedido vili-
do.
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2 Caso um Estado-Membro tenha conhecimento de que um
pedido de autorizagdo se encontra j& em exame noutro Estado-
Membro, pode decidir suspender o exame pormenonizado do
pedido, a fim de aguardar © relatério de avaliagio elaborado
pelo outro Estado-Membro. nos termos do n." 4 do artigo 21.°

O Fstado-Membro em questdo comunicard a0 outro Estado-
Membro e ao requerente a decisio de suspender o exame por-
menorizado do pedido em causa. Lago que concluir o exame
do pedido e adoptar uma decisio, o outro Estado-Membro
enviard copia do seu relatério de avaliagio ao Estado-Membro
intereséado.

Artigo 18.°

Sempre quie um Estado-Membro seja notificado, em confermi-
dade com o n.° 3, alinea T do artigo 8.5, de que outeo Estado-
Membro autotizou um medicamento objecto de um pedido de
autorizagio nesse Estado-Membro, deve imediatamente solicitar
35 autoridades do Estado-Membro que concedeu a autorizagdo
o envio do relatorio de avaliagio referido no n 4 do artigo
21° )

No praze de 90 dias a contar da recepgio do relatério de ava-
liagio, o Estado-Membro em causa deve reconhecer a decisio
do primeiro Estado-Membro € o resumo das caracteristicas da
produto por ele aprovado ou, caso considere existivem razdes
para supor que a autotizagio do medicamento pode constituir
um risco para a saiide piblica, aplicar os procedimentos pre-
vistos nos artigos 29.% a 347

Artigo 19."

Para instruir o pedido apresentado nos termos do artigo 8.% ¢
do n 1 do artigo 10.° a autoridade competente do Fstado-
-Membro:

1. Deve verificar a conformidade com o ariigo 8% e com o
n? 1 do artigo 10.° do progesso apresentado e exaniingr se
estio preenchidas as condigoes de concessde da autori-
zacio de introdugio ne mercado.

2 Pade submeter o medicamento, as suas matérias-primas e,
se necessdrio, os seus produtos intermédios ou outros com-
ponentes, ao controlo de um laboratério estatal ow de um
laboratério designado para o efeito. ¢ certificar-se de que
os métados de controlo utilizados pelo fabricante e desri-
tos 1o processo, nos termos do n.® 3. alinea h), do artigo
8.2, sio satisfatdrios.

3. Pode, se for caso disso, exigir do requerente que complete
0 Processn N0 que respeita aos etementos referidos no n.?
3 do artigo 8° € no n° 1 do artigo 10. Caso a autosidade
competente faca uso desta faculdade, os prazos previstos
no artigo 17.9 ficam suspensos até que tenham sido forne-
cidos os dados complementares requeridos. Os referidos
prazos 530 suspensos pelo tempo evepiualniente concedido
ao requerente para se explicar oralmente ou por escrito.

Artigo 20.°

Os Estados-Membros tomario todas as medidas necessarias
para gue:

a) As autoridades competentes verifiguem que os fabricantes
¢ os importadores de medicamentos provenientes de paises
terceiros estio em condicdes de realizar o fabrico de
acordo com as indicacdes fornecidas em cumprimento do
nt 3, akinea d), do artigo 8.2 efou de efectuar os controlos
segundo os métodos desciitos no processe. em conformi-
dade com o n.® 3, atinea h), do artigo 8.%

b} As autoridades competentes possam autorizatr os fabrican-
tes e os importadotes de medicamentos provenientes de
paises terceiros, em casos excepcionais e justifit'ados, a
mandar realizar por terceiros certas fases do fabrico efou
certos controlos previstos na alinea a): neste caso, as verifi-
caghes das autoridades competentes efectuam-se igual-
mente no estabelecimento designado.

Arligo 21

1. Aquando da emissio da autorizagdo de introdugio no
mercado, a autoridade competente do Estado-Membro em
questio deve comunicar a0 titular <a autorizagio o restno das
caracterisiicas do produte na forma por ela aprovado.

2. A autoridade competente deve tomar todas as medidas
necessdrias para garantiv que as informagdes constantes do
resurmo estejam em conformidade com as aceites aquando da
emissao da autorizacio de introdugio no mercado ou poste-
riormente.

3. A autoridade competente deve enviar 3 Agéncia uma
cépia da autorizagio, juntamente cont ¢ resuino das caracteris-
ticas do produto.

4. A autoridade competente deve elaborar um relatGrio de
avaliagio e tecer observagaes sobre o processo no tocante aos
resultados dos ensaios analiticos, firmaco-toxicolégicos e clini-
cos do medicamento em questdo, O relatério de avaliagiio deve
ser actualizado sempre que swijam novas informactes que s¢
revelem importantes para a avaliagio da eficicia, qualidade ou
seguranga do medicamento em questio.

Artigo 22.°

Em circunstincias excepcionais e apds consulta ap requerente,
pode ser concedida uma autorizagio, sob reserva de determina-
das obrigagdes especificas, que vise:

—- a realizacio de estudos complementares apds a concessdo
da autorizagio,

— a comunicagio de reacgdes adversas do medicamento.

Estas decisdes excepeionais 6 podem ser tomadas ot razdes
objectivas e verificdveis e devern assentar num dos Mmotivos
contemplados na parte 1V, secedo G, do anexo 1.
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Artigo 23.°

Apds a emissio da autorizagdo, o tiewlar da autorizacio de
introducio do medicamento no mercado deve atender aos pro-
gressos cientificos e técnicos o que vespeita aos métadas de
Fabyica e controlo referidos no 1 3, affneas ) e h), do artigo
89 e introduzir todas as alteragdes necessirias para que o
medicamento posse ser fabricado e controlado segundo méto-
dos cientificos e técnicos geralimente aceites.

Tais alteracdes devem ser sujeitas A aprovagio da autoritlade
competente do Estado-Membro interessado.

Artiye 247

A autorizacio € vilida por cinco anos, renovivel por iguais
periodos. a pedido do titutar, apresentado pelo menos tiés
meses antes do termo <da awrorizagdo, e apos exame, pela auto-
ridade competente, de um processo que descreva, nomeada-
mente, a sitacio respeitante aos dados da farmacovigilincia ¢
inclua outras informacoes pertinentes para o controlo do medi-
CAMeEnto.

Attign 25"

A autovizacio nio afecta a responsabilidade civil e criminal do
fabricante e, eventuatmente, do titular da autorizagdo de intro-
dugio no mercado.

Artiga 26.°

A autorizacio de introdugdo no mercado é recusada quando,
apds verificagio das informagdes e docwmnentos enumerados
no artigo 8.° e no n.° 1 do artigo 10.% se revelar:

a) Que a especialidade € nociva em condigbes normais de
emprego; ou

b) Que falta o efeito terapéutico da especialidade ou estd insu-
ficientemente comprovado pelo requerente; oua

¢) Que a especialidade ndo tem a composigio qualitativa e
quantitativa declarada.

A autorizacio serd igualmente recusada se a documentagio e
as informaciies apresentadas em apoio do pedido ndo estive-
rem conformes com o disposto no artigo 8.° ¢ no n® 1 do
artigo 10.°

CAPITULO 4

Reconhecimento miituo das autorizagdes

Artigo 27"

1. E criado um Comité das Fspecialidades Farmaceuticas,
adiante designado por «Comités, a fim de facilitar a adopgio de
uma posicio comum pelos Estados-Membros no que se refere
3 awtorizagio dos medicamentos, assente em critérios cientifi-
cos de eficicia, qualidade e seguranca, e a favorecer assim a

fivre circulagio de medicamentos na Comunidade. O Comité
estd integrado na Agéncia.

2. Para além das outras atibuigdes que lhe sio conferidas
pela legislagdo comumitdtia, compete a0 Comité analisar as
questoes relativas 3 concessdo, alteragio, suspensdo ou revo-
gagio da autorizagio de introdugdo de medicamentos no mer-
cado que The sejam apresentadas de acordo com o disposto na

presente directiva.

3. € Comité aprovard o seu regutamento interno.

Arfigo 28.°

;. Antes de apresentar um pedido de reconhecimento de
uma autotizacio de introdugito no mercado, o titutar da autori-
racio deve informar o Estado-Membro que tiver concedido a
autorizagio que serve de base ao pedido {Estado-Membro de
referéncia) de que ird ser apresentado um pedido em conformi-
dade com a presente directiva, e deve comunicar-The quaisquer
aditamentos ao processo original; o referido Fstado-Membro
pode exigiv que o requerente lhe faculte todos os documentos
e informacdes que the permitar verificar que os processos
registados sao idénticos.

Além disso, o titular da autorizagio deve soficitar ao Estado-
Membro de referéncia que clabore um refatério de avaliagdo
sobre o medicamento em causa ou, se necessdrio, que actualize
o relatério de avaliacdo jd existente, O referido Estado-Membro
elaborard ou actualizard o relatério de avaliagio no prazo de
9{) dias a contar da recepgio do requerimento.

Aquande da apresentagio do pedido, em conformidade com o
n® 2, o Fstado-Membro de referéncia deve enviar o relatorio
de avaliagio ao ou aos Estados-Membros a que o pedido diga
respeito.

2. Para obter o reconhecimento, de acordo com ¢ processo
estabelecido no presente capitulo, num ou mais Estados-Mem-
bros, de uma autorizagio de introdugdo no mercado emitida
por um Estado-Membro, o tittlar da autorizagio deve apresen-
tar um pedido as autoridades competentes do Estado-Membro
ou Fstados-Membros em questio, acompanhado das informa-
¢des ¢ dos documentos referidos no artigo 8.5 no n° 1 do
artigo 10.° e no artigo 1170 titular deve certificar que se trata
de um processo em tudo idéntico ao admitido pelo Estado-
Membro de referéncia ou indicar quaisquer aditamentos ou
alteractes que ele possa conter. Neste dltimo caso, deve certifi-
car que o restmo das caracteristicas do produto que propos
em conformidade com o artigo 11.° é idéntico ao aceite pelo
Estado-Membro de referéncia nos termos do artigo 21.° Além
disso, deve certificar que todos os processos registados no
ambito deste procedimento sio idénticos.

3. O tidar da autovizacio de introdugdo no mercado deve
comunicar & Agéncia o referido pedido, bem como quais 0s
Estados-Membros envolvidos e as datas de apresentagio do
pedido, e enviar-The uma cdpia da attorizagio concedida pelo
Fstado-Mermbro de referéncia. Deve igualmente enviar & Agén-
cia copias de todas as autorizagdes de introdugdo no mercado
concedidas por outros Estados-Membros  relativamente  ao
medicamento em guestdo e mencionar se hd ou nio um
pedido de autorizagdo j& emt estudo em qualquer Estado-Mem-
hro.
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4. Salvo no caso excepcional previsto no n? [ do artigo
290 todos os Estados-Membros devem reconhecer a autori-
vacdo de introdugio no mercado concedida pelo Estado-Mem-
bro de referéncia no prazo de 90 dias apds a recepgio do
pedido e do relatdrio de avaliagao, Desse facto devem mforme
o Estado-Membro de referéncia. os vestantes Estados-Membros
a que o pedido diga respeito, 2 Agéncia e o titular da awtori-
zacao de introdugao do medicamento no mercado.

Artign 29.°

1. Caso wm Estado-Membro considere existivem razdes pata
Sapor gue a autorizagio de um medicamento pode constituir
am risco para a saide pablica, deve de imediato informar do
facto o requerente. o Estado-Membro de referéncia, os demais
Estados-Membros a gue o pedido diga respeita e a Agéndia. O
Fstado-Membro deve expor pormenarizadamente os seus moti-
vos e indicar quais as medidas eventialmente necessdrias para
suprir as deficiéncias do pedido.

2. Todos os Estados-Membros interessados devem envidar
esforcos 1o sentido de chegarem a acorde quanto as medidas a
adoptar relativamente ao pedido. Devem facultar a0 requerente
a possibilidade de expor a sua opinido, oralmente ou por escri-
to. Todavia, caso os Estados-Membros ndo cheguem a acordo
no prazo previsto no n.° 4 do artign 28, devem informar de
imediato a Agéncia no sentido de submeter a questao ao Comi-
1é, por forma a que seja aplicado o processo previsto no artigo
320

3. No prazo referido no n® 4 do artigo 28.% os Estados-
~Mambros a que o pedido diga respeito devem apresentar a0
Comité uma exposicio pormenorizada das questoes em que
nio tenham podido chegar a acordo e dos motivos de diver-
géncia. Deve ser enviada ao requerente cdpia dessa informagdo.

4, logo que tenha sido informado da apresentagdo da
guestio ao Comité, o requerente deve enviar-The de imediato
wsna copia das informagdes e documentos veferidos no n® 2
do artigo 28.°

Artigo 30.°

Caso tenham sido apresentados virios pedidos de autorizacio
de introdugio no mercado para wn dado medicamento em
conformidade com o artigo 8.2, com o . 1 do artigo 10.° e
com o artigo 110 ¢ os Fstados-Membros tenham adoprado
decisges divergentes relativamente & sua autorizagio, suspensdo
ou revogagio, os Estados-Membros, ou a Comissdo, ou 6 titu-
lar da autorizacio de introdugio no mercado podem submeter
a questdo av Comité, a fim de que se aplique o processo pre-
visto no artigo 32°

O Fstado-Membro em causa, o titular da autorizagio de intro-
dugio no mercado ou a Comissdo devem definir claramente a
questio submetida & consideracio do Comité e, se necessdrio,
informar o titular.

O Estados-Membros e o titular da autorizagio de introdugio
o mercado enviardo ao Comité todas as informagoes disponi-
veis sobre o assunto em guestdo.

Artigo 31.°

Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse
comunitirio. os Estados-Membros, a Comissdo, o requerente
on o titulay da autorizacio podem submeter a questio ao
Comité, com vista 4 aplicagio do processo previsto no artigo
320 antes de ser tomada qualquer decisio sobre o pedido, a
SUSPENSAC OU a revegacdo da awtorizagio de introdugio no
mercado ou sobre gualguer outra alteragio, eventuahnente
necessaria. dos termos da referida auntorizagio, nomeadamente
para atender s informagdes obtidas em conformidade com o
titulo 1X.

O Fstado-Membro em causa ou a Comissao devem definir cla-
ramente a questio submetida 3 consideragio do Comité ¢
informar o titular da autorizacio de introdugdo no mercado.

Os Tstacdos-Membros e o titular da awtorizagio de introdugdo
no mercado enviario ao Convité todas as informagdes disponi-
veis sobre o assunto em questao.

Artigo 32.°

1. Em caso de remissio para o processo estatuido no pre-
sente artigo, 0 Comité analisard o assunto em questio ¢ dard
wm parecer fundamentado no prazo de 90 dias a contar da
data em gue o assunto lhe for submetido.

Contudo, nos casos submetidos & apreciagio do Comité em
conformidade com os artigos 30.° e 31.°, esse prazo pode ser
prorrogado por um periodo suplementar de 90 dias.

Em casos urgentes e sob proposta do presidente, o Comité
pode fixar um praze mais cuito.

2. Para analisac a questio, o Comité pode nomear relator
um dos seus membros. O Comité pode igualmente nomear
peritos independentes para o aconselhar sobre assuntos especi-
ficos. Ao nomear os peritos, o Comité deve definir as suas tare-
fas e 0 prazo para a respectiva execucao.

3

3. Nos casos referidos nos artigos 29.° ¢ 30.°, antes de dar
o seu parccer, o Comité facultard ao titular da autorizagao de
introducio no mercado a possibilidade de apresentar explica-
¢Bes orals ou escritas.

No caso referido no attigo 312, o titular da autorizagdo de
introducia do medicamento no mercado pode ser convidado a
apresentay explicagdes oralmente ou por escrito.

Sempre que o considere oportuna, o Comité pode convidar
qualquer outra pessoa a prestar informagdes relativamente 2
questio que The foi submetida.

O Comité pode suspender o prazo previsto no n.” 1 por forma
a permitir que o titular da autorizagio de introducio no mer-
cado prepare as suas explicagdes.

4, A Agéndia deve informar de imediato o titular da autori-
zacdo de mtrodugio no mercado quando, segmdo © parecer
do Comité:



28.11.2001 PT | Jornal Oficial das Comunidades Earopeias L 311/81
-~ o pedido ndo obedega aos critérios e autorizagdo, Arligo 341
ol 1. A decisio final sabre o pedido serd adoptada nos termos

— o resumo das caracteristicas do produto proposto pelo
requerente em conformidade com o artign 110 deva ser
alterado.

ol

— a autorizacdo deva ser concedida sob certas condigoes,
atendendo as condigdes consideradas essenciais para uma
utilizagdo racional do medicamento, incluindo a farmacovi-
gilanda,

[HI18

deva ser suspensa, alterada ou revogada uma autorizagio
de introdugio no mercado.

No prazo de 15 dias a contav da recepgao do parecer, o titular
da autorizacio de introdugio no mercado pode comunicar por
escrito & Agéncia de que fenciona Ingerpor Fecurso. Neste caso
deve apresentar & Agéncia a fundamentagio pormenorizada do
recurso no prazo de 60 dias a contar da data de recepcio do
parecer. No prazo de 60 dias a contar da recepcio da funda-
mentacdo do recurso, o Comité determinard se o seu parccer
deve ou ndo ser revisto, sendo as conclusdes adoptadas sobre o
recurso apensas ao relatério de avaliagdo referido no n.® 5.

5. No prazo de 30 dias apds a sua adopgdo. a Agéncia
enviard aos Estados-Membros, & Comissio e ao titular da auto-
rizacio de introdugio no ercado o parecer definitivo do
Comité, acompanhado de um relatério descrevendo a avaliagio
do medicamento e fundamentando as suas conclusdes.

Caso o parecer seja favoravel 3 concessio ou manutencio da
autorizacao de introdugdo no mercado do medicamento em
questdo, serdo anexados ao parecer os seglintes decumentos:

a) Um projecto de resumo das caracterfsticas do produto, nos
termos do artigo 11.%

b) Eventualmente, as condicdes a que a autorizagio estiver
sujeita na acepgio do n. 4.

Artigo 337

No prazo de 30 dias apds & recepgao do patecer, a Comissio
deve elaborar um projecto da decisio a tomar relativaniente ao
pedido. que tenha em conta o direito comunitario.

Caso se trate de um projecto de decisio gue preveja a con-
cessio da autarizacio de introdugio no mercado, devem ser-
-the apensos os documentos referidos no 0. 5, alineas a) ¢ b),
do artigo 32.°

Caso, a titulo excepcional, o projecto de decisio ndo corres-
ponda ao parecer da Agéncia. a Cotissio deve fundamentar
pormenorizadamente num anexe 03 motivos de guaisguer
divergéncias.

O projecto de decisio secd enviado aos Estados-Membros € ao
vequerente.

do n.° 2 do artigo 121.°

2. O regulamento interno do Comité Permanente, estabele-
cido no . 1 do artigo 121.°, serd adaptado para ter em conta
as atribuigoes que lhe incumbem nos termos do presente capi-
tulo.

Essas adaptaches consisten 1o seguinge:

— excepto Nos asos previstos no terceiro pardgrafo do attigo
330, o parecer do Contité Permanente serd dado por escri-
to,

— 0s Tstados-Membros dispordo de, pelo menos, 28 dias para
enviar § Comissdo observagdes por escrito sobre o projecio
de decisio,

— us Estados-Membros podem salicitar por escrito que o pro-
jecto de decisao seja debatido no Comité Permanente, fun-
damentando parmenorizadamente a sua pretensio.

Se a Comissao considerar que as observagdes escritas de um
Estado-Membro levantam novas questdes importantes de cardc-
ter cientifico ou técnico que nio tenham sido abordadas no
parecer da Agéncia, o presidente interromperd 0 processo,
remetendo de novo o pedido para a Agéncia, para wna andlise
mais aprofundada.

A Comissio tomard as disposicdes necessarias & execucdo deste
ndmero nos termos do n.® 2 do artigo 121.°

3. A decisio referida no n® 1 serd enviada aos Estados-
Membros em causa e comunicada ao titular da autorizagio de
introducio no mercado. Qs Estados-Membros devem conceder
ou vevogar a antorizagio de introdugio no mercado, ou alterar
os termos dessa autorizacio, por forma a darem camprittento
ao disposto na decisio no prazo de 30 dias a contar da sua
notificacio. Devem informar desse facto a Comissao e a Agén-
cia.

Artigo 35°

. Qualquer pedido do titwlar da autorizagdo de introdugio
o mercado destinado a alterar 0s termos da autorizagdo de
introducio no mercado concedida em conformidade com o
disposto no presente capitulo deve ser apresentado a todos os
Estados-Membros que tenham ji autorizado o medicamento
em questdo.

Depois de consultar a Agéncia, a Comissdo tomard as disposi-
coes necessdrias para a andlise de modificagdes aos termos da
autorizagio de introdugdo no mercado.

Tais disposicoes devem incluie um sistema de notificacio ou
processos administrativos para modificacdes menores e definir
claramente o conceito de smadificagio menore.
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As mesmas disposicdes serdo aprovadas pela Comissio atraves
de win regulamento de execugio. nOS fETMOS do n.” 2 do artigo
12L°

2. No caso de arbitragem submetida & Comissao, as medidas
previstas nos artigos 32.° 335 ¢ 349 aplicam-se mutatis rmulan-
dis 4s alteracoes introduzidas na autorizagio de introdugio no
mercado.

Artigo 36.

. Caso um Fstado-Membro considere necessagio, para pro-
teger a satde piblica, alterar os termos de uma autorizagio de
introdugio no mercado concedida e conformidade com o
disposto no presente capitulo, suspendé-la ou revogd-a, sub-
meterd de imediato a questio 3 Agéncia. a fim de que sejam
aplicados os processos previstos nos artigos 32.° 33.7 ¢ 34

2. Sem prejuizo do disposto no artige 312, em casos excep-
cionais em gue seja necessdria mMa acio wgente Jura prote-
ger a satide publica e até ser tomtada uma decisio definitiva,
qualquer Estado-Membro pode suspender a introdugio no mer-
cado ¢ a utilizacdo do medicamento et questio no sei tertitd-
0. Deve notificar a Comissdo e o5 outros Fstados-Membros, o
mais tardar no dia Gtil seguinte, dos motivos dessa medida.

Artigo 370

Os artigos 35.° ¢ 36. aplicam-se por analogia aos medicamen-
tos autorizados pelos Estados-Membros na sequéncia de am
parecer do Cornité dado antes de | de Janeiro de 1995 nos ter-
mos do artigo 4.7 da Directiva 87}22CEE.

Arligo 38"

1. A Agéncia publicard um relatério anual sebre a aplicagio
dos processos previstos no presente capitulo. que enviard, para

informacio, av Parlamento Europett € a0 Conselho.

2. Antes de | de Janeiro de 2001, a Comissio publicard um
refatdrio pormenorizado sobre a aplicagiu dos processos pre-
vistos no presente capitulo. propondo quaisquer alteracdes gue
se afipurenm necessdvias para melhorar a sua aplicagdo.

O Conselho deliberard, mas condigoes previstas 1o Tratado,
sobse a proposta da Comissio, no ano seguinte & sua trans-
missao.

Artigo 39°

As disposicdes dos artigos 27.° a 34.% nao sdo aplicdvels aos
medicamentos homeopdticos referidos no n. 2 do astigo 167

25.11.2001
TITULO WV
FABRICO E IMPORTACAQ
Artigo 407
1. Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessa-

vias para que o fabrico dos medicamentos no seu territdrio
esteja dependente da titularidade de wma autorizagio. Exige-se
ipualmente a awtorizagio de fabrico quando os medicamentos
sejam fabricados para a exportagio.

2. A autorizacdo referida ne n 1 € exigida tanto para o
fabrico total ou parcial como para as operagoes de divisdo,
acondicionamento ou apresentagao.

Todavia, a autorizagio ndo & exigida para as preparagdes, divi-
sives, alteraches de acondicionamento ou apresentagdo, quando
tais operagdes forem executadas, unicamente tendo em vista a
distribuicio a retalho, por farmacéuticos numa farmdcia ou
por outeas pessoas legalmente habilitadas nos Estados-Membros
a efectuar as ditas opecagdes.

3. A autorizacio referida no n® 1 € ipualmente exigida num
Estado-Membro para as importagoes provenientes de paises ter-
ceiros; para este efeito, o presente titwlo ¢ o artigo 118.° apli-
cam-se a tais importacdes da mesma maneira que se aplicam
ao fabrico.

Artigo 417

Para obter a autotizacio de fabrico, os requerentes devem saftis-
fazer pelo menos 05 requisitos seguintes:

a) FEspecificar os medicamentos e as formas farmacéuticas a

fabricar ou a importar assim como o local do seu fabrico ¢
ou do ser controlo;

b) Dispor, para O scu fabrico ou importagio, de locais, de
equipamento técnico e das possibilidades de controlo apro-
priadas e suficientes que respondaty as exigéncias legais
gue o Estado-Membro em causa prevé, tanto do ponto de
vista do fabrico e do controlo como da conservagio dos
medicamentos, nos termos do disposto no artigo 20.%

) Dispor pelo menos duma pessoa quatificada nos termos do
disposto no artigo 48.°

O requerente deve fomecer. no seu pedido. as informagdes
comprovativas da abservincia dos referidos requisitos.

Artigo 42.°

1. A autoridade competente do Estado-Membro nio conce-
derd a autorizacio de fabrico sem que previamente se teitha
assegurado, através de um inquérito realizado pelos seus agen-
tes, de que sio exactas as informagaes forpecidas nos tenmos
do artigo 41.°

2. A autorizacio pode ser acompanhada, para garantir o
respeito do disposto no artigo 41°, de certas obrigagOes
impostas quer no momento da sua CONCessao, guer posteriol-
mente a esta.
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1. A autorizacdo aplica-se apenas aos locais indicados no
pedido assim como aos medicamentos e as formas farmacéuti-
cas indicadas nesse mesmo pedido.

Artigo 43."

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessirias
para que a duragio do processo para concessio da autorizagio
de fabrico ndo exceda o prazo de 90 dias a contar da data da
recepeio do pedido pela autoridade competente.

Arfigo 44"

No caso de pedido de afteragio pelo titular da autorizacio de
fahrico de um dos elementos referidos no n 1. akineas a} e b).
do artigo 41.°. a duracdo do processo relative a este pedido
nio excederd 30 dias. Ein casos excepeionais, 0 prazo pode ser
prorrogado até 90 dias.

Artigo 45"

A autoridade competente do Estado-Membro pode exigir do
requerente complementos de informagio noe que respeita as
informacdes fornecidas nos termos do artigo 41.5, assim como
no que diz respeito a pessoa qualificada referida no artigo 48,5
no caso de a autoridade competente fazer uso desta faculdade,
0s prazos previstos nos artigos 43.9 ¢ 447 ficam suspensos até
que os dados complementares requeridos sejam fornecidos.

Artigo 46.°
O titular da autorizacio de fabrico deve pelo menos:

a) Dispor de pessoal que responda as exigéncias legais previs-
tas pelo fstado-Membro em causa, tanto do ponto de vista
do fabrico como dos controlos:

b) Apenas dispor dos medicamentos autorizados em confor-
midade com a legislagio dos Estados-Membros em causa;

¢} Informar previamente a autotidade competente de qualquer
modificacio que deseje introduzir nalgama das informa-
coes fornecidas nos termos do artigo 41.5; contudo, a auto-
ridade competente serd informada sem demora em caso de
substituicio imprevista da pesson qualificada referida no
artigo 48.%

d) Tornar os seus locais, em qualguer altura, acessivels aos
agentes da autoridade competente do Estado-Membro em
causa;

¢} Colocar a pessoa qualificada referida no artigo 48° em
condicdes de cumpiir os deveres que fhe incumben,
nameadamente colocando & sua disposigio todos os meios
necessirios:

f) Observar os principios e directeizes de boas praticas de
fabrico de medicamentos previstos pelo direito comunird-
rio.

Arligo 47.¢

Os principios e directrizes de boas préticas de fabrico dos
medicamentos referidos na alinea f) do artigo 46.° serdo apro-
vados sob a forma de directiva, nos termos do n.” 2 do artigo
121¢

A Convissio publicard directrizes circunstanciadas conformes a
esses principios, que sevdo, se necessdrio, revistas para tomar
em vonta o progresso cientifico e técnico,

Artigo 48.°

1. Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessd-
gias para que o titular da aotorizagio de fabrico disponha, de
forma permanente e continua. pelo menos de wma pessoa qua-
lificada que preencha as condigdes previstas no artigo 49.% res-
ponsavel nomeadamente pela execugio das obrigagdes especiti-
cadas no artigo 51.°

2. Se o titular da autorizagio preencher pessoalmente as
coudictes previstas no artiga 49.°, pode assumir ele proprio a
responsabilidade referida no n® 1

Atliga 49

1.  Os Fstados-Membros assegurar-se-io de gue a pessoa
qualificada referida no artigo 48° preenche as condigdes de
qualificagio previstas nos n.” 2 e 3.

2. A pessoa qualificada deve ser tiwlar de um diploma, cer-
tificado ou outro titulo comprovativo de um ciclo de formagio
universitiria ou de um ciclo de farmagdo reconhecido como
cquivalente pelo Estado-Membro em causa, abrangendo uma
duracio minima de quatro anos de ensino tedrico e prético
puma das disciplinas cientificas seguintes: farmdcia, medicina,
medicina veterindria, quimica e tecnologia farmacéuticas e bio-
logia.

Contudo, a duracio minima do ciclo de formagio universitaria
pode ser de trés anos ¢ meio quando o ciclo de formacio for
seguido dum periodo de formagio tedrica e pratica com a
duracie minima de um ano incluindo wm estigio de pelo
menos seis meses numa farmédcia aberta ao piiblico e findar
com um exame de nivel univessitdrio.

Sempre gue, numn Estado-Membro, coexistam dois ciclos de
formagdo universitdria ou reconhecidos como equivalentes por
esse Estado, em que um tenha a duragio de quatro anos e ©
outro de trés anos, o diploma, cetificado ou outro titule que
comprove o ciclo de formagdo universitdtia ou reconhecido
como equivalente de trés anos & considerado como preen-
chendo a condicio de duracio prevista no primeiro pardgrafo
desde que os diplomas, certificados ou outros titulos que com-
provem os dois ciclos de formacdo sejam reconhecidos como
equivalentes por esse Estado.

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

— Tisica experimental,

— Quimica gerat ¢ inorganica,
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— Qufmica organica.
—~ Quimica analitica,

— Quimica farmacéutica, incluindo a andlise dos medicamen-
tos,

— Bioguimica geral e aplicada (médica),
—- Fisiologia,

— Microbiologia.

— TFarmacologia,

Tecnologia farmacéutica,

— Toxicologis,

— Tarmacognosia (matéria médica) {estudo da composicio e
dos efeitos das substincias activas naturais e origem vege-
tal ou animal).

O ensino destas matérias deve ser ministrado por forma a per-
mitic ao imeressado assumiv as obrigagdes especificadas no
artigo 51.°

Caso certos diplomtas. certificados ou outros titulos enwmera-
dos no primeito parigrafo ndo respeitem 05 critérios fixados
no presente himero, a autoridade competente do Fstado-Mem-
bro certificar-se-d de que o interessado fez prova de conheci-
mentos satisfatorios nas matérias em causa.

3, A pessoa qualificada deve ter exercido, durante pelo
menos dois anos, numa ou em virias empresas que tenham
obtido uma autorizagdo de fabrico. as actividades de andlise
qualitativa dos medicamentos. de andlise quantitasiva das subs-
tancias activas, assimt como de ensaios e verificagdes necessi-
rios para assegurar a qualidade dos medicamentos.

A duracio da experiéncia pratica pode ser diminaida de um
ano sempre que o ciclo de formagio universitdsia tenha wma
duragio de pelo menos cinco anos, e de uot ano e meio
quando esse ciclo de formagio tenha vma duragio de pelo
11enos seis anos.

Artigo 507

1. Quem exercer num Estado-Membro as actividades da pes-
soa referida no astigo 48.° & data do comego de aplicagio da
Directiva 75[319{CEE nesse Estado, sem satisfazer ao disposto
no artigo 49.°, pade continuar a exercer essas actividades nesse
Estado,

2. O titular de um diploma, certificado ou outro titulo que
comprove um ciclo de formagdo universitiria ou cido de for-
macao reconhecido como equivalente pelo Estado-Membro em
causa numa disciplina cientifica que o habilite & exercer as acti-
vidades da pessoa referida no artigo 48.° em conformidade
com a legistacio desse Estado, pode, sempre que tenha come-
cado a sua formagio antes de 21 de Maio de 1975, ser onside-

rado qualificado para assumir nesse Estado o cargo da pessoa
veferida no artigo 48.° na condigio de ter exercido previamen-
te, antes de 21 de Maio de 1985, durante pelo menos dois
anos, e wma on varias empresas tindares de uma autorizagdo
de fabrico, actividades de fiscalizagio da produgdo efou activi-
dades de andlise qualitativa e quantitativa das substdncias acti-
vas, assim come de ensaios e verificagdes necessirios jrara asse-
ourar a qualidade dos medicamentos sob a autoridade directa
de uima pessoa referida no artigo 48.°

Sempre que o interessado haja adquirido a experiéncia pritica
prevista no primeiro pardgrafo antes de 21 de Maio de 1965, ¢
exigida um ano suplementar de experincia prética que preen-
cha as condicoes referidas no primeiro pardgrafo e tenha sido
efectuada imediatamente antes do exercicio dessas actividades.

Artigo 51.°

1. Qs Estados-Membros tomardo todas as medidas necessd-
rias para que a pessoa qualificada referida no artigo 48.°, sem
prejuizo das suas relagoes com o titular da autorizagio de
fabrico, tenha a responsabilidade, no ambito dos processos pre-
vistos no artigo 52.°% de velar por que:

a) No caso de medicamentos fabricados no Estado-Membro
em causa, cada fote de medicamentos tenha sido fabricado
e controlado de acordo com a legislagio em vigor nesse
Estado-Membro e no respeito pelas exigéncias fixadas para
a autosizagio de introducdo no mercado;

b) No caso de medicamentos provenientes de paises terceiros,
cada lote de fabrico importado tenha sido abjecto, no Esta-
do-Membro importador. de uma andlise qualitativa comple-
ta, de uma anilise guantitativa de pelo menos todas as
substancias activas e de todos os outros ensaios ou verifica-
¢des necessdrios para assegurar a qualidade das especiatida-
des farmacéuticas no respeito pelas exigéneias fixadas para
a autorizacio de introdugio no mercado.

Os lotes de medicamentos assim controlados num  Estado-
-Membro ficam dispensados dos controlos referidos no n? 1,
alinea 1), quando forem introduzidos no mercado de outro
Fstado-Membro, acompanhados dos relatérios de controlo assi-
nados pela pessoa gualificada.

2. No caso de medicamentos importados de um pafs tercei-
ro, quando existam acordos adequados entre a Comunidade e
o pais exportador que garantam que o fabricante do medica-
mento aplica normas de boa pritica de fabrico, no minimo
equivalentes as fixadas pela Comunidade, e que os controlos
refevidos na alinea b) do n? | foram efectuados no pais expor-
tador, a pessoa qualificada pode ser dispensada da responsabili-
dade de efectuar tais controlos.

3. Em qualquer caso, e nomeadamente quando os medica-
mentos forem introduzidos no mercado a pessoa qualificada
deve atestar, em liveo de registo ou documento equivalente
previsto para este efeito. que cada lote de fabrico obedece ao
disposto no presente artigo; o referido livro de registo o
documento equivalente deve ser actualizado & medida gue as
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operacdes sdo efectuadas e introduzido A disposigio dos agen-
tes da autotidade competente durante um periodo que respeite
as disposigdes do Estado-Membro em causa ¢ pelo menos
durante cinco anos.

Artige 520

Os Fstados-Membros assegurardo o respeito das ohrigagdes da
pessoa qualificada teferida no artigo 482 por meio de medidas
administrativas adeguadas, ou pela sujeigio a uma discipling
profissional.

Os Fstados-Membros podem prever a suspensio temporaria
dessa pessoa desde o inicio do processo administrativo oo dis-
ciplinar contra ela instaurado por incumprimento das suas
obrigagoes.

Artige 53"

As disposicdes do presente titulo sdo igualimente aplicdveis aos
medicamentos homeopdticos.

TITULO ¥

ROTULAGEM E BULA

Arlige 54"

A embalagem externa ou, caso ndo exista, o acondicionamento
primdrio de qualquer medicamento deve conter as segutintes
mengaes:

a) A designagio do medicamento seguida da designacdo
comum, caso o medicamento contenha apenas uma subs-
tincia activa e a sua designagio seja ou ndo um nome de
fantasia; caso existam para um medicamento virias apre-
sentactes efon dosagens distintas, a apresentagio efou 2
dosagem (se for caso disso, para lactentes, criancas, adultos)
devern constar da designacio do medicamente

b) A composicio qualitativa e quantitativa em substancias
activas por unidade de administragdo o, em funcio do
modo de administragdo, para um volume ot peso determi-
nados, expressa ent fermos das designacdes COMunS:

¢) A apresentagio e conteido em peso. volume ou unidades
de administragdo:

d) A lista dos excipientes com acgdo ou efeito notdrios previs-
tos nas directrizes publicadas por forga do artigo 65.7 No
entanso, se se tratar de um produto injectdvel, de uma pre-
paragio topica ou de um colirio, devem ser mencionadas
todas as substincias;

¢) O modo e, se necessdrio, a v de administragio;

f) Uma adverténcia especial indicando que o medicamento
deve ser mantida fora do alcance das criangas:

gy Uma adverténcia especial, se for necessdria, para o medica-
mente e causa;

I} O prazo de validade explicito (mésfano);
iy Os cuidados especificos de conservagio, se for caso disso;

i Os cuidados especificos quanto 2 eliminagio dos medica-
mentos nio utilizados ou dos detritos provenientes desses
medicamentos, se for caso disso;

k) O nome e endereco do titular da autorizacio de introdugio
no mercado;

) O ntmero da antorizagio de introdugio no mercado:
m) O nitmero do lote de fabyico:

n) A indicagio de utilizagio para os medicamentos de auto-
medicagio.

Arligo 55

1. Os acondicionamentos primdrios ndo referidos nos n.” 2
e 3 devem conter as mengdes previstas nos artigos 54.° e 62°

7. Quando contidos em eimbalagens externas em conformi-
dade com o disposto nos artigos 54. e 627, os acondiciona-
mentos primérios sob a forma de blisters devem incluir, pelo
menos, as seguinfes mengoes:

— a designacdo do medicantento tal como prevista na alinea
a) do artigo 54.°,

— o nome do titular da autorizagio de introdugdo no merca-
do,

— o prazo de validade,
— o namero do lote de fabrico.

3. Os pequenos acondicionamentos primdrios em que seja
impossivel mencionar as informagdes previstas n0s artigos 54.°
e 622 devem incluir, pelo metios, as seguintes mengdes:

— & designagio do medicamento e, se necessdrio, a dosagem
¢ a via de administragdo,

— o modo de administragdo,
— o praze de validade,
— o nimero de lote de fabrico.

. o conteiido em peso, volume ou unidades.

Artigo 56."

As mengdes previstas nos artigos 545, 552 e 62.° devem ser
inscritas de modo a que sejam claramente legiveis, facilmente
compreensiveis e indeléveis.
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Artigo 571

Em derrogagio do artigo 617, 0s Fstados-Menibros podem exi-
git a observincia de certas regras de rotulagem do medica-
mento que permitam a indicagdon

— do preco do medicamento,

— das condicoes de reembolso pelos organismos de seguranga
social,

do regime juridico de fornecimento ao doente, em confor-
midade com o tiwlo V1,

— da idemificacio e da autenticidade do medicamento.

Artigo 58.°

£ obrigatéria a inclusdo de uma bula na embalagem de 1odos
o3 medicamentos, excepto se a informagdo requerida pelos arti-
gos 59° e 627 estiver directamente inscrita na emnbalagem
externa ou no acondicionamento printdrio.

Artigo 597

i, A bula é elaborada em conformidade com o restno das
caracteristicas do produto. Deve incluir, por esta ardem:

al No que respeita 3 identificagio do medicamento:

— a designagdo do medicamento seguida da designagio
comum, caso o medicamento contenha apenas uma
substancia activa e a sua designago seja um nome de
fantasia. Caso existam para um medicamento vérias
apresentacoes efou dosagens distintas, a apresentacio
efou dosagem {por exemplo, lactentes, criangas, adul-
tos) devem constar da designagio do medicamento,

— a composi¢io qualitativa completa {em substancias
activas ¢ excipientes), bem como a composicio quasnti-
tativa em substincias activas, utilizando as designagies
comuns, para cada apreseniagio do medicamento,

— a apresentagdo e o contetido em peso, volume o uni-
dade de administracio para cada apresentacio do medi-
camento,

— a categoria firmaco-terapéutica ou o tipo de actividade.
em teemos facilmente compreensiveis para o doente,

— o nome ¢ o endereco do titular da autorizagio de
introducio no mercado e do fabricante;

K

b)  As indicagoes terapéuticas;

¢ A enumeracic das informagdes mecessdrias antes da
tomada do medicamente:

— contra-indicagdes,
— precaucdes de utilizagdo adequadas,

— juteraccies medicamentosas e outras (por exemplo:
lcool, tabaco. alimentos) susceptiveis de afectar a
acgio do medicamento,

— adverténcias especiais;

Fsta enumeracio deve:

— ter em conta a situacio especial de certas categorias de
utilizadores (criangas, mutheres gravidas ou que estejam
a2 amamentar, idosos, pessoas com determinadas pato-
logias especificas),

_ meucionar, se for casa disso, os possiveis efeitos do tra-
tamento na capacidade de conduzir veiculos ou de
manipular determinadas mdquinas,

- incluir uma lista dos excipientes cujo conhecimento
seja importante para umna utilizagdo eficaz e segura do
medicamento e que esteja prevista nas directrizes publi-
cadas por forga do artigo 65.%

d) As habituais instrugdes necessdrias d sua boa utilizacdo,
especialmente:

— a posologia,
— o modo e, se necessario, a via de administragdo,

-~ a frequéncia de administragio, especificando. se neces-
srio, o momento em que o medicamento pode ou
deve ser administrado,

e, se for caso disso, em fungo da natureza do produto:
a duracdo do tratamento, quando deva ser limitada,

a5 medidas a tomar em caso de hiperdosagem (por
exemplo. sintomas, tratamento de urgéncia),

— a atitude a adoptar, caso ndo tenham sido administra-
das uma ou mais doses,

— a indicagiio, se necessdrio, de que existe o risco de um
sindroma de privacio;

¢} Uma descrigio das reacgdes adversas que podem manifes-
tac-se aquando da utilizaglo normal do medicamento e, se
necessario, as medidas a tomar, O doente deve ser expres-
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samente convidado a comunicar ao seu médico ou farma-
céutico qualquer reac¢do adversa nio descrita na bula:

fj  Uma chamada de aten¢lo para 0 prazo de validade inscrite
na embalagen, que incloa:

— wma adverténcia quanto ans perigos de ndo ser vespei-
tado esse prazo.

e for caso disso. precaugdes especilicas relativas @ can-
servagao,

— se for caso disso, uma adverténcia contra certos sinais
visiveis de deterioracio;

g) A data em gue a bula foi revista pela altima vez,

2. Fin derrogagio da alinea b) do n® 1. a attoridade compe-
tente pode decidic que determinadas indicacdes terapéuticas
nio sejam referidas na bula quando a divilgacio dessas infor-
magdes possa acarretar graves inconvenientes para o doente.

Artigo 60"

Os Estados-Membros ndo podem proibie ou impedir a intro-
ducio no wercado, no seu teritdrio, de medicamentos por
motives relativos 3 votuagem e 3 bula, quando estx respeite as
normas do presente titulo.

Arlign 617

1. Aquando do pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado. devem ser submetidas 3s autoridades competentes
para a autorizagio de intradugao no mercado uma ou mais
amostras ou reproducdo da embalagem extema ¢ do acondicio-
namento primétio, bem como o projecto da bula.

2. A autoridade competente 1o se opord a introdugdo do
medicamento no mercado se a rotulagem ou a bula estiverem
em conformidade com as novmas do presente titulo ¢ com as
informagdes contidas no resume das caracteristicas do produ-
to.

3. Qualquer projecto de alteragio de wn elemento da rotu-
lagent ou da bula abrangido pelo presente titufo e que nao
esteja relacionado com o resumao das caracteristicas do produto
serd submetido A apreciacio das autoridades competentes para
a attorizagio de introdugdo no mercado. Caso estas nda se
pronunciem contra o projecto de aleragio no praze de 90
dias a contar da data de apresentacio do pedido, o requerente
pode introduzir as alterages.

4 O facto de a autoridade competente ndo se opor a intro-
dugio do medicamento no mercado. nos termos do n.” 2, ou a
alteragio da rotulagem ou da bula, nos termos do n® 3, ndo
afecta a responsabilidade civil do fabricante nem, se for caso
disso, do titular da autorizacdo de introdugio no mercado.

Artige 627

A embalagem externa ¢ a bula podem inclair sinais ou imagens
destinados a explicitar certas informagoes mencionadas no
artigo 54.% ¢ no n° 1 do artigo 59.% bem como outras infor-
miagdes compativeis cont © resumo das caractevisticas do pro-
duto e dteis para a educacio sanitdria, sendo excluido todo e
qualquer elemento de caricter publicitirio.

Artigo 63.°

1. As mencoes previstas nos artigos 549, 59.% ¢ 62.° relati-
vas 4 rotulagem, devem ser redigidas na ou nas linguas oficiais
do Estado-Membro em que se procede & introdugdo no merca-
do.

A disposigio do primeiro pardgrafo nio impede que as referi-
das mencoes sejam redigidas em vdrias linguas, desde que as
mesimas niencoes constent em todas as linguas utilizadas.

2. A bula deve ser redigida em termos claros e compreensi-
veis para o utilizador, na ou nas linguas oficiais do Estado-
-Membro em que se procede 2 introdugio no mercado, e de
modo a ser facilmente legivel.

A disposiio do primeiro pardgrafo ndo impede que a bula
possa ser redigida em vérias linguas, desde que as mesmas
informacdes constem em todas as linguas utilizadas.

3. Sempre que o medicamento ndo se destinar a ser forne-
vido ao paciente para automedicagdo, as awtoridades compe-
tentes podem prever a nio obrigatoriedade de incluir determi-
nadas meng@es nos rétulos e nas bulas de certos medicamentos
e de redigiv a bula na ou nas linguas oficiais do Estado-Mem-
bro em que o medicamento € introduzide no mercado.

Artign 64.°

Fin caso de nio cumprimento das normas do presente titulo,
as autoridades competentes dos Estados-Membros podem, apds
notificacio do interessado nio seguida de cumprimento, proce-
der 3 suspensdo da autorizagio de introducio no mercado até
que a rotulagem e a buda do medicamento em causa estejam
em conformidade com as normas do presente titulo.

Artigo 65

Se necessirio, a Comissio publicard  directrizes  relativas,
nomeadamente:

— i formulagdo de certas adveriéncias especiais, no que res-
peita a determinadas categorias de medicamentos,

. a5 necessidades especificas de informagées velativas @ auto-
medicagio,

— & lepibilidade das mengdes inscritas na rotulagem ou na
bula,
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— a0s métodos de identificagio e autenticagio dos medica-
mentos,

—— 3 lista dos excipientes que devem constar da rotulagem dos
medicamentos, bem como ao modo de indicagio dos refe-
ridos excipientes.

As directrizes serio adoptadas sob a forma de uma directiva,
nos termos do n.® 2 do artigo 121.°

Artigg 66.°

. A embalagem externa e o recipiente de medicamentos
que contenham radionuclideos devem ser rotulados em confor-
midade com a regulamentagio da Agéncia Internacional da
Fnergia Atdmica relativa 4 seguranca do tansporte de arte-
viais radivactivos. Além disso, a rotulagem deve ser contorme
as disposighes dos 0. 2 e 3.

2. O réwdo da blindagem de proteccio deve incluir as espe-
cificacdes referidas no artigo 54 Além disso, a rotulagem da
blindagent de protecgio deve fornecer todas as explicagdes
refativas aos codigos utilizados no recipiente e, se for caso dits-
s0, indicat, para uma hora e data determinadas, a quantidade
de vadioactividade por dose ou por recipiente e o ndmero de
capsulas ou, para os liquidos, o nimero de mililitros contidos
no recipiente.

3. O cotulo do recipiente deve conter as seguintes informa-
¢oes:

— o nfimero ou cédigo do medicamento incluindo a desig-
nacio ou o simbolo quimica do radienuclideo,

— a identificacio do lote e data de validade,
— o simbolo internacional da radivactividade,
— o nome do fabricante,

— a quantidade de radioactividade tal como especificado no
n® L

Artigo 67.°

A autoridade competente deve verificar a inclusio de um
folheto de instrucoes pormenorizadas no acondicionamento
em embalagem de medicamentos radiofarmacéutivos, geradores
de radionuclideos, kits de radionuclideos ou precursores de
radionuclideos. O texto do folheto deve ser estabelecido em
conformidade com as disposicdes do attigo 59.° O folheto
deve, também, incluir guaisquer precaugdes a tonar pelo utili-
zador e pelo paciente dutante a preparacio e a administragio
do medicamento e as precaucdes especials para eliminar a
embalagem e o seu conteddo nio utilizado.

Arligo 68."

Sem prejuizo do disposto no artigo 69.°, os medicamentos
homeopiticos devem ser rotulados de acordo com as disposi-
coes do presente titulo e identificados pela mengio da sua
natureza homeopitica em caracteres claros e legiveis.

Artigo 69.°

i. A rotulagem e, eventualmente. a bula dos medicamentos
veferidos no n® 1 do artigo 14.° devern conter obrigatdria e
exclusivamente as seguintes mencdes, para além da indicacio
.medicamento homeopiticor aposta de forma bem vistvel:

— denominacio cientifica dafs) matéria(s)-prima(s), seguida do
grau de diluigio, wilizando os sfibolos da farmacopeia
adoptada, de acordo com ¢ n.° 5 do artigo 1.°,

— nome e endereco do titular do registo e, se for caso disso,
do fabricante,

modo de administragio e, se necessdrio, via de adminis-
tracdo,

— prazo de validade explicito (més. ano),

— forma farmacéutica,

capacidade do modelo para venda,

— precaucdes especificas de conservagio, se for caso disso,

— adverténcia especial no caso de o medicamento assim ©
exigir,

— ntimero do lote de fabrico,
— nimero de registo,

— amedicamento homeopdtico sem indicagdes terapéuticas
aprovadass,

— aviso aconselhando o paciente a consultar o médico se per-
sistirewn 0s sintomas durante a utifizacio do medicamento.

2. Em derrogagdo ao n." 1, os Estados-Membros podem exi-
git o recurso a certas modalidades de rotulagem que permitam
a indicagio:

- do prego do medicamento,

— das condiges de reembolso pelos organismos de seguranga
social.

TITULO VI

CLASSIFICAGCAO DOS MEDICAMENTOS

Artigo 70"

1. Sempre gue autorizarem a introdugdo de um dado medi-
camento no mercado, as autoridades competentes especificario
a classificacdo do medicamento em:

— medicamento sujeito a receita médica,

— medicamento nio sujeito a receita médica.
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Para o eleito, aplicardo os critérios engnciados no n® 1 do
artigo 71.°

3 As autoridades competentes podem fixar subcategorias
para os medicamentos que 56 podem ser fornecidos mediante
receita médica. Nesse caso, devem utilizar a seguinte classifi-
cacao;

a)  Medicamentos de receita médica renovivel ou ndo:

by Medicamentos para os quais € obrigatéria unma receita
médica especiak

¢} Medicamentos de receita médica restrita. reservados a cer-
tos metos especializados.

Artiga 71.°
}.  Estio sujeitos a receita médica os medicanientos que:

— possamn constituiy, directa ou indirectamente  tin risco.
mesmo quando usados para o fim a que se destinam, se
nio forem utilizados sob vigitincia médica.

Ol

— sejam com frequéncia utiizados em quantidade considerd-
vel para fins diferentes daquele a que se destinam, se daf
puder resultar qualquer risco directo ou indirecto para a
saticle,

ou

_ contenham substincias ou preparagdes A base dessas subs-
tancias, cuja actividade efou veacgdes adversas seja indis-
pensivel aprofundar,

ou

salvo excepgio, sejam  prescritos pelo médico para ser
administrados por via parentérica.

2. MNa previsio da subcategoria de medicamentos para 08
quais ¢ obrigatdria uma receita médica especial, os Estados-
Membros devern ter emt consideracio os seguintes elementos:

— o medicamento contém, em dose ndo dispensada de recei-
ta, uma substancia classificada como estupefaciente ou psi-
cotrdpico, nos termos das convengdes internacionais. como
a Convencio das Nagdes Unidas de 1961 e 1971,

ott

— o medicamento pode, em caso de wtilizagio anormal. dar
origem a riscos importaries de abuso medicamentoso, criar
toxicodependéncia ou ser utilizado para fins ilegais,

atk

— o medicamento contém uma substincia que, pela sua novi-
dade ou propricdades, possa considerar-se, pov precaugio,
incluida no grupo referido no segundo travessdo.

3. Na previsao da subcategoria de medicamentos que care-
cem de receita médica restrita, os Estados-Membros devent ter
em consideracio os seguintes elementos:

— pelas suas cavacteristicas farmacoldgicas, pela sua novidade
ou por motivos de satde piblica, o medicamento estd
reservado 3 realizacio de tratamentos que s6 possam efec-
tuar-se em meio hospitalar,

ou

o medicamento ¢ utilizade no tratamento de patologias
ctijo diagndstico deva ser efectiado em meio hospitalar ou
e estabelecimentos com meios de diagnostico adequados,
ainda gue a sua administvagdo e o acompanhamento dos
pacientes possam realizar-se fora desses centros,

ol

— o medicamento destina-se a pacientes ambulatérios mas a
sua atilizacio pode produzic reacgdes adversas muito gra-
ves, pelo que requer wima receita passada, se necessdrio,
por um especialista ¢ uma vigilancia especial durante o tra-
tanento.

4. A autoridade competente pode derrogar a aplicagdo dos
no 1, 2 e 3 atendendo:

a) A dose mdxima timica, a dose maxima didria, 4 dosagem,
a0 modo de apresentacio e a determinados tipos de acon-
dicionamento; efou

b} A outras condigoes de utilizagio que tenha detexminado.

5. Caso ndo proceda A dlassificacio de determinado medica-
mento numa das subcategorias referidas no 0 2 do artigo
70.°, a autoridade competente deve, ndo obstante, ter em con-
sideracio os elementos referidos nos n.”* 2 e 3 do presente
artigo para determinar se um medicamento deve oa ndo ser
classificado na categoria dos que carecem de receita médica.

Artigo 72.°

Os medicamentos 1o sujeitos a receita médica sdo os que nio
correspondem aos critérios enunciados no artigo 71°

Artigo 73

As autoridades competentes elaborardo a lista dos medicamen-
tos cujo fornecimento carece de receita médica no respectivo
territdrio, especificando, se necessirio, a categoria a que per-
tencem, ¢ actualizario essa lista anvalmente.

Artigo 74.°

Aquando da renovagio quinguenal da autorizagdo de intro-
dugio no mercado, ou quando cheguem ao conhecimento das
auteridades competentes elementos noves, estas devem ree-
caminar e, se for caso disso, modificar a classificagio do medi-
camento em questdo, aplicando os critérios enunciados no
artigo 71.°
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Artige 75.Y

Os Estados-Membros conumicarie anualmente & Comissao e
aos restantes Estados-Membros as alteragoes por eles introduzi-

das na lista referida no artigo 73.°

TITULO VI

DISTRIBUICF\O POR GRROSSO DE MEDICAMENTOS

Arliga 76.°

Sem prejuizo do artiga 6.5 o8 Estados-Membros tomardo todas
as medidas necessivias para que. no seu territorio, apenas
sejam distribuicdos medicamentos pava os quais tenha sido emi-
tida wma autorizagio de introdugdo no mercado conforme ao
direito comunitdrio.

Artiga 77°

1. Os FEstados-Membros adoptario todas as disposicoes
necessarias para gue a distribuigdo por grosso de medicamen-
tos esteja condicionada a posse de uma autorizagio de exerci-
cio da actividade de grossista de medicamentos, que especifigue
o local para o qual essa autorizagio € valida.

2. Sempre que as pessoas autorizadas ou habilitadas a forne-
cer medicamentos ao ptiblico possam igualmente, por forga da
legislacdo interna, exercer uma actividade de grossista, ficam
sujeitas & autorizagdo veferida no n. 1.

3. A posse da autorizagio de fabrico sobrepde-se a da distri-
buigio por grosso dos medicamentos em causa nessa autori-
zagio, A posse de uma autorizagio para o exercicio da activi-
dace de grossista de medicamentos ndo dispensa da obrigagio
de possuir a autorizagio de fabrico e de preencher as condi-
¢hes estatuidas para o efeito, mesmo que 2 actividade de
fabrico ou importagio seja exercida acessariamente.

4. A pedido da Comissio ou de qualquer Estado-Membro,
os Estados-Membros devem prestar todas as informacdes neces-
sdrias acerca das autorizacdes individuais que tenham conce-
dido ao abrigo do n.® 1.

5. (O controlo das pessoas e estabelecimentos auntorizados a
exercer a actividade de grossista de medicamentos e a ins-
peccio das vespectivas instalagdes serdo efectuados sob a res-
ponsabilidade do Estado-Membro que tenha concedido a auto-
rizacdo.

6. O Estado-Membro que tenha concedido a autorizagio
referida no 00 1 suspenderd ou revogard essa aatorizagio se
deixarem de se verificar as condigoes de autorizagdo. Desse
facto deve informar imediatamente os restantes Estados-Mem-
bros e a Comissao.

7. Sempre que wm Estado-Membro considerar, no que res-
peita ao titalar de uma autorizagio concedida nos termos do
1t 1 por outro Estado-Membro, gue ndo se verificamn ou dei-
xaram de se verificar as condicdes de autorizago, informard

imediatamente desse facto a Comissdo ¢ o outro Estado-Mem-
bro. Este deve adoptar todas as medidas necessdrias e comuni-
car & Comissio e ao primeiro Estado-Membro as decisbes
adoptadas e os motivos dessas decisbes,

Artigo 78.°

Os Fstados-Membros zelardo por que o processo de exame do
pedido de autorizagio de distribuigio ndo exceda 90 dias a
contar da data de recepgio do pedido pela autoridade compe-
tente do Estado-Membro em causa.

Se pecessario, a autoridade competente pode exigir que o
requerente preste todas as informagoes necessérias relativa-
mente aos termos da autorizagiv, Quando a autoridade com-
petente fizer uso dessa faculdade, o prazo previsto no primeiro
paragrafo fica suspenso enquanto ndo forem fornecidos os
dados complementares necessarios,

Artigo 79.7

Para obter a auwtorizacio de distribuicio, o vequerente deve
satisfazer, no minimo, as seguirtes condigdes:

a) Dispor de ocais, instalagdes e equipamentos adaptados e
suficientes, por forma a assegurar uma boa conservagio e
distribuigio dos medicamentos:

b) Dispor de pessoal, nomeadamente de wma pessoa responsi-
vel, como tal designada ¢ qualificada, que preencha as con-
dicoes previstas na legislagio do Estado-Membro em causa;

¢} Comprometer-se a cumptir as obrigagdes que the incum-
bem por forga do artigo 80.°

Artigo 80.°

O titular da autorizacio de distribuigio deve satisfazer, no
minimo, as seguintes condigdes:

a) Passibilitar a todo o tempo o acesso aos locais, instalages
e equipamentos referidos na alfuea a) do artigo 79. aos
agentes responsdveis pela sua inspecqao;

b) Aprovisionar-se de medicamentos apenas junto de pessoas
que posseam a autorizagio de distribuicio ou estejam dis-
pensadas dessa autorizagio por forga do n® 3 do artigo
774

¢} Apenas fornecer medicanientos a pessoas gue possuam a
autovizacio de distibuigdo ou estejam habilitadas a forne-
cer medicamentos ao piblico no Estado-Membro em cau-
sa;
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d] Dispor de um plano de emergéneii que permita eXecuao
cfectiva de uma accio de setitada do mercado ordenada
pelas autoridades competentes ou encetada ent cooperagdo
com o fabricante do medicamento em questio ou com o
titalar da autorizacio de intradugio do referido medica-
mento no mercado;

¢) Conservar documentagio. sob a forma de facturas de com-
pra e venda, informatizada ou sob qualquer outra forma
gue, em relagdo a qualquer transacqio de entrada e safda,
contenha, no mininio, as seguintes informacoes:

— a data,
— g designagio do medicamento,
— a quantidade recebida ot formecida,

— os nome ¢ endereco do fornecedor ou do destinatidrio,
consoante 0 Caso;

) Manter a documentagio referida na alinea ¢) a disposiqao
das autoridades competentes para efeitos de inspecqdo,
durante um perfode de cinco anos:

g) Observar os principios e divectrizes relativos as boas priti-
cas de distibuicio previstas no artigo $4.°

Artigo 81"

No que respeita ao abastecimento de medicamentos aos farma-
céuticos e a3 pessoas autovizadas ou habilitadas a fornecer
medicamentos ao ptiblico, os Estados-Membros nao imporao
a0 titular da autorizacio de distribuigdo, concedida por outro
Estado-Membro, qualquer obrigacio, nomeadamente de servigo
piiblico, mais estiita que as que iimpdem is pessoas a que eles
proprios permilem exercer umi actividade equivalente.

i além disso, conveniente que tais obrigacoes se justifiquem,
de acordo com o Tratado, por razdes de protecgio da sadde
piiblica € sejam proporcionais a0 abjectivo dessa protecgdo.

Arfigo 82.°

O grossista autorizado deve. em relagio a todos os abasteci-
mentos de medicamentos a qlla]quer pessoa autarizada ou
habilitada a fornecer medicamentos ao piblico no Estado-
Membro em catsa, juntar wn documento que inclua:

-— a data,

— a designagdo e a apresentagio do medicamento.

— a quantidade fornecida,

— os nomes e enderecos do fornecedor e do destinatirio.

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
QUIANIC que as Pessoas habilitadas a fornecer medicamentos ao

publico possam prestar as informacdes que permitam refracar

as vias de distribuicio de cada medicamento.

Artigo 83

O disposta no presente titulo ndo prejudica a aplicagio de dis-
posicoes mais estritas a que 05 Estados-Membros sujeitem a
distribuicio por grosso:

— de substancias narcoticas ou psicotvépicas no seu territo-
tio,

— de medicamentos derivados do sangue.
—— de medicamentes imunoldgicos,

—- de medicamentoes radiofarmacéuticos.

Artigo 84"

A Comissio publicard divectrizes relativas as boas préticas de
distribuicao. Para o efeito, consultard o Comité de Especialida-
des Farmacéuticas e o Comité Farmacéatico instituido pela
Decisan 75/320/CEE do Consetho ().

Arfigo §5.°

As disposicdes do presente titulo sio aplicdveis aos medica-
mentos homeopdticos, & excepgdo dos referidos no n° | do
artigo 14.°

TITULO Vi

PUBLICIDADE

Attigo 86."

1. Para efeitos do presente titulo, entende-se por epublici-
dade dos medicantentoss qualquer acgdo de informagdo, de
prospecgio ou de incentivo destinada a promover a prescricio,
o fornecimento, a venda ou o consumo de medicamentos;
absange, em especial:

-~ a publicidade dos medicamentos junto do publico em
geral.

— a publicidade dos medicamentos junto das pessoas habilita-
das a receiti-los ou a fornecé-los,

— a visita de delegados de propaganda médica a pessoas habi-
litadas a receitar ou a fornecer medicamentos,

_ o fornecimento de amostras de medicamentos,

(" JO L 187 de 9.6.1975, p. 235
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— o incentivo A prescricio ou ao fornecimento de medica-
ntentos, através da concessdo, oferta ou promessa de bene-
ficios pecunidrios ou em espécie, excepto quando 0 seu
valor intrinseca seja insignificante,

— o patrocinio de resnides de promegio a que assistam pes-
<0as habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos,

— o patrocinio de congressos cientificos em que participem
pessoas habilitadas a receitar ou a formecer medicamentos.
nomeadamente a tomada a cargo das respectivas despesas
de destocagio e estadia nessa ocastio.

2. O presente titulo nao abrange:

— a rotafagem e a bula dos medicamentos que sao abrangidos
pelo titaio V.

— a correspondéncia, eventualmente acompanhada de qual-
quer documento ndo publicitirio, necessaria para dar ves-
posta a uma pergunta especifica sobre determinado medi-
camento,

— as informacdes concretas & os documentos de refevéncia
relativos por exemplo, 4s mudangas de embalagem, as
adverténcias sobre os efeitos secunddrios no ambito da far-
macovigilincia, bem como aos catdlogos de venda e as lis-
fas de pregos, desde que ndo contepham qualquer infor-
macio sobre o medicamento,

~— a3 informacdes relativas & satide humana ou a doengas
humanas, desde que ndo fagars referéncia, ainda que indi-
recta, a wn medicamento.

Artige 87

. Os Estados-Membros devermt proibir toda a publicidade
de medicamentos para os quais ndo tenha sido concedida vina
autorizacio de introdugio no mercado conforme com o direito
comunitario.

2. Todos os elementos da publicidade dos medicamentos
devem estar de acordo com as informagdes constantes do
yesumo das caracteristicas do produto.

3. A publicidade dos medicamentos:

— deve fomentar a utilizacdo racional dos medicamentos,
apresentando-os de modo objectivo e sem exagerar as suas
propriedades.

— ndo pode ser enganosa.

Artigo 88

1. Os Estados-Membros devem proibic a publicidade junto
do priblico em geral dos medicamentos que:

a

—- 50 possam ser fornecidos mediante receita médica, nos ter-
mos do titulo Vi,

— contenham psicotrdpicos ou estupefacientes, nos termos
das convengdes internacionais como a Convengio das
Nacoes Unidas de 1961 e 1971,

— pdo possam ser objecto de publicidade junto do piblico
em geral, nos termos do n.® 2, segundo pardgrafo.

2. Podem ser objecto de publicidade junto do piblico em
geral os medicamentos que. dada a sua composicio e finalida-
de. sejam previstos e concebidos para serem utilizados sem
intervencio médica para efeitos de diagnéstico, prescrigio ou
vigilincia do tratamento. e se necessirio com o conselho do
farmacéutico.

-~

Os Estados-Membros proibirio, na publicidade junto do pabli-
co, a mencio de indicagdes terapéuticas, tais como:

— tuberculose,

doengas venéreas,

— ourtras doengas infecciosas graves,

— cancro e outras doengas tumorais,

— insonia cronica,

— diabetes € cutras doengas do metabolismo,

3. Os Fstados-Membros podem proibit no seu territorio a
publicidade junto do pablico em geral dos medicamentos
reembolsivets.

4, A proibicio referida no n.? 1 nio se aplica as campanhas
de vacinacio efectuadas pela indistria aprovadas pelas autori-
dades competentes dos Estados-Membros.

5. A proibigio a que se refere o 0. 1 aplica-se sem prejuizo
da disposto no artigo 14.7 da Directiva 89/552|CEE.

6. Os Estados-Membros devern proibir a distribuigio directa
de medicamentos ao puiblico, para efeitos de promogio pela
jndliistria; podem, contudo, em casos excepcionais, autorizar
essa distribuicio para ontros fins.

Artigo 89.°

1. Sem prejuizo do disposto no artigo 88, toda a publici-
dade de um dado medicamento junto do piblico em geral
deve:

a) Ser concebida por forma a que o cardcter publicitdrio da
mensagem seja evidente e o produto sefa claramente identi-
ficado como medicamento;

by Incluir, no minimo:

— a denominacio do medicamento, bem como a denomi-
nagio comum, caso o medicamento contenha apenas
wma substancia activa,
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as informacdes indispensiveis 3 adequada utilizagio do
medicamento,

— um convite explicito ¢ fegivel i leitura atenta das ins-
trugoes gue canstam da bula ou da embalagem externa,
conseante o ¢aso.

2. Os Fstados-Membros padem prever que a publicidade de
wm nedicamento junto do publico possa. em derrogagio do
ne 1, incluir apenas a denominagio do medicamento. yuando
s destine CXCIU.Sin’J[T'lCI“E a I'ECDI'(.li!i' L5538 MEsa de:lominagﬁ().

Artigo 90.°

A publicidade de um dado medicamento junto do pablico em
geral ndo pode incluir qualquer elemento que:

a} Possa fazer crer supértlua a consulta médica ou a inter-
vencio cirdrgica, nomeadamente através da sugestio de
um diagnostico ou da preconizagio de um tratamento por
corresponddéncia

b} Sugiva uma garantia da acglo do medicamento, sem reac-
coes adversas, com resultados superiores ou equivalentes
aos de outro tratarrento ou medicamento;

¢) Sugira que o estado normal de saude da pessoa pode ser
melhorado ateavés da utilizacio do medicamento;

d) Sugira que o estado noymal de satde da pessoa puode ser
prejudicado caso o medicamento ndo seja utilizado: esta
proibigdo ndo se aplica as campanhas de vacinagio referi-
das no n.” 4 do artigo 88.%

e} Se destine exclusiva ou principalmente a criangas:

f) Faca referéncia a wna recomendacio formulada por um
cientista, um profissional da satidle ou uma pesios que,
embora nio sendo cientista nem profissional da satile, pos-
sa, pela sua celebridade. incitar ao consumo de medica-
mentos:

g) Trate o medicamento como género alimenticio, produto
cosmético ou qualquer outro produto de consumo;

h) Sugira que a seguranca ou a eficicia do medicamento se
deve a0 facto de se tratar de uma substancia maturak

) Possa induziv, por wma descricio ou representacdo deta-
lhada da ananinese, a4 um falso autodiagnostico;

i) Se refira de forma abusiva, assustadora ou enganosa a ates-
tagdes de cura:

k' Utilize de forma abusiva, assustadora ou cuganosa repre-
sentacdes visuais das alteragdes do corpo humano causadas
por doencas ou lesées, ou da accdo de um medicamento
no corpo humano ou em partes do corpo humane;

I} Refira que o niedicamento recebeu uma autorizagio de
intradogio no mercado.

Artigo 91.0

1. Toda a publicidade de wm medicamento junto das pes-
soas habilitadas para o receitar ou fornecer deve incluir:

— as informacdes essenciais compativeis com o resumo das
caracteristicas do produto,

— a chassificacio do medicamento para efeitos de fornecimen-
ro.

Os Estados-Membros podern exigir, além disso, que esta publi-
cidade inclua o prego de venda ou a tarifa indicativa das vivias
formas de apresentagio e as condicoes de reembolso pelos
organismos de seguranga social.

2. Os Fstados-Membros padem prever que a publicidade de
dado medicamento junto das pessoas habilitadas para o receitar
ou fornecer pode, em derrogagio do n® 1, incluir apenas a
denominacio do medicamento. quando tenha exclusivamente
por objectivo recordar essa mesma denominagao.

Artign 92.°

1. Toda a documentacio relativa a um dado medicamento,
que seja distribuida no dmbito da promogio deste junto das
pessoas habilitadas para o receitar ou foraecer deve incluir, no
minimo, as informacoes a que se refere o n.° 1 do artigo 917,
e indicar a data em que foi estabelecida ou revista pela dltima
VEL.

2. Todas as informagdes contidas na documentagdo a que se
refore 0 1.0 1 devem ser exactas, actualizadas, verificdveis e
suficientemente completas para que o destinatdrio possa for-
mar wma opinido pessoal guanto ao valor terapéutico do medi-
camento.

3. As citagdes, quadros e outras ilustragdes provenientes de
revistas médicas ou obras cientificas utilizadas na documen-
tacio referida no n® 1 devem ser fielmente reproduzidas e
indicada a sua fonte exacta.

Artigo 93°

1. Os delegados de propaganda médica devem se adequa-
damente formados pela firma que os emprega e dispor de
conhecinentos cientificos bastantes para que possam fornecer
informagdes precisas e tio compleras guanto possivel sobre os
medicamentos que apresentam.
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9. Em cada uma das visitas, os delegados de informacio
médica devem apresentar 3 pessoa visitada ou colocar & sua
disposicio, quanto a cada um dos medicamentos que apresen-
tem, o resumo das caracterfsticas do produto, completado,
quando a legislagio do Estado-Membro o permita, pelas infor-
macdes sobre o prego e as condigoes de recmbolso pelos orga-
nismos de seguranga social.

2

3. Os delegados de propaganda médica devem comunicar
ao servico cientifico referido no n.° 1 do artigo 98.% quaisquer
informacaes relativas 3 utilizagio dos medicamentos que pro-
movem, em especial no que se refere a reacgdes adversas. que
thes sejam transmitidas pelas pessoas visitadas,

Artigo 94.7

1. Mo ambito da promocac de medicamentos jurdo das pes-
soas habilitadas para os veceitar ou fornecer, € proibido conce-
der, oferecer ou prometer a essas pessoas quaisquer prémios,
beneficios pecunidrios ou beneficios em especie, excepto
guando se trate de objectos de valor insignificante e ndo este-
jam relacionados com a prética da medicina ou da farmacolo-

gia.

2. Nas acgoes de promogao de vendas, o acothimento deve
ser sempre de nivel razodvel ¢ ter um cardcter acessorio em
relacio ao objectivo principal da reunido; ndo pode ser alar-
gado a pessoas gue ndo sejam profissionais da sadde.

3. As pessoas habilitadas a veceitar ou fornecer medicamen-
tos nio podem solicitar nem aceitar qualquer dos incentivos
profbidos por forga do n. I ou contririos a0 n® 2,

4. As medidas on priticas comerciais existentes nos Estados-
Membros em matéria de pregos. margens ¢ descontos nio sdo
afectadas pelos n.® 1, 2 e 3.

Arliga 95.°

O disposto no n° 1 do artigo 4.7 ndo obsta a0 acolbimento
de forma divecta ou indivecta, em manifestagdes de cardceer
exclusivamente profissional e cientifico; esse acolhbmento deve
ser sempre de nivel razodvel, ter um cardcter acessorio et
refacio ao objectivo cientitico principal da reunido e nio ser
alargado a pessoas que pdo sejam profissionais da saiide.

Artigo 96.°

. As amostras gratuitas apenas podem ser entregues u
titulo excepcional as pessoas habilitadas a receitar e nas seguin-
tes condiges:

a) Um ndmero limitado de amostras de cada medicamento
por ano e por pessoa habilitada a receitar;,

by Cada fornecimento de amostras deve ter por base um
I
pedida escrito, datado e assinado, proveniente da pesson
habilitada a receitar;

¢} As entidades que fornecem as amostras devem criar um
sistema adequado de controlo e de responsabilizagio:

d) As amostras devem ser idénticas & mais pequena das emba-
lagens comercializadas;

e) As amostras devem conter a mengdo samostra médica gra-
tuita — venda proibidas ou qualquer outra indicagio de
significado andloge:

fy As amosteas devem ser acompanhadas de um exemplar do
resumo das caracteristicas do produto:

Niio pode ser fornecida qualquer antostra de medicamentos
contendo psicotrépicos ou estupefacientes, nos termos das
comvencdes internacionais, como a Convengdo das Nagoes
Unidas de 1961 e 1971,

Wiz
=

2. Os Fstados-Membros podem restringir ainda mais a dis-
tribuicio de amostras de determinados medicamentos.

Artigo 97

1. Os Fstados-Membros velardo por que existam mejos ade-
quados e eficazes para o controlo da publicidade dos medica-
mentos. Esses meios, que podem basearse nmn sistema de
controfo prévio, devem sempre incluir disposigdes nos termos
das quais as pessoas ou organizacdes que, de acordo com a
legislagdo nacional, tenham um interesse legitimo na proibigdo
de publicidade incompativel com o presente titulo, possam
intentar uma acco judicial contra essa publicidade ou subwe-
ter essa publicidade & apreciagio de um digdo administrativo
competente, quer para deliberar sobre as queixas quer para
prosseguir as acgdes judiciais adequadas.

7. No 4mbito das disposicdes a que se refere o n® 1, os
Estados-Membros conferitdo aos tribunais ou aos digdos admi-
nistrativos os poderes que os habilitem, no caso de considera-
rem que tais medidas so necessdrias. tendo em conta todos os
interesses em jogo e, nomeadamente, o interesse geral:

a ordenar a cessagao de uma publicidade enganosa ou a
dar inicio aos procedimentos adequados para fazer cessar
esta publicidade,

ou

— a proibir tal publicidade ou dar inicio aos procedimentos
adequados para ordenar a proibigio da publicidade enga-
nosa quando ela ndo tenha ainda sido levada ao conheci-
mento do piblico, mas quando a sua publicagio esteja
eninente,

mesmo na auséncia de prova de ter havido uma perda ou pre-
juizo real ou de uma intencdo ou negligéncia da parte do
anunciante.

3. Os Estados-Membros devem prever que as medidas referi-
das no n.° 2 possam ser tomadas no ambito de um processo
acelerado quer com efeito provisério, quer com efeito definiti-
Vo,
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Incumbe a cada Estado-Membro determinar a opgio escothida
de entre as duas opgdes previstas no primeivo paragrafo.

4 Os Estados-Membros podeny conferiv aos tiibunais ou
a0s Orgdos administrativos os poderes que os habilitem. tendo
em vista eliminar os efeitos persistentes de uma publicidade
enganosa cuja cessagio tenha sido oclenada por decisido defini-
tiva:

— 2 exigir a publicagio dessa decisdo. no todo ou em parte,
na forma que considerarem adequada,

— a exigir a publicagdo de um comunicado rectificativo,

5. Os 0™ | a 4 nio excluem o controlo voluntdio da
publicidade dos medicamentos por organismos de auto-regula-
mentagio nem O TeCUIso & s Organismos. caso haji processos
perante esses organismos, para além dos de ovdem judicial ou
administrativa previstos no n.” .

Artigo 985

1. O tiwlar da awtorizacao de introdugdo no mercado deve
criar ha sl empresa UM SErvigo cientifico responsdvel pela
informacio relativa aos medicamentos que introduza no mer-
cado.

2. O titular da autorizacio de intradugio no mercado deve:

— manter i disposicio ou comunicar s autoridades ou
Grgdos responsaveis pelo controlo da pubficidade farmacéu-
tica um exemplar de toda a publicidade realizada pela sua
empresa, acompanhado de uma ficha que mencione os des-
tinatdrios, o modo de difusio e a data da primeira difusio,

. certificarse de que a publicidade farmacéutica efectuada
pela sua empresa observa as disposicoes do presente titulo,

— verificar se os delegados de propaganda médica ao servico
da sua empresa sio adequadamente formados ¢ respeitam
as obrigagdes que Ihes incumbem nos termos dos ™ 2 e
3 do artigo 93.°,

. fornecer is autoridades ou aos Grgdos responsiveis pelo
controlo da publicidade farmacéutica as informagdes ¢ a
assisténcia de que carecem para o exercicio das suas com-
peténcias,

zelar por que as decisdes adoptadas pelas autoridades ou
pelos drgios responsaveis pelo controlo da publicidade far-
macéutica sejam imediata € inteiramente respeitadas,

Artigo 99"

Os Fstados-Membros tomario as medidas adequadas para
garantir a aplicago de todas as disposicoes (o presente titulo e

estabelecerdo, nomeadamente, as sangdes a aplicar em caso de
infraccio as disposicdes adoptadas para execucdo do presente
titulo.

Artigo 100°

A publicidade dos medicamentos homeopiticos referidos no
n¢ 2 do artigo 132 & no n°  do artigo 14.° estd sujeita as
disposicdes do presente titulo, com excepcdo do n.f 1 do
artigo 87.°

No entanto, na publicidade desses medicamentos, s6 se podem
atilizar as informacaes constantes do n.° 1 do artigo 69.°

Além disso, qualquer Estado-Membro pode proibir, no seu ter-
ritério, gualguer tipo de publicidade aos medicamentos homeo-
piticos referidos no . 2 do artigo 13.° ¢ no n. 1 do antigo
14.°

TITULO 1X

FARMACOVILIGANCIA

Artigo 101.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessdrias
para incentivar os médicos ¢ outros profissionais de saide a
comumicarem 3s autoridades competentes os casos de suspeita
de reaccdes adversas.

Os Fstados-Membros podem impor exigéncias especificas aos
médicos e outros profissionais de satide no que respeita a
comunicacio de suspeitas de reacgdes adversas graves ou ines-
peradas, em particular quando a comunicagdo constitua uma
condigio para a autorizacdo de introdugdo no mercado.

Artige 1027

A fim de garantir a adopgdo de decisdes regulamentares ade-
quadas relativamente aos medicaimentos autorizados na Comu-
nidade, face s informagdes obtidas sobre suspeitas de reacqdes
adversas dos medicamentos em condigdes normais de utili-
Zagho, oS Estados-Membros devemt criar um sistema de farma-
covigilincia. A este sistema incumbird recolher informagses
teis para a vigilincia dos medicamentos, nomeadamente sobre
as stas reacgdes adversas no ser humano, e proceder & ava-
liagio cientifica dessas informagdes.

Tais informacgdes devern ser sisternaticamente cotejacdas com 0s
dados respeitantes 2o consumo dos medicamentos.

Fste sisterma deverd atender igualmente a todas as informagdes
disponfveis sobre a utilizagdo indevida e abusiva dos medica-
mentos com possivel impacto na avaliagio dos respectivos ris-
cos e beneficios.

Artigo 1032

O titular da auwtorizacio de introdugdo no mercado deve ter
permanente e continuamente a disposicio uma pessoa comm
qualificacdes apropriadas em matécia de farmacovigilancia.



b) Prepavar e submeter as autoridades competentes os relato-
rios previstos no artigo 104.7, na forma por elas determi-
nada, em conformidade com as directrizes vefevidas no n’
1 do artigo 1065

¢} Assegurar resposta pronta e integral a qualquer pedido das
autoridades competentes de informagdes adicionais neces-
sirias 4 avaliacio das vantagens e dos riscos de um medica-
mento, incluindo informacoes velativas a0 volume de ven-
das ou de prescrigio do medicamento em Questdo.

) Fornecer as autoridades competentes  guaisguer outros
dados refevantes para a avaliacio dos viscos € beneficios de
um medicamento, nomeadamente dados adequados sobre
estudos de seguranga pos-auLONIZAgao.

Arligo 104"

1. O tirular da autorizagio de ntrodugio no mercado deve
manter registos pormenorizados de todas as suspeitas de veac-
cties adversas ocorridas quer na Comunidade quer em paises
terceiros.

5 O titalar da autorizacio de introdugio no mercado deve
registar e comucar imediatamente ¢ o mais tardar até 15 dias
a contar da recepgio da informagao, a attoridade competente
do Estado-Membro em cujo tewitdrio © incidente tenha ocorti-
do, todas as suspeitas de reacgoes adversas graves que lhe
sejam comunicadas por profissionais de sadde.

3. QO titwlar da autorizagdo de introducio no mercado deve
registar e comunicar imediatamente e & mais tavdar até 15 dias
2 contar da recepcio da informagao, autoridade competente
do Fstado-Membro em cujo territdrio o jucidente tenha ocorri-
do, todas as outras suspeitas de reacgOes adversas graves, que
preencham o5 critérios de comunicacio, em conformidade
comt as directrizes veferidas no n.” 1 do artigo 1062, de que
deva, razoavelmente, ter conhecimento.

4 O tirular da autorizagio de introdugio 1o mercada deve
assegurar que todas as suspeitas de veaccoes adversas graves €
inesperadas que ocorram no territdrio de wm pais terceito €
que sejam levadas ao seu conhecimento por um profissional de
satide sejam notificadas imediatamente e o mais tardar até 15
dias a contar da recepgio da informacao, em conformidade
com as directrizes referidas no . 1 do artigo 1065, a fim de
que a Agéncia e as autoridades competentes dos Estados-Mem-
bros em que o medicantento eta autorizado delas possam ter
conhecimento.

COUGNIANE SEJAN COTUMLAUAd UUSCEvdLtivme o UL v u
perincidade que venha a ser acordada com o Estado-Membro
de veferéncia, ou com uma autoridade competente que aja na
qualidade de Estado-Membro de referéncia, por forma a que
estejun acessiveis a0 Estado-Membro de referéncia.

6. A menas gue tenham sido estabelecidos outros requisitos,
quer como condigdo para a concessdo da autorizagdo, auer
subsequentemente, tal como indicado nas divectrizes referidas
po nf ) do artigo 106.°, a comunicagao de quaisquer reacgbes
adversas deve ser feita & autoridade competente, sob a forma
de relatorio peviddico actualizado de seguranca, quer imediata-
mente, mediante pedido, quer periodicamente, semestralmente,
nos primeiros dois anos apds a autorizagdo, anualmente, nos
dois anos subsequentes. ¢ aguando da primeira renovagdo. A
pattiv de entdo, 03 relatévios periddicos actualizados de segu-
ranga devem ser apresentados quinguenalmente, juntamerte
com o pedido de renovagio da autorizagio. Dos relatdrios
periddicos actualizados de seguranga deve constar uma ava-
liacio cientifica dos riscos € beneficios do medicamento.

7. Apds a concessio da autorizacao de introdugdo no mer-
cado, o respectivo titular pode requerer a alteracdo dos prazos
referidos no presente artign, nos termos do Regulamento {CE}
n.° 541/95 da Comissdo M.

Artigo 105.°

1. A Agéncia, em colaboragio com os Estados-Membros € a
Comissio, deve criar uma rede de processamento de dados
para facilitar o intercambio de dados de farmacovigilancia rela-
tivos aos medicamentos ingraduzidos no mercado comunitdrio,
destinada a permitir que as autoridades competentes partilhem
a informagio ao mesmo empo.

2. Através do recurso 3 rede prevista 110 n® 1, os Estados-
“Membros devem assegurar que a comunicagdo de suspeitas de
reacydes adversas graves nos respectivos teritdrios seja pronta-
mente feita 3 Agéncia e ao responsivel pela introdugdo no
mercado, o mais tardar até 15 dias a contar da comunicagio.

3. Os Estados-Membros devem assegurar que @ comni-
cacio de suspestas de reaccdes adversas graves nos respectivos
territorios seja imediatamente enviada ao titular da autorizacio
de introducio no mercado, o mais tardar até 15 dias a contar
da comunicagdo.

(" 1O L 5% de 11.3.1995, p. 7. Regulamento com a redacgio que lhe
foi dada pelo Regulamento CE) n® 1146/98 §O L 159 de
3.6.1998, p. 31k
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A essa pessoa incumbe:

&)

Criar e geriv um sistema que garanta gue a informacio
relativa a todas as suspeitas de reacgdes adversas comuwica-
das ao pessoal e aos delepados de informacio da empresa
seja recolhida. avatiada e coligida a fim de estar disponivel

5. No que respeita aos medicamentos abrangidos pela Direc-
tiva 87/22/CEE. ou que tenham beneficiado dos processos de
reconhecimento niituo nos termos dos artigos 17.2 ¢ 18.° da
presente directiva, ou do n.° 4 do artigo 28.° da presente divec-
tiva, e aos medicamentos objecto de processos previstos nos
artigos 32, 33.% e 342 da presente directiva, o titular da auto-
rizacio de introdugio no mercado deve igualmente assegurar

S et atueraas oraves acornidos na
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Artige 106." e pela Organizacio Mundial da Satde, nomeadamente e
matéria de seleccio e controlo dos dadores de sangue e de

1. Para facilitar o intercambio de informagdes relativas a far- plasmma.

macovigilancia a nivel da Comunidade, a Comissio, depois de
consultar a Agéncia. os Estados-Membros e os interessados
divectos, elaborara dirvectrizes para a vecolha, verificacio e apre-
sentagio das comunicagbes de reacgdes adversas, nomeada-
mente os requisitos técnicos de intercimbio electronico de
dados de farmacovigilincia em conformidade com os formatos
internacionalmente aprovados, e devem publicar umn docu-
mente que faca referéncia a uma rerminologia médica interna-
cionalmente aprovada,

Essas directrizes serdo publicadas no volume 9 das Regras que
rcgem os produtos farmacculicos ia Comunidade Furepeia e terdo
em coma os trabathos de harmonizagdo internacional no
dominio da fanmacovigilincia.

2. O titlar da autorizagao de introdugio no mercado e as
autoridades competentes devern repostar-se as directrizes referi-
das no n.° I no que respeita a interpretagio das definigoes pre-
vistas no artigo L., pontos 11 a 16, ¢ vs principios constantes
do presente titulo.

Artige 1070

], Caso, na sequéncia da anilise dos dados de farmacovigi-
lincia, wn Estado-Membro considere que a autorizagdo de
introducio no mercado deve ser suspensa, revogada ou alte-
rada de acordo com as directrizes referidas no n® 1 do attigo
1062, deve informar tmediatamente do facto a Agéncia, os res-
tantes Estados-Membros ¢ o titular da autorizagie de intro-
ducio no mercado.

2. Em caso de urgéncia, o Estado-Membro em causa pade
suspender a autorizagdo de introducdo de om medicamento no
mercado, desde que notifique a Agéncia, a Comissio € 0s res-
rantes Estados-Membros, o mais tardar no dia il seguinte.

Artigo 108."

Todas as alteragdes que se revelarem necessirias para adaptar
as disposices dos artigos 101 a 107.7 ao progiesso cientifico
e técnico serdo adoptadas nos termos do n® 2 do artigo 1219

TITULO X

NORMAS ESPECIAIS RELATIVAS A MEDICAMENTOS DERIVA-
- DOS DO SANGUE & DO PLASMA HUMANOS

Artiga 109."

1. No que se refere & utilizagio do sangue ou do plasma
humanos enguanto matérias-privas para o fabrica de medica-
mentos, os Estados-Membros tomardo as medidas necessirias
para evitar a transmissdo de doengas infecciosas. Na medida
em que isso seja abrangido pelas alteracdes previstas no n.? |
do artigo 121.5, estas medidas devem incluir, além da aplicagie
das monografias da Farmacopeia Europcia velativas ao sangue e
a0 plasma, as medidas recomencadas pelo Conselho da Europa

2. Os Estados-Membros tomardo as medidas necessdrias
paa que os dadores e os centros de recolha de sangue € de
plastma sejam sempre perfeitamente identificdveis.

3. Todas as parantias de seguranga mencionadas nos n.® 1
e 2 devemn igualimente ser asseguradas pelos importadores de
sangue ¢ de plasma humanos provenientes de paises terceiros.

Artige 110.°

Os FEstados-Membros tomario todas as medidas necessdrias
para promover a auto-suficiéncia da Comunidade em sangue ¢
plasma humanos. Para o efeito, estimulardo as dadivas volunta-
vias e ndo remuneradas de sangue e tomardo todas as medidas
necessarias para o desenvolvimento da produgio e da utili-
zacio dos produtos derivados do sangue e do plasma humanos
provenientes e didivas voluntdrias e ndo remuneradas. Os
Estados-Membros natificardo a Comissio das medidas adopta-
das.

TITULO Xi

FISCALIZACAO E SANCOES

Artigo 117

1. A autoridade competente do Estado-Membro em causa
certificar-se-d, por meio de inspecgdes repetidas, de que séo
respeitadas as prescrigdes legais velativas aos medicamentos.

As inspeccaes serio efectuadas por agentes da autoridade com-
petente que devemn estar habilitados a:

a) Proceder & inspecgdo dos estabelecimentos de fabrico e de
coméreio assim como dos laboratérios encarregados pelo
titular da autorizacio de fabrico de efectuar controlos nos
termos do artigo 20.%

b} Colher amostras,

¢) Temar conhecimento de todos os documentos que se
reportem ao objecto das inspecdes, com reserva das dis-
posicbes em vigor nos Estados-Membros a 21 de Maio de
1975, que limitem esta faculdade no que respeita a des-
crigio do modo de preparacio.

2. Os Estados-Membros adoptardo todas as disposigdes (iteis
para que os processos de fabrico de medicamentos imunolégi-
cos sejam devidamente validados e permitam assegurar de
meodo continuo a conformidade dos lotes.

3. ApGs cada wma das inspecgdes mencionadas no n.° 1, os
agentes da autoridade competente apresentardo wm relatdrio
sobre a observancia, por parte do fabricante, dos principios e
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das divectrizes de boas priticas de fabrico veferidos no artigo
47° O teor desses relatérios serd comunicado ao fabricante
stijeito a inspeccdo.

Artigo 112.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessévias
para que o titular da autorizagdo de introdugio no mercado &,
se for caso disso, o titular da autorizagdo de fabrico compro-
vem a execugio dos controlos realizados no medicamento efou
nos componentes e produtos intermédios do fabrico, sepundo
os métodos fixados para a autorizagdo de intredugdo no mer-
cado referidos no n.” 3, alinea h). do artigo 8.°

Artigo 113"

Para efeitos de aplicagio do disposto 1o artige 112.%, os Esta-
dos-Membros podem exigiv aos fabricantes de medicamentos
imemolégicos ou de medicamentos devivados do sangue ou do
plasma humanos a apresentagdo & astoridade competente de
¢opia de todos os refatdrios de controlo assinados pela pessoa
qualificada. nos termos do artigo 51.°

Artigo 1147

1. Sempre que o considere necessirio no interesse da sadide
publica, um Estado-Membro pode exigir que o titular da auto-
rizacio de introdugio no mercado:

— de uma vacina viva,

- de um medicamento imunolégico utilizado na imunizagio
primdria de criangas de tenra idade on de grupos de risco,

— de um medicamento imunoldgico wilizado nos programas
de imunizagio no dominio da satide ptiblica, ou

— de um medicamento imunolégico nove ou fabricado com
a ajuda de téenicas novas ou modificadas. ou que apresen-
tem um cardcter de novidade para determinado fabricante,
durante um periado transitorio normalmente fixado na
autorizacio de introdugdo no mercado,

submeta ao controlo de um laboratdria de Estado, ou de um
laboratorio designado para o efeito, amostras de cada lote do
produte a granel efou do medicamento, antes da sua intro-
ducio em circulagdo, a ndo ser que, NO €aso de um lote fabri-
cado noutro Estado-Membro, a autoridade competente deste
Estado-Membro tenha jd analisado o lote em causa € © tenha
declarado conforme s especificagdes apravadas. Os Estacos-
-Membros garantitio que este exame esteja terminado no prazo
de 60 dias a contar da recepgao das amostras.

2. Se, no interesse da saide, a legisligdo de wm Estado-
Membro o previr, as autoridades competentes podem exigir
que o titular da autorizagio de introdugio no wercado de
medicamentos devivados do plasma ou do sangue humanos
submeta ao controlo de wm laboratdrio estatal ou de un labo-
ratdrio designado para esse efeito amostras de cada lote do
produte a granel efou do medicamento antes da sua entrada
em circulacio, a menos que a autoridade competente de outro
Estado-Membro tenha ji examimado o lote em questio e o
tenha declarado em conformidade com as especificagdes apro-
vadas. Os Estados-Membros velardo por que este exame esteja
terminado no prazo de 60 dias a contar da data de recepgdo
das amosteas.

Arligo 1151

Os Estados-Membros adoptario todas as disposigdes necessd-
rias para que os processos de fabrico e de purificagdo utiliza-
dos na produgio de medicamentos derivados de sangue ou de
plasma humanos sejam devidamente validados e permitam
assegurar de modo continuo a conformidade dos lotes e garan-
tir, na medida em que o desenvolvimento da técnica o permita,
a auséncia de contaminagio viral especifica. Para o efeito, o
fabricante deve comunicar as autoridades competentes o
método utilizado para deduzir ou climinar os vifus patogénicos
susceptiveis de setem trapsmitidos pelos medicamentos deriva-
dos do sangue ou do plasma humanos. As autoridades compe-
tentes podem submeter ao controlo de um laboratdrio estatal
ou de um laboratério designado para esse efeito amostras do
produto a granel efou do medicamento, por ocasiio do exame
do pedido previsto no artigo 19.7 ou apds a emissio da autort-
zacao de introdugio no mercado,

Artigo 116.°

As autoridades competentes dos Estados-Membros suspenderdo
ou revogardo a autorizagio de introdugio no mercado, quando
se revelar que o medicamento € nocivo nas condigdes normais
de emprego ou que falta o efeito terapéutico ou, por fim, que
o medicamento nio tem a composicio quantitativa e qualita-
tiva declarada. O efeito terapéutico falta quando se apurar que
o medicamento nio permite obter vesultados terapéuticos.

A autorizacio serd igualmente suspensa ou revogada quando
se reconheca que as informagdes que constam do processo,
por forga do artigo 8, do n.° 1 do artigo 107 ¢ do artigo 11.°
estio erradas au nao foram alteradas nos termos do artigo 23.°
o quando os controlos previstos no artigo 112.° nfo sdo efec-
tisados.

Artigo 117.°

1. Sem prejuizo das medidas previstas no artigo 116.°, 0s
Estados-Membros tomario todas as medidas necessdrias para
que o fomecimento do medicamento seja proibido ¢ o medica-
mento seja retirado do mercado sempre que:

a) Se demonstrar gue o medicamento € nocivo em condigdes
normais de utilizagio;

ot
b) Houver auséncia de efeito terapéutico do medicamento;
oy

¢) O medicamento ndo tiver a composigio qualitativa e quan-
titativa declarada;

0u
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d) Os controlos do medicamento efou dos componentes ¢
produtos intermédios do fabrico nio tiverem sido efectua-
dos ou outra exigéncia ou obrigagio relativa & concessio
da autorizagio de fabrico nao tiver sido respeitada.

2. A autoridade competente pode restringiv a proibigio do
fornecimente e a retirada do mercado apenas aos lotes de
fabrico que forem contestados,

Arfigo 118"

1. A aworidade competente suspenderd ou revogard a aato-
rizacio em matéria de fabrico para uma categoria de prepara-
¢des ou para O conjunto de preparaches sempre ue ura das
exigéncias previstas no artigo 41 deixar de ser observada.

2. A autoridade competente, além das medidas previstas no
artigo 1172, pode, quer suspender o fabrico ouw a importagio
de medicamentos provenientes de pafses terceiros, quer suspen-
der ou revogar a autosizagio referida no artigo 43.7 para wma
categoria de preparaches ou para o conjunto de preparagoes
no caso de violacio dos artigos 42.°, 467, 512 ¢ 112.°

Artigo T19.7

Sio aplicdvels aos medicamentos homeopiticos as disposicdes
previstas no presente titulo, sob reserva das disposigdes do n®
3 do artigo 14.°

TETULO XII

COMITE PERMANENTE

Artige 120

As alteragtes necessdrias para adaptar o anexo I a0 progresso
cientifico ¢ técnico serdo adoptadas nos termos do no n.” 2 do
artigo 121.°

Artigo 121"

1. A Comissio & assistida por um Comité Permanente dos
Medicamentos de Uso Humano para a adaptagio ao progresso
técnico das directivas destinadas a eliminar os entraves técnicos
a0 comércio no sector dos medicamentos (@ seguir denomi-
nado «Comité Permanentes).

2. Sempre que se faga veferéncia ao presente mimero, sao
aplicveis os artigos 5.5 ¢ 7.° da Decisio 1999/468]CE, ten-
do-se em conta o disposto no artige 8.% da mesma.

O praze previsto ne o6 do artigo 57 da Decisio
1999[468[CE € de tés meses.

3. O Comité Pernmnente aprovard o seu reguiamento inter-
no.

TITULO X1

DISFOSICOES GERAIS

Artige 122.°

Os Fstados-Membros tomario todas as medidas necessédrias
para que as autoridades competentes em causa transmitam
entre si as informagdes apropriadas para garantiv o respeito
pelas exigéncias fixadas para a autorizagdo de fabrico ou para
a autorizacdo de introdugio no mercado,

Mediante pedido fundamentado, os Estados-Membros comni-
cardo imediatamente os relatorios referidos no n.® 3 do artigo
111.° s autoridades competentes de outro Estado-Membro. Se,
apos andlise dos relatdrios, o Estado-Membro que os tiver rece-
bido considerar que ndo pode aceitar as canclusdes da autori-
dade competente do Fstado-Membro em que o relatério fot ela-
borado, deve informar a autoridade competente em guestdo
das suas razdes e pode exigie informagdes suplementares. Os
Fstados-Membros em cansa envidario esforgos para chegarem
a acordo. Se necessario, em caso de divergéncias graves, a
Comyissao serd informada por wn dos Estados-Membros em
causa,

Artige 123.°

I, Os Estados-Membros tomario todas as medidas necessd-
rias para que as decisdes de antorizacio de introdugdo no mer-
cado, e recusa ou de revogagio de autorizagio de introdugao
no mercado, de anulacio de decisio de recusa ou de revogagio
de autorizagio de introducio no mercado, de proibigio de for-
necimento, de retirada do mercado e o0s seus motivos sejam
imediatamente levados ao conhiecimento da Agéncia.

3. O titular da autorizacio de introdugio de um medica-
mento no mercado deve comunicar imediatamente os Estados-
Membros em causa de qualquer acgio por ele empreendida no
sentido de suspender ou retirar um medicamento do mercado,
bem como as razdes de tal acgio, se a mesma disser respeito a
eficicia do medicamento ot A protecgdo da saide pablica. Os
Fstacdos-Membros devem assegurar que esta informacdo seja
tevada ao conhecimento da Agéncia.

3. Os Estados-Membros assegurario que seja imediatamente
comuricada 3 Organizagio Mundial de Satde, com cdpia para
a Agéncia. wma informagio adequada sobre as acgdes
empreendidas nos termos dos 1. 1 e 2, que sejam susceptiveis
de ter efeitos sobre a protecgio da sande pdblica em paises ter-
ceiros.

4, A Comissao publicard anualmente uma lista dos medica-
mentos proibidos na Comunidade.
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Artigo 124"

Os Estados-Membros devem transmitir entee si todas as infoe-
macdes necessdrias para garantir a qualidade e a inocuidade
dos medicamentos homeopticos fabricados ¢ introduzidos no
mercado da Comunidade, nomeadamente as mencionadas nos
artigos 1220 ¢ 123°

Artigo 125"

Qualquer decisio das autoridades competentes dos Estados-
-Membros visada na presente directiva deve ser fundamentada
de maneira precisa.

As decisdes devem ser notificadas ao interessado com a indi-
cacio dos meios de securso previsios na fegislagae em vigor e
do prazo dentro do qual 0 recurso pode ser interposto.

Cada Estado-Membro publicara no seu Jornal Oficial as autori-
zacdes de introducito no mercado, bem como as decisoes de
revogacao.

Artigo 126."

A autorizacio de introducdo no mercado apenas pode ser recu-
sada, suspensa ou revogada pelas razdes enwmeradas na pre-
semte directiva.

Qualquer decisio de suspensio de fabrico ou de importagio de
medicamentos provenientes de paises terceiros, de proibicio de
fornecimento e de retirada do mercado dum medicamento ape-
nas pode ser tomada com fundamento nos motivos enumera-
dos nos artipos 117.0e 118°

Artigo 127°

1. A pedido do fabricante, do exportador, ou das autorida-
des de um pais terceiro importador, os Estados-Membros certi-
ficardo a titularidade, por parte de um fabricante de medica-
mentos, da autorizagio de fabrico. Ao emitirem esses certifica-
dos, 0s Fstados-Membros respeitardo as seguintes condigdes:

a) Tomario em linka de conta as disposigdes administrativas
em vigor na Organizacio Mundial de Saitde;

b} Fornecerdo, para os medicamentos destinados a exportagia
ji autorizados no seu territdrio, o resumo das caracteristi-
cas do produto, tal como aprovado nos termos do artigo
210

2. Quando o fabricante ndo possuir uma autorizagio de
introducio no mercado, deve fomecer as autoridades compe-
tentes para a emissio do certificado veferido no n® 1 uma
declaragio em que justifique os motivos pelos quais nao dispde
dessa autovizagio.

TITULO X1V

DISFOSICOES FINAIS

Artigo 1282

As  Directivas  65J65{CEE,  75/318CEE, 75[319]CEE,
89[342/CEE, 89/343CEE. 89/381/CEE, 92{25|CEE, 92|26/CEF,
92/27]CEE, 92{28{CEE e 92{73[CEE, tais como alteradas pelas
divectivas que constam da parie A do anexo I, sio revogadas,
sem prejuizo das obrigacdes dos Estados-Membros relativa-
mente aos prazos de transposicdo que constam da parte B do
anexo 1L

As referéncias feitas s directivas revogadas devemn entender-se
como feitas 3 preseate directiva ¢ ser lidas de acordo com o
quadro de correspondéncia que consta do anexo 1L

Artigo 129.°
A presente ditectiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte

ao da sua publicagio no Jornal Oficial das Comunidades Euro-
peias.

Artigo 130.°

Os Estados-Membros sao destinatdrios da presente directiva.

Eeito em Bruxelas, em & de Novembro de 2001,

Pelo Conselho
O Presidente
D. REYNDERS

Pelo Parlamento Europen
A Presidente
N. FONTAINE
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ANEXO ]

NORMAS E PROTOCOLOS ANALITICOS, TOXICO-FARMACOLOGICOS E CLINICOS EM MATERIA DE
ENSAIOS DE MEDICAMENTOS

INTRODRICAD

Os elenentos ¢ documentos apensos a0s pedidos de autorizacio de ineraducio no mercado, nos teemos do artigo 8.5 €
do n® 1 do artigo LY, devem ser apresentados em guano pirtes, em conformidade com os requisitos constantes do
presente anexo e atendendo as divectrizes publicadas pela Comissia no volume 2 das Regras que regen o5 produtos farima-
clutices na Coniidade Furopeia (Informagdes ass requercates de autorizagdes de comerciafizagdo de medicamentos para uso
huniano nos Estadus-Mombros da Comunidade Evrapeia).

Ao constituirem o processo de pedido de autorizagio de introdugdn no mercado, os requerentes devem atender ds
ditectiizes comunitavias relativas 3 qualidade, seguranga ¢ elicicia dos medicamentos publicadas pela Comissio no
volume 3 das Regras que regom os productas farmucéuticos na Comuaidade Ewropeia e nos seds suplementos: Directrizes quanta
a qualidade. scguranga € cficivia das medicamentos pari use Tuonang.

Das pedidos devem constar todas as informacoes relevantes pasa a avaliacio do medicamento em questao, independen-
semente de The serem ou ndo favosiveis. Deven nomesdamente ser fomecidos todes os clementos pertinentes respeitan-
tes a qualquer teste ou ensajo firmaco-toxicologico ou clinica do medicamento incompleto ou interrompido. Além dis-
so, por forma a monitomar a avaliagio viscofbeneficio apds a concessio da autorizagio de introducdo no mercado,
devem ser enviadas 35 autoridades competentes quaisguer alteragdes dos dados constantes do processo, novas informa-
cies gue nia constent do pedido original ¢ todos o3 relatérios de tarmacovigilancia.

( presente anexo inclui pontos de caricrer geval, cujas disposicoes se aplicam a todas as caregorias de medicamentos,
bem como disposicdes especidis adicionais, relativas aos medicunentos radiofarinacéuticos ou zos medicamentos biold-
gicos tais como os medicazentos inenalogicos, os medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos. Os requisi-
tos especificos adicionais apliciveis aos medicamentos bialégicos sio-no também aos medicamentos obridos através dos
processos canstantes da parte A ¢ do primeiro travessio da pate B do anexo do Regulamento (CEE) n.” 2309/93.

Os Estados-Membros devem assegurar que todos os testes om animais decorram em coaformidade com a Directiva
$6/609/CEE do Consetho, de 24 de Novembro de 1986, relativa 3 aproximagio das disposigdes legislativas, regulamen-
tares e sdministrativas dos Estados-Membros respeitantes 3 protecgio dos animais utilizados para fins experimentais e
outros fins cientificos {9).

PARTE 1

RESUMO DO PROCESSO

A, Dados administrativos

O medicamento ohjecto de pedido deve ser identificade através da respectiva denominagdo e da designagio da(s)
substanciafs) activas), hem como da forma farmacéutica, mode de administragio, dose ¢ apresentagio final,
incluindo @ embalagem.

Deve indicar-se o nome ¢ maorada do requerente, bem como dols) fabricante(s), ¢ instalagdes envolvidos nas virias
fases de fabrico [incluindo o fabricante do produto acabade ¢ afs) fabricante(s) dafs) substancials) activa(s)] e, se
aplicivel, o nome e morada do importador.

O requerente deve indicar o ndmere de volumes de documentacio de apoio ao pedido v, caso aplicdvel, quais as
amostras fornecidas,

Devem ser anexados aos dados administrativos copiss da autorizagdo de fabrico, em conformidade com o artigo
407, hem camo uma lista dos paises em que foi concedids 3 autorizagao, copias de tadas os resumos das caracte-
risticas do produto, em conformidade com o antign 112 ¢ na forma em que foram aprovados pelos Estados-Mem-
bros, e wma kista dos paises em quee foi apresentado um pedido.

B. Resumo das caracteristicas do prodito

0 requerente deve propor um resumo das caracteristicas do produro em conformidade com o anigo 11.°
q i

M JO L 358 de 18.12.1984, p. §.
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Além disso, o vequerente deve fernecer amostras ou copias da embalagem, dtuios e bulay do medicamento em
questdo.

C. Relatdrios dos peritos

Eus conformidade com o n* 2 do artige 129, devems ser apresentados veludrios de peritos relativos, respectivamen-
te, 4 documentacie quimica, farmacéutica, bioléaica, fivmaco-toxicoldgica ¢ clinica.

Os relatarivs de pevitas devem consistiv numa avaliagio critica da quatidade do nredicasuento ¢ dos estudos efectia-
dos no amimal ¢ em seres humanos, hem como realear todos os dados pertinentes para a avaliagdo. Devem ser redi-
gidos por forma a que o leitov compreenda cliamente as propriedades, a qualidade, a especificacio proposta e os
mérados de contrale, a seguranga, 4 eficdcia, as vanzagens ¢ os incomvenientes do medicamento. i

Tados os dados importantes dever ser resumidos aum apéndice ao refardrio do perito, tanca quanto possivel sob a
forma de quadros ou grificos. Do relatdrio do perito e dos resunies devem constar referéncias & informagio con-
tidi na documentagao de base.

Os relatérios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequadamente qualificadas e experientes. Devem ser
assinados e datados pelo perite e conter em auexe wna descricio sucinta das habilitagaes, formagio ¢ actividade
profissiona] do mesmo. Devem ser declaradas relaghes profissionais entre o petito v o requerente.

PARTE 2

TESTES QUIMICOS, FARMACEUTICOS E BIOLOGICOS DE MEDICAMENTOS

Todos o5 procedimentos analiticos devem corvespander aos progressos cientificos do momento ¢ ter sido objecto de
validacio. Devens ser formeridos os resultados dos estudos de validagao.

Tados os procedimentos analiticos devem ser descritos com o pormenor necessitio para que sejami reprodutiveis em
testes de conteolo efectuados a pedide da autotidade campetente: quaisquer insirUmentes ou equipamantos susceptiveis
de secem wiilizados devens ser adequadamente deseritos, pedendo eventualnente esta descrigite ser acompanhada por
diagramas. As férmulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessirio, ser acompanhadas do respectivo métedo de
fabico. No que respeita aos procedimentos analiticos constantes da Farmacopein Europeia ou da favmacopeia de wm Esta-
do-Membro, a referida descricio poderd ser substituida por uma referéacia pormenorizada A farmacopeia em questio.

A Composicio qualitativa e quantitativa dos componentes

Os elementos e docunentes apensos aos pedidos de ausorizagio de introdugio no mercado, por forga do disposte no
do ne 3, alinea ¢), do armigo $.9, deverdo ser apresentados om conformidade com os requisitos que se seguem.

1. Composicio quafitativa

1.1, Infende-se por scompasicio guealitativas, no que respeita aos componentes do medicamento, a designagdo ou des-
cricdo de:

—  substincials) activals),

— componente(s) dos excipientes, qualquer que seja @ sua naturezd ow d guantidade utilizada, incluindo os
corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, correctivas do paladar, aromati-
zantes, efc,

— compenente(s) destinados @ seren ingeridos ou administrados ao paciente que fazem parte do revestimento
externa dos medicanientos — capsulas, cipsulas de gelating, cdpsulas rectais, etc.

Estas infermacaes devem ser comipletadas por quaisguer dados peatinentes relativos ao recipiente ¢, caso aplicdvel,
ae wespectivo modo de fecho, bem como por elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais o medica-
aento ivd ser utilizado ou administrado ¢ que serdo fomnecidos juato com o medicamento.

1.2. No que respeita sos kits radiofarmacéuticos, que devemn ser vadiomarcados apés serem fornecidos pelo fabricante,
considera-se substingia activa o componente da formulagio destinado a transportar ou ligar o radionuctideo. Deve
ser indicada a forte do mdioaucliden. Devem ser igualmente especificados quaisquer compostos essenciais pata
marcagio,

No que respeita aos geradores, devem ser considerados substincias activas quer os radionuclideos originais quer
os seus produtos de decaimento.
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3.0

3.2

3.3

3.4

4.1.

Entende-se poy -terminologiz habituale, o wtilizar na descrico dos componentes de medicamentos, sem prejuize
du aplicagio de outras disposicoes do n 3, alinea o), do mtigo 8. da presente divectiva:

—- N qite respeita iy substancias constantes da Farmacopeia Eurapeia ou, caso dela nde constem, da f.n‘macopeia
nacional de um dos Estados-Membros, a denominagio principal constante da respectiva monografia, com
indicagio du farmacopeia em questao,

— no que respeita a outras substancias, 4 denominagio comum internacional reconmendada pela Organizagdo
Mundis] de Saade (OMS), gue pede ser acompanhada por uma outra denominacio comum, o, €aso Nio exis-
ta, a denominagio cientifica exacta: as substincias gue nio disponliam de denominagio internacienal comum
nem de denominacio cientifica exacta devent ser descritas através de uma niengio da origem ou do modo
como foram preparadas, complementada, se neecssirio, por OuIros elementos pertinentes,

-~ no que respeita 3s matérias corantes, @ designagio através do cédigo «Ev que lhes foi atribuido pela Directiva
78)25/CEE do Conselho, de 12 de Dezembre de 1977, relasiva & aproximacdo das legislaghes do Estados-
Membros respeitantes s matérias que podem sev adicionadas aos medicamentes tendo em vista a sua colo-

1 (1
ragao (M.

Composigdo quanfitativa

Por forma & especificar A scompasicao quantitativas da substincias activas dos medicamentos, impoita, depen-
dendo da apresentagio farmacéutica em questio, especificar 2 massa ou o ndmero de unidades de actividade bio-
logica por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume de cada substincia activa.

Especificar-se-io as wnidades de actividade bielogica no que cespeita s substincias que nido possam ser definidas
quimicamente. Caso a Organizagio Mundial de Saide tenha definide uma dada unidade internacional de activi-
dade bioldgica, deverd utilizar-se a referida unidade. Caso nido esteja definids uma unidade intemmacional, a unidade
de actividade bioldgica deve ser expressa por forma a que veicule informacao desprovida de ambiguidades sobre &
actividade da substdngia.

Sempre que possivel, deve especificar-se a actividade bioldgica por unidade de massa.
Hé que acrescentar a esta informagio:

— o que respeita ds preparagbes injectdveds, a massa ou as unidades de actividade biologica de cada substincia
activa contida no recipiente unitirio, atendendo aa velume utilizdvel, se aplicdvel apods reconstituigio,

w— 1o que respeita aos medicamentos administrados e gotas, 4 massa ou umidades de actividade biologica de
cada substaucia uctiva confidos no nimero de gotas covrespondente a um mililitro ou 4 um grama da prepa-
Tagdo,

— no gue respeita aos xaropes, emulsiics, granufidos ¢ Outhly apresentaghes terapéuticas administradas atsaveés
de quantidades bem dererminadas, a massa ou as unidade de actividade bioldgica de cada substincia activa
por medida.

As substincias activas presentes mi forma de compostos ou derivados devem ser desaritas quantitativamente atra-
ves da respectivi Massa total ¢, se¢ necessdrio ou pettinente, aavés da massa das fracdes activas da molécula.

No qee vespeita aos medicamentos com uma substincia activa ohjecto de um primeiro pedido de autorizagio de
introdugio no mercado nust dos Tstados-Membros, a composicio quantitativa de uma substincia activa que scja
um sal ou Bidraro deve ser sistematicamente expressa em termos da miassa da ou das fraccies activas da molécula.
A conposicao quantitativa de todos os wedicamentas posteriormente utilizados nos Estados-Membros deve ser
expressa na mesma forma no que respeita 3 messs substancia activa.

No que sespeita sos alergénios, a compaosicio quantitativa deve ser expressa em unidades de acrividade biologica,
excepro no gue respeita aas alergénios hem comhecidos, em que a concentragio pode ser expressa atraves da uni-
dade de mussafvolume.

O requisito nos tennes do qual se deve exprimir o teor das substancias activas em termos dit massa das fracgdes
activas, constante do ponto 3.3, pade ndo ser aplicivel aos produros radiofarmacéuticos. No que respeita aos
radionuclideos, a radioactividade deve ser expressi em bequerel numa dada data e, se necessario, numa dada hora,
com referdncia 2o fuso hordrio. Deve especificasse o tipo de radiagdo.

Desenvalviniente de medicamentos

A escalha da conposicao, dos componentes, do recipiente ¢ 3 funcio prevista dos excipientes no produto acabado
devem ser justificadas ¢ apoiadas por dados Gientificos na doninio do desenvolvimento de medicamentos. Deve
ser indicada ¢ justificada a hiperdosagem no fabrico.

1 JO L 11 de 14.1,1974, p. 18, Directiva com a dliima redaccdo que the foi dado pelo Aco de Adeso de 1985,
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4.2

No que respeita aos medicamentos radiofarmacuticas, deveru ser especificadas a pureza quimicafradiogquimica ¢ a
sua relagdo com a biedistribuigac.

Descrigio do mado de fabrico

A desericio o modo de fabitco que acompanha o pedido de auorizagde, por forga do n.” 3, alinea d), do artigo
8.0, deve ser redigida por forma a que constitua uma sinopse adequada da natureza day operagoes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

— 4 mengio das diversas fases de fabrico, por forma a que s¢ possa apreciin s¢ 05 processes empregados na
obtencio das formay farsucuticas eram susceptiveds de provecar uma alteragdo dos componentes,

_ no caso de fabrico continuo, todas av informagies sobre as garantias da homogeneidade do produto acabado,

4 Fwvmula veal de fabrico ¢ elementos guantitativos sobre todas as substancias utilizadas, podendo rodavia as
quantidades de excipiente serems especificadas de modo aproximado, caso @ forma farmacdutica © tormne neces-
sdrio: deve ser foita mencde as substincias susceptiveis de desapatecer durante o fabtico. Breve ser indicada ¢
justificada qualquer eventual hiperdosagen,

— indicagio das fases de fabiico em que se procede a colbeitas de amostras pura sesies de controlo durante ©
fabwrico, sempre que outres clementes constanres dos documentos justificativos do pedido comprovem a sua
necessidade para o controlo da qualidade do produto acabado,

—  cstudos experimentais de validacio do procesio de fabrico, caso se trate de um métado de fabrico ndv norma-
lizado ou tal se afigure critico paca o produra,

o= 0o que tespeita aos medicamentos esterilizadeos, informagies sobre os processos de estuilizagio efou de
assepsia wtilizados.

Ner que respeita aos kits radiofarmacfuticos, descricio do modo de fabrico deve ambém abranger informagdes
celativas a0 fabrico do kil ¢ ao respectivo tratamento final recomendade com vista & producic do medicamento
radicactivo. :

No que respeita aos radivnuclideos, devem descrever-st as reaccdes nucleares envolvidas.

Coutrolo das matérias-primas

Para efeitos da presente secgdo, entende-se por amatérias-prinuse o conjunto dos componentes do medicamento e,
se necessirio, do recipiente, referidos no ponto da secqdo A

Caso se trate de:

o wma substancia activa ndo descrita na Farmacopeia Evropeis nem na farmacapeia de um dos Estados-Membros,
ou de

_ uma substingia activa descrita pa Farmacoprin Guropeia ou na fanmacopeia de um dos Estados-Membros obtida
através de um método susceptivel de conduziv a impurezas que ndo constent da moaografia da farmacopeia €
relativasente 3s quais a monogtafia se revele inadequada para o contrelo adequado da sua qualidade,

¢ nio fabricada pelo requerente, este poderd tomar medidas no sentido de a deswigio pormenaorizada do pro-
cessa de fabrico, do controlo de qualidade durante o fabrico ¢ do processo de vadidacdo ser enviada directa-
mente 38 autoridades competentes pelo fabricante do mesimo. Neste caso, o fabricante deve porém fomecer
a0 requerente todos os dados eventualmente necessdgins para que este se responsabilize pelo medicamento. O
fabricante deve confirmar por escrito ae requerente que ind assegurar a homogeneidade dos lotes ¢ que nio
alterard nem o processa de fabrico nem as especificaghes sem primeiro informar o requcrente. Devem ser for-
secidos 3s autoridades comperentes documentos ¢ elementos justificativos do pedido com vista a uma tal alte-
Taga0.

Os elementos ¢ documentos apensos ao pedido de autarizagio de intredugio no mercade, por forga do n® 3, ali-
neas I e i), do artigo 8.0 ¢ do n¥ 1 do adige 10.%, devem abranger os resultados dos testes celativos ao controlo
de qualidade de todos os componentes utilizados, incluindo as andlises dos lotes, especialmente no que respeita as
substincias activas, ¢ ser apresentados e cortformidade com as dispasihes que se seguem.

Matérias-primas constantes das farmacopeias
As monogeafias da Farmacopein Furapeia sdo apliciveis a rodas as substancias que dela eonstem.

No que se refere as restantes substancias. cada Essado-Membro pode requerer a observancia da respeetiva farmaco-
peia no que respeita aos produtos fibricados no seu préprio tenitério.
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Considerasse satisfeito o n. 3, alinea h), do aitigo 8.9, caso os componentes preencham os requisitos da Farmuco-
peia Buropeia ow da farmacopeia de um dos Estados-Mewmbros. Em tal caso, a descricio dos métodes analiticos
pode sev substituida pov vima referéncia pormenorizada 3 farmacopein cm questaa.

Todavia, caso wia matéria-prima constante da Farnacopefa Eurapeia ou da farmacopeia de um dos Estados-Mem-
bros tenha sida preparada atravds de wm método susceptivel de conduzir a impurezas ndo referidas na monografia
da farmacopely, devem especificar-se as referidas impurezas ¢ 05 respectivos limites de tolerdncia maxima,
devendo propor-se umt métade adequado paca a sua pesquisa.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Dicectiva 78{25/CEE.

Os testes de rofina a cfectuar em cada lote de matérias-primas devem ser os especificados no pedido de autori-
zagio de infroducio no mercado. Caso st utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve comprovar-se
que as tatérias-primas preenchem as critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagio constante de unta wmogralia du Farmacepeia Europeia o de uma farmacepeia nacional de
um Estado-Membro nao permita garantiv o quatidade da substincia, as autoridades competentes poderdo requerer
especificaghes mais adequadis ao titular da autorizacio de introducio do medicamento no wereado,

As autoridades competentes devent informay desse factor us autoridades responsiveis pela farmacopeia em questao.
O titular da autorizecia de intredugio do medicamento no mercado deve furnecer ds autoridades responsdveis
peta veferida farmacopeia elementos relativos i insuficiéncia ategada, bem eomo as especificagdes adicionais utifi-
zadas.

Caso a matéria-piima se nido encontre deserifa nem M Farmacopeia Furopeia nem ma farmacopeia de um dos Esta-
das-Membros, poderi ser aceite a observincia da monografia constante da farmacopeia de um pals terceira: nesse
caso, O requetente deve apresentar uma edpia da manografia ¢, se necessirio, a validagio dos métedos de ensaio
constantes da mesma, bem como, se adequado, as respectivas tradugdes.

Matérias-primas que ndo constam de qualquer farmacopeia

Os compenentes que o constem de qualquer farmazopeia devem ser objecta de um monogeafia deseritiva que
abranja o5 seguintes pontos:

2} Denominagio da substincia, em conformidade com o disposto no ponto 2 da sectio A, a que ha que acres-
centar autras designagdes conterciais ou cientificas:

bh) Definigie da substincia, em forma andloga & wilizada na Farmacopeia Europeia, acompanhada de quaisquer
dados explicativos eventualmente necessirios, nomeadamente, se aplicivet, os relativos A estrutura motecular;
deve ser acompankiada por uma descrigio udequada do método de sintese. No que respeita ds substincias que
apenas possam ser descritas anavés do sespectivo modo de fabrico, a descrigdo deve ser suficienternente pot-
menorzads para que caracterize uma (nica substincia, e tenmos quer da sua composigio quer dos seus
cleitos:

&) Métados de identificagio, descritos através quer de todas as técnicas utilizadas no fabrico da substincts quer
dos testes que devem efectuar-se pov rotina:

d) Testes de pureza, descrites pars todo o conjunto das impurezas previstas, nomeadamente as susceptiveis de
provocar efeitos qocivos e, se necessirio, as que, stendendo @ associagio de substducias a que o pedido se
refere, possam afectar negativanwente a estabilidade do medicamento ou distorcer os resultados analiticos;

e) Mo que respeita ds substincias complexas de arigem vegetal, animal ou humana, importa distinguir entre
situacdes em que miltiplos efeitos frnmacoldgicos tornem necessitio o contrelo quimice, fisico ou bioldgico
dos principais componentes e situaghes qu ervolvam substincias com um ou nwis grupos de principios com
actividade aniloga para os quais seja aceitdvel um método global de ensaio:

§  Caso se wilizem materiais de origem animal ou humana, descrigio das medidas necessirias para assegurar a
auséncia de agentes potencialmente patoycuicos:

¢ No que respeita aos radionuclideos, deve especificar-se a respectiva natweza, qual o isGtopo, as evennais
impurezas, o transportadaor, a wtilizagdo ¢ 2 actividade especifica;

Ly Precaugdhes especificas eventualmente neeessdiias de conservagio das matérias-primas e, se NLEessario, & praze
nxiximo de conservacio apods o qual os testes devem sev repetidos.
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1.3

2.1.

1.2

2.3

2.4.

15

Caracteristicas fisico-quimicas suscepriveis de alterar a biodisponibilidade

A descricio geral dox substincias activas deve abranger as informagdes que se seguem, relativas is substincias acti-
vas, mdependentemente de estas constarem ou ndo das farmacopeias, caso determinem a biodisponibilidade do
nedicamento:

— Honna asialing ¢ coeficiente de solubilidade,

— dimensio das particulas, se for case disso, apds pulverizagio,

— estado de .\n]vamqﬂo,

— cacficiente de particio dleofigua ().

Qs trés primeiros travessdes ndo se aplicam 3s substincias utifizadas wnicaments em solugio.

No que respeite aos uedicamentos bioldgicos, como medicamentos imunoldgicos ¢ medicamentos derivados do
sangue ou plasma hunsmos, aplicam-se oy requisitos constantes do presente ponto.

Para efeitos do disposto no presente porto, entende-se por «maténuas-primase quaisquer substincias utilizadas no
fabrico do medicamento ¢, se neeessirio, do respectivo recipiente, como referide no ponte 1 da secgio A, bem
como os materiais de arigem, como o microrganisnios, tecidos de origem animal ou vegetal, célalas ou fluidos
{inchindo o sangue) de evigem humana ou anisizl e estruturas celulares bioteenoldgicas. Devem ser desciitos e
comentados a origuin ¢ o historia) das patérias-primas.

A descricio da matéria-prima deve abranger a estratégia de fabrico, os métodos de purificagiofinactivagio e res-
pectiva validacie ¢ todos o3 métodos de controto o decarrer do fabiico destinados a garantic a qualidade, segu-
ranga ¢ homogeneidade doy lotes do produto acabado.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se a preservagio das caacteristicas celulares aquando da res-
pectiva duplicagdo com vista  produgio e aos pracessos subsequentes.

Os materiais de base, os bancos de células, oy bancos de soro e plasma nio processados ¢ outros materiais de ori-
gem biolgica, bem coma, senipre que possivel, as matérias-primas de que derivam, devem ser testados por forma
& que se comprove @ auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitivel a presenga de agentes adventicios potencialmente patogénicos, o material correspondente ape-
nas deve ser atflizado quando o respectivo tratamento subscquente assegurar a sua eliminagdo ejou inactivagio,
devendo este processe ser validado.

Sempre que possivel, @ produgio de vachnas deve ser feita a partiv de um sistema de fote original e de bancos de
célufas bem determminados: no que respeita aas soros, devem ser utilizados bancos bem definidos de martérias-pri-
mas.

No que respeita 3s vacinas hacterianas ¢ viricas, as cavacteristicas do agente feccivso devem ser demonstradas no
material de hase. Além disso, no que respeita ds vacinas vivas, a estabilidade das earaceeristicas de atenuagio deve
ser demonserada ne material de base; caso tal nde baste, as caracteristicas de atenuagio devems também ser
demonstradas na fase de produgio.

No que respeita a0s alergénios, devem descreversse, de fornm mais detathada possivel, as especificagdies e métodos
de controlo dos materiais de origem. A descrigio deve incluir informagdes velagivas & colheita, pré-tratamento ¢
CONSELVAgHD,

No que respeita dos medicaneatos denvados do sangue ou plasma humanos, devem descrever-se ¢ decumentar-se
a origem ¢ o5 critérios e processos de collicita, ansporte ¢ conservacio do mateial de origem.

Devem ser utilizados bancos definidos de material de ovigem.

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, as matérias-primas incluem os materiais objecto de imadiagio.

Medidas especificas relativas & prevengdo da transmissdo de encefalopaties espongiformes veterindrias

O requerente deve comprovar que o medicantento € fabricado om conformidade com a orfentagdo relativa a mini-
mizacio do risco de mansmissio dos agentes das encefalopatias espongiformes veterindrias através dos medica-
Mentos ¢ cont as suas actalizagdes, publicadas pela Comissio no volume 3 das Regras que regem o3 produtos farma-
céuticos na Comunridade Furopeia,

(M Ax autoridades comperentes podemy igualmente requerer o valor do pk e do pll, caso considerem essencial essa informacio.
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1.1.

Testes de controle efectuados nas fases intermédias do processo de fabrico

Os elementos e documentos apensos 2o pedido de autorizagio de introdugio no mercado, por forga do w2 3, ali-
neas W) e i), do artipe 84 ¢ do n” 1 do artigo 102, devem incluiy informagoes relativas aos testes de contralo de
medicamentas que possam eventualmente efectuar-se s fases intermédias do processo de fabrice, por forma a
assegurar a consisténcia day caracteristicas técnicas ¢ a regularidade do processo de fabrico.

Fstes testes sdo indispensiveis para a vesificagdo da conformidade do medicamento comt a respectiva tormula caso
o requecente proponha, a titulo excepcional, uma forma de método analitico para o ensaio do produto acabado
que ndo abranja o deseantento de todas as suhstincins activas {ou tedos os componentes do excipiente @ que se
apliquem 03 mesmos requisitos que para s substincias activas).

O mesmo se verifica case o conerolo de qualidade do produte acabado dependa de testes de contralo no decurse
do processo, nomeadamente caso o medicamento seja essencialmente definido através do - respective modo de
fabrico.

No que respeita aos medicamentos bialogicos, como medicamentos imunolégicos ¢ medicamentos derivados do
sangue ou plsma humanos, 05 métodos ¢ critétos de aceitabilidade publicades sob a forma de recomendacdes da
Organizagia Mundial de Saide {Requisitos Relativos ds Substincias Bioldgivas), devemn servir de orientagio para todos
os controlos das fases de produgdo nde especiticadas na Farmacapeia Ewrepeia o, caso dels nido constem, na farma-
copeia nucional de um Estado-Membio.

No que respeita ds vacinas inacrivadas oo purificadas, no decurse de cada ciclo de produgio deve verificar-se a efi-
ciciil da inactivacao ou paificagio, a menos que o referide controlo implique um teste para o qual seja restrits a
disposibilidade de animais susceptiveis. Neste altinmo caso, o teste deve efectuar-se até que se comprove a homo-
gencidade da producao e a conrelagio com controlos adequados no decurso do processe de fabrico, sendo entdo
substitaido por controlos adequados no decurso do processe de fabrico.

No que respeita aos alergénios moditicados ou absorvidos, estes devem ser quantitativa e qualitativamente caracte-
Gzados numa fase intermédia e o fardia quanto possivel do processo de fabrico.

Testes de controla do produto acabado

Para efeitos do controlo do praduty acabado, entende-se por lote do medicamento o conjunto de todas as unida-
des de uma dada apreseatacio farmacéusica prepavadas a pactic de uma mesma massa inicial de material e subme-
tidas & mesma série de aperaghes de fabrico efou esterilizagio ow, ciso se trte de um pracesso de produgdo conti-
nua, o conjunte das unidades fabricadas num dade periodo de tempo.

0 pedido de autorizagio de intredugao no mereado deve especificur os testes efectuados por votina em cada lote
de produte acabado. Deven indicar-se a frequénda dos testes ndo efectuados por rotina ¢ as especificagies dus
quais depende a sua aprovagio.

Os elementos ¢ documentos apensos ao pedido de autorizagio de introdugio no mercado, por forga do a.° 3, ali-
neas I e i), do artigo 8. ¢ do n* 1 do aitiga 10.° da presente directiva, devem incluir informagdes relativas aos
testes de contralo do produto acehado ¢ ser apresentades em conformidade com os requisitos que se seguem.

As disposicoes constantes das monogiafias das apresentagoes farmacéuticas, soros imunologicos, vacinas e prepa-
racties radiofarmaciuticas da Farmacapeia Ewropeia ou, caso dela ndo constem, da faomacopeia de um Estada-Mem-
tiro, aplicani=se a todos os produsos nela definidos. No que respeitt a tedos os controtos de medicamentos biologi-
cos, como medicamentos imamoldgicos ¢ medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, cuja especifi-
cagie nio conste da Furmacopeia Eurapeia nem da farmacopia de wm Estado-Membro, devern atilizar-se como
arientaches os métados ¢ critérios de acetabilidade publicados sob a forma de recomendagdes nos Requisitas Rela-
tivos ds Substdncias Bialigicas da Organizagio Mundial de Saide.

Caso se utilizem meétodos de ensaio e limires nio especificados nas monografias da Earmacopeia Europeia nem nas
farmacopeias nacionals dos Estados-Memhros, deve comprovar-se que o preduto acabado, caso fosse cusafado em
conformidade com as wheridas monografias, observiria os requisitos de qualidade das veferidas farmacopeias no
que respeita 3 apresentacio farmacéutica em questio.

Caracteristicas gevais do produto acabade

Os testes do produto acabado devers incluir sempre alguns dos testes das caracteristicas gerais de um produto.
Estes testes, cuso aplicavel, abrangem a verificagio das massas médias e dos desvios mixiinos, testes mecinicos,
fisicos ¢ microbiologicos, caracteristicas organolépticas ¢ caracteristicas fivicas, como o densidade, pH, indice de
refraccio, ete. Em cada cuso especifico, o vequerente deve indicar, para cada wma destas camicteristicas, aormas e
limites de tolerdncia.
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Caso nao figurem na Farmacopeia Europeia nem sas favmacopeias nacionais dos Estados-Membros as condigdes do
teste, o equipamentofapareliagem ¢ as normas atilizadas devem ser pormenorizadamente descritos: deve proce-
der-se do mesmo mado caso nio sejant apliciveis os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Além disso, ay apreseitagoes Fmaciuticas sélidas ¢ administrar pov via aral devem ser submetidas a estudos in
vitra relativos & libertacio ¢ velocidude de dissolugio da ouw das substincias activas; estes estudos devem também
efectuar-se para outras formas de administragio, caso 25 autoridades competentes do Estado-Membro interessado
o considerem necessirio.

ldentificacio ¢ doscamento da{s) substincia(s) activa(s)

A identificacio ¢ doseamento da(s} subsiancia(s) activi(s) devem efectuar-s¢ quer numa amaostra média representa-
tiva do lote produzido quer ninm dado ntmero de unidades de dose anatisadas separadamente.

Salva justificagio adequada, 03 desvios nuiximes aceitdveis pari o teor de substincia activa no produte acabado
nio devem exceder 1 5 % aguando do fabrico.

O Ffabeicante deve propor ¢ fundamentar, com base nos testes de estabilidade, limites de olerincia mdxima aceird-
veis para o tecr da substincia activa no produto acahadoe até an termo do praze de validade.

Em casos excepeiondis, que envofvam misturas extraordinariimesnte complexas ¢ em que o doscamento de subs-
tincias activas presentes em grande mimero ou em quantidades extremamente reduzidas careca de andlises delica-
das e dificihnente executiveis em cada lote de produgao, pode omitir-se o ensaio de uma ou mais substincias acti-
vas no produto acabado sob condigio expressa de tais ensaios se efectiarem nas fases intermédias do processo de
produgio. Esta facifidade ndo se aplica 3 caracterizacio das substincias esm causa. A técnica simplificada deve ser
suplementada por um método de avalingio qintitativa que penmita a verificagio por parte da autoridade compe-
tente da conforuidade do medicamento com a especificacio do medicamento comereializado.

Caso os métodes fisica-quimicos nio proporcionem informacio adequada sobre a qualidade do produso, ¢ obriga-
tério o ensaio da actividade biotégica in vive ou in vitre, O referido ensaio deve, sempre que possivel, envolver
msteriais de referéncia ¢ andlises estatisticas que permitam caleudar fimites de confianga. Caso ndo possam efec-
tuar-se no produto acabado, estes testes padem ser executados numa fase intermédia e tio tardia quanto possivel
do processo de fabrico.

Caso 05 elementos constaites di secgio B comprovem tev sido utilizads, no fabrico do medicamento, uma hiper-
dosagem significativa em termos da substincia activa, @ descricao dos tesies de controlo do produte acabada deve
abranger, caso aplicivel, a investigagio das altezagdes quimicas ¢, se necessdrio, firmaco-toxicolSgicas sofridas pela
coferida substincia e eventualniente a caracterizagdo ou doseamento dos produtos de degradacdo.

ldentificacio ¢ doscamento dos compoeneates do excipiente
Se necessirio, ofs) componente(s) dofs) excipiente(s) deve(m) ser submetidofs) no minimo a testes de identificacio.

O métado analitico proposto para a identificacio de matésias corantes deve permitir a verificacio de que estas
constam da lista do anexo da Directiva 78{25/CLL

Devem ser obrigatoriamente testados os fintites maximo e minime dos agentes conservantes ¢ o imite mdximo de
qualguer eutro componente do excipicnte susceptivel de prejudicar fungdes orginicas; caso o exciplente possa
afectar o biodisponibilidade de uma substincia activa, devem ser obrigatoriamente testados os respectivos limites
sdxime ¢ minimo, a menos que 3 biodisponibilidade scj: comprovada atavés de outros testes adequados.

Testes de seguranga

Pava além dos testes firmuco-toxicologicos apresentados com o pedido de autorizagio de introdugfio no mercado,
o dados analiticos devem incluir informagdes relativas aos testes de seguranga, coma os de esterilidade, endotoxi-
nas bacterianas, cfeifos pirogénicos ¢ talerincia local no animal, caso tais testes devam ser efectuados por roting, &
fim de se verificar o qualidade do produro.

Na que respeita ios controlos dos medicamentos hiolagicos, coma medicamensos imunoldgicos ¢ medicamentos
derivados do sangue ¢ plasma humanos, ndo especificados na Farmaeapela Ettropeia nem na farmacopeia nacional
de 1 dos Estados-Membros, tilizar-se-io como directdzes os procedinentos e aitédos de aceitabilidade publica-
dos sob a forma de recomendages nos Requisitos Relatives ds Substincias Biofigicus ds Organizagio Mundial da
Saide.
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3. Mo que respeita aos produtos radiofarmacéuticos
quimica ¢ actividade especifica. O desvio om re
der t 10 %.

devem ser descritas as respectivas pureza radionucleica e radio-
a0 ao teor de sadivactividade indicado no vétle nio deve exce-

No que respeita aos geradotes, devem apresentar-se inforntagoes sobre os testes dos radionuclideos originais e dos
seus produtos de decaimento. Devem ser indicados os resultados dos testes dos radionuclideos originais e dos res-
fantes componentes de sistema gerador dos eluatos dos geradmes.

No gue respeita aos kits, as especificaghes de produto acalade devem inchsir testes do compertamento dos produ-
tos apds sadiomarcagio. Drevem existiv controloy adequados de puseza radioquimica ¢ radionucleica do composto
marcado. Todos os materiais essenciais pava a radiomarcacio devem ser identificados ¢ doseados.

G.  Testes de estabilidade

1. Os elementos e documentos apensos ao pedido de autarizacio de introdugdo no mercade, por forga do n.® 3, wli-
neas g) ¢ by, do artigo 8.7, deven ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguer.

Drevert ser descritos os exaues com base nos quais o requerente determinou o prazo de vatidade, as condigoes de
conservagio recomendadas e as especificagdes no fim do prazo de validade.

Caso umt produto acabado possa aviginar produtos de degradagdo, o requerente deve declarer estes iltimos e espe-
cificar os respectivos métados de idensificacdo e doseamesnto.

As canclusoes devern incluir os resultados das andlises e fundumensar o prazo de validade proposto mas condigdes
de conservagio recomendadias, bem como as especificagoes do predute acabado ne fim do prazo de validade que
se encontre nestas mesmas condigoes.

Deve ser especificada @ nivel niiximo aceitivel de praduros de degradagio no fim do prazoe de validade.

Deve ser apresentade um estuda da interacgdo entre o medicamiento £ o recipiente caso s considere possivel uma
tal interacgdo, especialmente no que respeita ds preparacoes injectiveis ot 105 aCrossdis PAra USH INEINO.

2. No que respeita aos medicamentos bioldgicas, couer medicamentos imunoldgicos e medicamentos derivados do
sangue ou plasnta humanes, case o8 testes de estabilidade se ndo possam efectuar ao produte acabado, conside-
s aceitivel efectuar testes indicativos da estabilidade numa fase intermédia e tio tardia quanto possivel do pro-
cesso de fabrico. Deve também procederse a uma avaliagio da estabilidade do produta acabado através do
FECUISO A outros festes secunddrios.

3. No que respeita sos medicamentos radiofarmacéuticos, devem ser prestadas informagaes sobre a estabifidade dos
geradores de radionuctideos, dos kits de radionuclideus ¢ dos produtos tadiomarcades. Deve ser documentada a
estabifidade dos medicamentos vadiofarmacéuticos em frascos multidoses durante a sua utilizagdo.

PARTE 3

TESTES TOXICOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

. latredugdo

1. Os elementos ¢ documeatos apenses 2o pedide de wwtarizagio de introdugio no mercado, por forga do 0t 3, ali-
nea i), do artige 8.7 ¢ do n 1 da artigo 107 devem ser apresentados eim conformidade com os requisitos que se
seguent.

03 Estados-Membras devem assegurar que oy testes de segurangu se efectuem em canformidade com as disposi-
¢oes refativas & boa pritica faboratevial constantes das Directivas 87f18/CEE (1) ¢ 88/320/CEE do Conselho 4.

Os restes toxicoldgicos ¢ farmacolégicos devem deronstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem conio quaisquer eventuais efeitos toxicos poiigosos ou indesejdveis
nas condicdes de utilizagio previstas no homeny: estes devem ser avaliados em funcio do estado patoldgico
em gueskio:

& 10 L35 de 17.1.1987, p. 20,
£ JO L 145 de 1161988, p. 35, Dirccriva com a redaccio gue [he foi dada pela Dircctiva 90/18JCEE da Comissdo (O L 11 de
JiLoat po 37
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bl As proprcdades fanacelogicas do produto, em termos quantitativos ¢ qualitativos, pava a wtilizagio prevista
no homen, Todos os resuitidas devem ser fidedignos e de aplicacio genal. Sempre que adequado, devem utili-
zar-se métodos matemdticos e estatisticos na concepeio dos métodas experimentais e nz avaliagio dos resul-
tados,

Além dissa, importa informar os clinicos sobre o potencial teraplutico do produto.

Caser um medicamento se destine a uso tdpico, deve estudar-se a respectiva wabsorgio e atender-se devidamente a
hipotética utilizagio do produto em pele com solugdes de continuidade, bem como & sua ahsmcio através de
outras superficies celevantes. Apenas podem nmitiv-se testes de toxicidade por dose repetida administrados por via
geral, de toxicidade fetal ¢ estudos da fincio veprodutors caso se comprove ser desprezivel a zhsorgio sistémica
nestas condigdes.

Se, porém, se demonstrar reabsergio no decinso da experimentagio terapéutici, deve proceder-se a testes de toxis
cidade no animal, incluindo, s¢ necessitio, restes de toxicidade feral.

Devem sewpre efectuar-se testes meticulosos de toleraneia local apos aplicacdo repetida, o3 quais devem incluir
exames histologicos: oy casos previstos na secgdo (RE da preseute pante, deve investigar-se a possibilidade de
hipersensibilizagdo, bem como quatquer eventisal potencial cucinegéaeo.

No que respeita doy medicameitos biotdgicos, como medicamentos imunclagicos e medicamentos derivados do
sangue ¢ plasma humanos, os requisitos da presente parte poderdo ter de sofrer adaptaghes no que respeita a pro-
dutos especificos: por conseguinte, o requerense deverd fundamentar o programa de testes efectuados.

Ao definir um programa de testes, deverd atender-se a0 que se segue

— todos os testes que requeiram a administragio repetida do produto devem ser concebidos por fornia a atender
3 eventual indugio de ou interferéncia com anticorpos,

— deve ponderar-se o exame da fungdo reprodutory, da toxicidade erubriondriafetal ¢ perinatal ¢ do potencial
mutsgénico ¢ carcinogéneo. Caso sejam inciiminados componentes que nde constituan substincias activas,
este estudo pade ser substituido pela validagio da sua supressio.

No que vespeita aos produtos radiofarmacéuticos, reconitece-se poder existiv taxicidade em relagio com a dose de
adiacio. No dominio do diagnéstico, trata-se de uma consequéncia da utilizacio de produtos radiofarmacéuticos;
no dmbita da terapéutica, trata-se da propriedade pretendida. A avaliagio da seguranga e eficicia dos produtos
radiofarmacéuticos deve, por conscguinte, atender i requisitos relativos aos medicamentos e a questées de dosime-
wria de radiaghes. Deve documentar-se a cxposigio dos drgiosftecidos & radiagdes. As estimarivas da dose de
radiacio absorvida devem ser calculadas em conformidade com um sistema definido e internacionalmente reco-
nhecido para uma dada via de administracio.

Deve investigar-se a toxicologia ¢ a farmacocinética de um excipiente utifizado pela primeira vez no dominio far-
uricéutico. '

Caso seja possivel a degradagio significativa do medicamento durante o anmazenamento, deve atender-se 3 toxico-
logia dus produtos de degradacio.

EXECUCAQ DOS ENSAIOS

Toxicidade
Toxicidade por dose tinica

Um teste de toxicidade apuda ¢ un estudo quatitative ¢ quantitativo dos efeitos (dxicos evestualmente resultantes
da administracdo tnica da ou das substincias activas presentes num medicamento, nas proporgies e estado fisico-
-quIMIice ¢ que estio presentes 1o mesmo.

O teste de toxicidade aguda deve efectuar-se em duas ou mals espécies de mamiferos de ascendéncia conhecida, a
menos que se possa justificar wena tnica cspécie. Por via de regra, devem utilizar-se pelo menos duas vias de
administracao distintes, wma idéntica 3 proposta paza uso humano ¢ a outra envolvende & exposicio & substincia
por via sisténiica,

Este cstudo deve abrager os sinais observados, incluinde as reacgdes locais. O periodo de observagie dos animais
submetidos 4o teste geve ser o estabelecido pelo investigador coma sendo adequado para revelar fesdes tecidulares
ou arginicas ou a sua reversio, sendo @ sua duragio geralmente de 14 dias ¢ nunca inferior a scte dias, muito
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embora wio deva sujcitar os animais & sofrimente prolongado. Os animais que morram durante o periodo de
observacdo e os animais que sebrevivam até & sua conclusio devem ser autopsiados. Devem contemplar-se exames
histapasnlégicos de quaisquer drgdos em que se verifiquem alteracdes macrosuépicas na autdpsia. Deve obter-se o
mixino de informacio possivel dos animais uiilizados no estudo.

Os testes de toxicidade por dose anica devem efectuar-se por forma a que se masifestem sinais de toxicidade
aguda ¢ o gue as condigdes da morte sejam avaliadas tio completamente quanto possivel, Theve proceder-se a uma
avaliscio quantitativa da dose Jetal aproximada numa espécie wdequada ¢ obter-se imformacio sobre a relagic
dose-efeite, nuite embora ndo seja necessirio um elevado nivel de precisio.

Estes estudos poderio conduzit o indicagoes sobre o5 efeitos proviveis da hiperdosagem no homem ¢ poderdo ser
ireis para a concepgio de estudos de soxicidade que carecam de doss repetidas em espécics adequadas de ani-
s,

No que respeita s associagdes de substineias activas, o estudo deve efectuar-se por forma a que se detersnine a
ocoréncia ou nde de um aumente da toxicidade ou de novos efeitos toxicos.

Toxicidude por dose repetida {toxicidade sebaguda ou crinica)

0 testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer afteragdes fisiologicas clou pateldgicas
induzidas pela administragio repetida da substancia activa ou da associacio de substincias activas em estudo ¢ a
determinar o ntodo como se relacionam com a dose.

Fm temos gerais, considera-se desejavel a exccugio de dois festes: win 4 custo prazo, com uma duragio de duas a
auatro scmanas, ¢ outro a Jongo prizo. A duragdo deste dltimo deve depeader das condigdes da sua utilizagio cli-
nice. Destina-se a determisar expevimentalmente o intervalo de dose do produto desprovido de eleitos téxicos,
devendo ter por via de regra uma duragio de ties a seis mueses,

No que respeita aos medicamentos apenas administrados a0 hemem em dese fnica, deve efectuar-se um 6 teste
com uiia duragdo de duas a quatro semanas.

Se, porém, atendendo 3 duragio prevista da wtilizagio no homem, ¢ investigador considerar apropriada a exe-
cugio de experiéncias com maior ou menor dwacio do que a acirta referida, esse investigador deverd apreseatar
a respectiva justificagao.

Devem igualmente justificar-se as doses escolhidas.

Os testes de toxicidade por dose repetida devem efectuar-se em duas especies de mamiferos, uma das quais deve
ser um ndo roedor. A escolha defs) vials) de administracie deve depender dos fins terapéuticos pretendidaos e da
passibilidade de absorgio sistémica. Devem ser claramente indicados o modo e a frequéncia das administragdes.

A dose midxima deve ser escollida por forma @ que se evidenciem os efeitos nocivos. Toses inferiores permitizio
eatio determinar # tolerincia do animal ae produto.

Se possivel, ¢ em todos os casos de experiéncias com roedores, a concepgio da expreriéncia e os processos de con-
tialo devem ser adequados 3 ordem de grandeza do problema em questio, bem comeo permitir determtinar os limi-
tes fiduciais.

A avaliacdo dos efeites toxicos deve hasear-se m observagio do comportamenta ¢ crescimento, 105 testes hemate-
logicos ¢ bioquimicos, especialmente o5 relativos ac mecanisno de exeregio, bem como nos relatorios de autdpsia
e nos dados histologicos associados. A selecgio ¢ ambito de cada grupo de testes irdo depender da espécie aninmal
utilizada e dos conhecimentos cientificos do memento.

No que respeita is novas associacdes de substincias conhecidas, investigadas em conformidade com o disposto na
presente directiva e, txcepto, caso os testes de toxicidade aguda ou subaguda tenham demonstrade potenciagio
ou efeitos toxicos novos, os testes cromicos 4 Jongo prazo padem ser adequadamente madificados pelo investiga-
dor mediante apresentagio da respeetiva justificagdo.

Avaliagdo da fungio reprodutora

Caso as rosultados de outros testes sugiram quaisquer efeitos nocivos na descendéncia ou persurhagées da fungie
repradutora mascuting ou femining, os veferidos resultdos deverio ser investigados atraves de testes adequados.
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Toxicidade embriondria/fetal ¢ perinatal

Fsta investigacio envolve 4 demonstragio das efeitos tixicos, em especial os teratogénicos, abservados no produte
da concepgdo quande a substancia experimental ¢ administrada ds fmeits durante a gravidez,

Erbora os veferidos testes até haje apenas tenham tido win valor preditive testrito ne que respeita & aplicacio dos
seus vesultados zos seres humanos, considera-se que fornecem informagdes inmportantes caso comprovem efeitos
do tipo de reabsorges ¢ outras anomalias.

A omissio destes testes, quer porque o medicaniento ndo ¢ geralmente utilizado em muiheres com capacidade
repradurara quer devida a outres motivos, deve ser adequadamente justificada.

Os testes de toxicidade embriondria e fetal devein normalmente efectuar-se em duas espécies de mamiferos, wima
dats quais deve ser um ndo roedos. Os estudos perinatais ¢ pos-natais devem efectwar-se em pelo menos un espé-
cie. Case o metabolismo de um dado medicamente numa espécie seja andloge ao do homem, afigura-se desejivel
a inclusdo desta espécie. £ igualmente desejivel que wma day espécies seju o urilizada nos estudos de toxicidade
por dose repetida.

As condiches do teste imero de animais, quantidades administradas, hordtio da administragdo ¢ critérios para a
avaliacao dos resultados) devem depender do estado dos conhecimentos cientificos do momento em que o requeri-
mente ¢ apresentado ¢ do grau pretendide de significineia estatistica.

Potencial mutagénico

0 estudo do potencial mutagénico destina-se a revelar as alteragdes que unza substancia pode causar sio material
genético dos individuos ou células ¢ que tenha por consequéncia tonwar os descendentes penmanente e hereditaria-
mente diferentes dos tespectivos ascendentes. Este estuda é obrigatdiio para todas as substineias novas.

0 nimere ¢ os tipos de resultados ¢ critérios para a sua avaliagio devem depender do estado dos conhecimentos
cientificos aquando da apresentagio do requerimento.

Potencial carcinogénes

Sdo geralmente requeridos testes de detecciio de efeitos carcinogéncos no que respeira a:

2)  Substincias quimicamente muito anilogas & compostos carcinogéneos ou co-carcinogéneos:

b)  Substancias que déem arigent a4 manifestacaes suspeitas no decurso dos testes toxicologicos a longo prazo;

¢ Substincius que conduzam o resultados suspeitos nos testes de potencial mutagénico ou noutros testes de car-
cinogenicidade a curto prazo.

Estes testes poderdo ser igualmente requeridos pura substancias a incluiv nos medicamentos susceptiveis de serem
administrados regularmente durante wm periodo prolongada de vida dos pacientes.

Ao cstabelecerse as condigdes dos testes deve atender-se ao estado dos eonhecimentos cientificos aquando da
apresentagio do requerimento.

Farmacodinimica

Entende-se por sfarmacodindmica- o estuda das alteragoes causadus pelo medicamento nas fungaes dos sistemas
fisiolégicos, quer elas sejam normais quer expetimentalmente modificadas.

Este estudo deve envolver duas abordagiens distintas.

Em primeire lugar, devem descrever-se adequadamente as acgdes cm que assenta a recomendagio de aplicagio
terapéutica. Os resultados devent ser expressos em termos quantitativos, ataves do recurse &, per exemple, curvas
dose-efeito, tempo-cfeito, etc, devendo tanto quanto possivel ser comparados com dados relativos a uma substian-
cia com actividade bem conhecida. Caso se reclame wma maior poténcia terapéutica para uma dada substincia,
deve comprovir-se a existéncia dessa diferenga, a qual deve ser estatisticamente significativa.

Em segunde fugar, o investigader deve apresentar uma descrigdo farmacolégica geral da substincia, com especial
incidéncia nas respectivos reaccoes adversas, Bm wennos gerais, devem investigar-se as principais fungdes dos siste-
mas fisiolégicos. O rigor destn investigagio deve ser tanto maior quacto mais as doses susceptiveis de produzir
reacies adversas se aproximem das que produzem o principal efeito para que se recomenda a substincia.
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Deven descrever-se pormenorizadamente as téenicas experimentais, excepto caso se trate de processos normaliza-
dos, por forma a que possam ser repreduzidas, devendo o investigador comprovar o sew valor hewristico. Os
resultados experimentais devem ser claramente especificados ¢, quando tal seja relevante para o teste em questio,
deve indicar-se a respectiva significhacia estatistica.

Devem ser investigadas todas as modificagdes quancitativas de efeitos resultantes da administragio repetida da
substincia, 3 menos que se comprove que tal se ndo justifica.

Os testes de associagdes de substincias activas poderiio efectuar-se com base quer em premissas farmacoldgicas
quer em indicagdes de efeitos terapéuticos.

No primeiro caso, o estudo farmacodinidmico deve revelar as interacgdes susceptiveis de contiibuir para o valor
tevapéutico da associagdo,

No segundo caso, em gue s¢ prerende uma justificagio cientifica para a associagio através de experimentagdo tera-
péutica, a investigagio deve determinar s¢ € ou ndo possivel comprovar no animal os efeitos previstos da asso-
ciacio, devende ser no minimo investigada a importincia das reacgies adversas.

Caso uma associagio envolva uma substincia activa nova, esta deve ter sido prévia ¢ pormenorizadamente estuda-
die.

Farmacocinética

Entende-se por «farmacocinéticas o estude do destino da substdnciz active no organismo, o qual abrange a sua
absorcia, distribuicio, metabolismo ¢ excregio.

0 estudo destas virias fases pode cfectuar-se através quer de métodos fisicos, quimicos ou biolégicos quer da
observagio da actividade famnacodinamics da propria substincia.

Serio necessirias informacdes quanto 3 distribuigio e eliminagio (por exemplo, biotransformacio e excregiol,
sempre que tais dados sejam indispensaveis para a determinagio da dosagem no bomem, bem como no que res-
peita a substincias quimioterapéuticas {antibidticos, etc} e a substincias cujo emprego dependz dos seus efeitos
nio farmacodinamicos {por exemplo, indmeros meios de dingndstico, ctc.).

Afigura-se necessdria a investigagio farmacocinética de substincias farmacologicamente activas.

Ne que tespeita 35 associugdes novas de substancias conhecidas e ji investigadas, em conformidade com o dis-
posto na presente directiva, podem ndo ser requeridos estudos farmacocinéticos, caso os testes de toxicidade e a
experimentacio terapdutica justifiquem a sua omissio.

Tolerdncia local

Os estudos de tolerdncia local destinam-se ¢ determinar o tolerdnga s medicamentos {quer substineias activas quer
excipientes) em locais do corpo que poderdo vir a entrar e contacto cont o produto em consequéncia da sua
administracio na pratica clinica, A estratégia de ensaio deve ser de wmolde a que se possa diferenciar entre efeitos
mecanicos da administragio ou acgdes meramente fisico-quimicas do praduto ¢ efeitos tdxicos ou farmacodinami-
€os.

Finalidade terapéutica ji explorada

Para efvites da comprovacio, em conformidade com o disposto no . 1, alinea w), subalinea @) do atigo 107, de
que o ou os componentes de wm medicamento €m uma finalidade ji explorada e um nivel de seguranga aceitdvel,
aplicar-se-d0 as seguintes regras especificas:

a)  Os factores a que hd que atender a fim de estabelecer a «finatidade tevapéutica ji cxplosadas dos componentes
dos wedicamentos sdo o perinda de tempo durante o gual a substincia fol utilizada, aspectos quantitativos da
utilizagio da substincia, o grav de interesse cientifico na utilizagio du substancia {refleciido na litevatura cien-
tifica publicada) ¢ a coeréneia dits avaliagdes cientificas. Por conseguinte, podem ser necessdiios periodos de
tempo diferentes para estabelecer @ <finalidade ji explozadie de substincias diferentes. £ todo o caso, porém,
o periodo de tempo exigido para o estabelecimente da «finalidade recapéutica ji exploradas de wm compo-
nente de unmr medicamento nio deve ser inferior @ wma década apds a primeira wilizagio sistemdtica e docu-
mentada dessa substiucia como medicamento na Comunidade:
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B} A decumentagio apresentada pelo candidate deve abzanger todos oy aspectos da avaliagio de seguranga e

incluir ou referiv-se a wma wevisao da literatura relevante, que atenda a estudos antes ¢ apds a comerdializagio
¢ 3 literatura cientifica publicada refevente & experidncia em termos de estudos epidemioldgices, nomeada-
mente estudos epidemioldgicos comparativos. Toda a documentagio, favorivel e desfavordvel, deve ser comu-
nicada:

¢) Deve prestarse particular atengdo a qualguer informagio inexistente e deve ser apresentada uma justificacio
do motivo por que se pode defender a demuomstragio de wn nivel de seguranga aceitivel, pese embora a
auséncia de alguns estudos:

Q) O relatdrio dos peritos deve explicar a importincia de quaisquer dados apresertados referentes a wm pradute
diferente do produto destinado a ser comercializado. Hi que decidir se o produto estudado pode ser conside-
rado andloge qo produto @ que serd concedida uma autorizagio de intsedugio no mereado, apesar das dife-
rCNgas exisicites:

¢) A experiéncin apds o inicie da comercializagio com outros produtos que contenhiam o5 mesmoes componen-
tes ¢ particularmente importante ¢ os requerentes devem dar uma énfase especial 4 esta quesiio.

PARTE 4

DOCUMENTACAD CLINICA

Os elementos ¢ docimentos apensos aos pedidos de autorizagio de inroducdo no mercade, por forga do n 3, alinea
i), do artigo 82 ¢ do n.* 1 do artign 10, devem ser apresentados e conformidide com as disposicdes que se seguemn.

fntende-se por ensaio ciinico qualquer estudo sistemitico de medicamentos no homem, quer em doentes quer em
voluntdrios sdos, por forma a descobrir ou verificar os efeitos de produtos expedmentais cfou a identificar as seus reac-
coes advessas efou a estudar a respectiva absorgio, distrihuicdo, metabolismo e excregie, a fim de se determinar a cfic-
¢ia ¢ seguranga destes produtos.

A avaliagio do pedido de autorizagio de introdugio no mercado deve ser feita com base em ensaios clinicos, incluindo
ensaios de farmacologia cliica, destinidos a determinar u eficicia e seguranga ferapéutica do produto em condigdes
normais de utilizacaa, atendende s suas indicagdes terapéuticas no homem. As vantagens terapéuticas devem sobrele-
var os riscos potenciais.

A, Requisitos de cardcter geral

Os clementos de ordem clinica a apresentar, por forca do n* 3, alinea 1), do artigo §° ¢ do n. 1 do witigo 102,
devem permitiv a vlaboragio de um parceer dentificamente vilide ¢ suficientenente fundamentado sobre se o
medicaniento satisfaz os critérios que regem a concessio das autorizagdes de introdugio no mercado. Por conse-
puinte, o fucto de deverem ser notificados os resultados de rados os ensaios clinicos, quer os favordveis quer os
desfavordveis, constitui um requisito essencial.

Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de testes farmacoldgicos ¢ toxicoldgicos adequados efectuados
no animal em conformidade com os requisitos da parte 3 do presente anexo. O investigador deve tomar conheci-
mento das conclusdes dos estudos farmacoligicos e toxicologicos, deveado portante o tequerente colocar § sin
disposicic pelo menos a brochura do investigader, gue inchui toda a informagdo refevante conthiecida antes do ini-
cio do ensaio clinico ¢ abrange dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos ¢ os dados texicoldgicos, farmacocing-
ticos ¢ farmacodindruicos no animal, bem como os resultados de ensaios clinicos prévios, sende os dados adequa-
dos para que se justifique a naturcza, ordem de grandeza ¢ duragio da proposta de ensaior devem scr apresentd-
dos, mediante pedido, os relatétios fanmacolagicos ¢ toxicoldgicos integrais. No que respeita aos materiais de ori-
gem humana o animal, deve reearrerse a todos os meios disponiveis pava assegurar a nlo transmissde de agen-
tes infecciosns wntes do inicio do ensaio.

B Exccugdo dos cusajos

1. Boa pritica clivica

1.1. Todas as fases da investigagio clinica, incluinde os estudos de disponililidade ¢ binequivaléncia, devem ser conce-
bidas, implementadas ¢ notificadas em conformidade comt a boa pritica clinica.

1.2. Todos os ensaios clinicos se devem efectuar em conformidade com os principios deontoldgicos constantes da
Gftima revisio da PDeckuagio de Helsinguia. Em principio, deve ser obtido e documentado o livre consentimento
informado de todos os voluneiios para o ensaio.
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1.4.

O protocolo do ensaio (incluindo a concepgio estatistica), os métados ¢ a documentagio do ensaio devem ser
apresentados pelo patrotizador ¢fou investigador ao Comitd Deontalégico, para parceer. Os ensdios ndo devem
inictar-se antes da recepeion do pasecer eserito do Comité.

Serdo requeridos processos pré-definidos, sisemidticos ¢ escritos com vista 3 organizagdo, execu¢dn, colheita de
dados, documentagio e verificacdo dos ensaios chinicos.

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, os ensaios clinicos devem decorrer sob a responsabilidade de
um médico sutorizade 2 manusear radionuclideos para efeitos médicos.

Arquivas

O titular da autorizagio de introdugio do medicamente no mercade deve tomar medidas com vista 2o arquivo da
documentagio:

a) O investigador deve conservar os cadigos de identificacio dos doentes dusante pelo menos 15 anos apés a
conclavio ou interupgio do ensaio;

b Os processos dos daentes ¢ outros dados originais devem ser conservados durante fanto tempo quanto ¢ hos-
pital, instituigio ou consultério o permitnm

¢ O panacinador ou outro proprictirio dos dados deve conservar toda a restante documentacio relativa ao
ensain duranee ¢ periode em que o produte ¢ autorizado. Tstes dados devem abranger

— o prefucolo do ensaio, incluindo a fundamentagio, objectivos ¢ a concepgio estatistica ¢ a metodologia
do ensain, as condicdes a0 abrigo das quais este se processa ¢ € gerido, bem como informagoes sobre o
produte experimental, o medicamento de referéncia efou o placebo wtilizados,

—  pracessos operativos notmalizados,

— todos os parceeres escxitos relativos ao protocolo e aos processos,

—a brochura do investigador,

— formulirios de notificagio de casos velativos a cada um dos voluntdrios para o ensaio,

— o relatovio final,

— ) certificadofs) de auditoria, se aplicdvel:

d) O patrocinador ou proprietirio subsequente deve conservar o relatédo final dutante cinco anos apaés o medi-
casento ter deixado de ser utilizado.

Deve ser documentada qualquer mudanga da propriedade dos dados.

Todos 05 dados e documentos devem ser Inroduzidos & disposicio das aurovidades competentes.

Apresentacio dos resultados

As infornmacdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente pormencorizadas pars que permitam win
julgamento objectivo relativamente:

ao protocolo, incluindo a fundamentugio, objectivos ¢ a concepgio estatistica ¢ metodologia do ensaio, as
candicoes ao abrigo dus quais este se processa ¢ € geido, hem como informacdes sobre o produte experi-
mental uiilizado,

aofsy centificadols) de auditeria, se aplicivel,

— i lista dois) vestipadordes), devendo cada investigador indicar o respectivo nome, maorada, fungées, qualifica-
¢oes ¢ actividades clinicas e especificar o local em gue o ensaio se desemolou; cada investigador deve coliyir
separadamente a fnformagio relativa & cada paciente, incluindo os formulirios de notificagio de casos relati-
vos a cada um dos voluntirios para o easaio,

— a0 relatorio final assinado pelo investigador e, para vs ensaios multicéntricos, por todos os investigadores ou
pelo investigador coordenador principal,

As informagdes acima referidas relativas aos ensaios clinicos devem ser enviadas as auwtoridades competentes. Con-
twdo, mediante acordo destas, o requersite poderd omitiv parte desta informagio. Mediante pedido, a documen-
tacio integeal deve ser imediatamente colocada & disposicio das autoridades competentes.
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No que respeita a cada ensaio, devem ser resumnidas informagdes clinicas que especifigueny

Q) O admera ¢ sexo dos pacientes tratados:

b) A seleccio ¢ a repaticie ctitia dos grupes dv pacivates examinados e dos ensaios comparstivos:
¢ O ndmero de doentes gue abandonarant prematuramente o ensiio ¢ 0s respectivos moetivos:

dI Caso os ensaios controldos se tenham deseniolado de acordo com as condigdes acima referidas, indicagdo se
o grupo de controlo:

— o recebeu patamento,
— recebeu um placeho,
— seeeheu ourro medicamento com efeitas conhecidos,

— recebeu uny outyo tratwmento sem medicamentos:

s
2

A frequénciu das reacgdes adversas observadas:

i Informagdes relativas a docntes que pussani apresentar um risco acrescido {per exemplo, idosos, criangas,
mufheres grividas eu cont menstruagio) ou cujo estada fisioldgico ow patoldgico careqa de especial atenio:

g Paramerros ou critérios de avaliagio da eficicia e resultados em termos dos referidos parimetros:

B Uma avaliagio estatistica dos resultados, quando tal se justifique em virtude da concepgio dos ensiios e das
vatidveis emn questda.

Mas suas conclusies sobre os dados experimentais, o investigador deve emitic um parecer quanto 3 seguranga do
praduto em condicaes nornais de utilizagdo, 3 sua talerdncia, 3 sua eficicia e a quaisquer informagdes uteis relari-
vas as indicacoes e contra-indicagdes, posologia e duragio do tratamento e aos sinfemas clinicos de hiperdosagem.
Ao netificar os resultados de wm estudo multicéutrico, o investigador principal deve exprimir, nas respeciivas con-
chusdes, um parecer sobre o seguranca ¢ eficicia do produto experimental em nome de todos os centros.

Além disso, o clinico deve indicar sempre as swas observagdes no tocante a

4] Quaisguer sinais de habituagio, dependéncia ou dificuldades no desmame dos doentes em relagio ao medica-
meito;

b)  Quaisquer interacgdes com outros medicamentos admtinistrados concomitantemente:
q  Critérios que conduzam  exclusio de certos doentes do ensaio:

) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo de abservagia que se lhe segue.

As informugdes 1clativas a qualquer nova associagio de substancias medicinais devem ser idénticas as requeridas
para os medicamentos noves ¢ comprovar a seguranca e eficicia da associagio.

Deve justificar-se a omissio tatal ou parcial de dados. Caso se vedfiquem resultados imprevistos no decurso dos
ensaios, devem efectuar-se e analisar-se novos testes toxicoldgicos e farmacologicos pré-clinicos.

Caso o medicamento se destine a sev administrado a longo prazo, devem ser dadas inforntagées relativas a qual-

quer eventual alteragio da acio farmacoldgica ma sequéncia de administragdes repetidas, devendo ser igualmente
estabelecids a posologia pava uma administragio a longe prazo.

Farmacologia clinica

Farmacedininica

Deve ser demonstrada a accio farmacedinamica conelacionada com a eficicia, incluindo:
— arclagdo dose-efito ¢ a respeaiiva evelugio no tempe,

—  ajustificagdo da dosagem e das condigdes de administragdo,

— se possivel, o mecanismo de acgio,
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Deve ser deserita a actividade farmacodindmica ndo relacionada com a eficicia.

A demonstragio de efeites furmacedindmicos no homem, por si 56, nde basta paa justificar conclusdes relativas a
um dadoe efeito terapéutico petenciab.

Farmacocindtica

Devem ser descritas as seguintes caracteristicas farmacocindticas:
— absorgio {velacidade ¢ grau),

— distribuigio,

— metabolisimo,

—  EXClegio.

Deve ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas, nomeadamente as implicagaes dos dados cinéticos
na posologia, especialmente nos doenres em risco, e as diferencas entre o homent ¢ as espécies animais utilizadas
nos estudos pré-clinicos.

Friteraecdes

Casa o produto sejo geralmeate administrado concomitanternente com outros medicamentos, devem ser prestadas
infarmagdes sobre os testes de administragio conjunta efectuados por forma a demonstear eventuais maodificagies
da actividade farmacologica.

Caso haja interacedes famacadinimicasffanmacocinéticas entre a substincia e ostros medicamentos e substancias,
come o dleool, a cafeing, o tabaco ¢ a nicoting, susceptiveis de serem tomados simuitaneamente, ou caso sejam
proviveis as referidas interacges, deve proceder-se 3 sua deserigio e andlise, nomeadamente no que respeita 3 ses-
pectiva impotineia clinica ¢ & relagio que tenham com a especificagio das interacgdes constante do resumo das
caracteristicas do praduto apresentado em conformidade com o ponto 5.6 do attigo 11"

Biodispenibilidadefbioequivaléncia

A avaliacio da bindisponibifidade deve efectuar-se sempre que neeessdrio (por exemplo, caso a dose terapéutica
seja préxima da dose Taxica ou caso testes prévios wnham revelado anomalias que possam estar relacionadas com
propriedades farnacodinimicas, como a absergio frregular).

A avafiagio da Modisponibilidade deve também efecnizar-se caso seja necessiria paca demonstrar 2 bioequivaléncia
dos medicamentos referidos no n.® 1, alines a), do artigo 10.°

Eficdcia ¢ seguranqa clinicas

Os ensaios clinicos devem em geral assumir a forma de wepsaios cliicos controlados. e, se possivel, aleatdrios;
qualquer outra modalidade deve ser justificada, O ratamento atribuido 2o grupe controlado varia consoante os
casos e depende igualmente de questies deontologicas; assim, em certos casos, pode ser mais adequado comparar
a eficicia de um medicamente nova com a de um medicamento conhecido con valor terapéutico comprovado e
nio com a de um placebo.

Na medida do possivel ¢ em especial nos ensaios em que o efeito do produte nio possa ser objectivamente medi-
do, devern adoptar-se medidas de prevencio ge cros, como a aleatorizagdo e os ensaios cegos.

Q protocolo do ensaie deve conter uma descricio pormenorizada dos merodes estatisticos a utilizar, do ndmero
de pacientes e dos motivos para sua inclusio {incluindo cleulos do valor estatistico de ensaio), do grau de signifi-
cincia a utilizar ¢ uma descricio da unidade de calculo estatistico. Devem ser documentadas as medidas adoptadas
para evitar a enviesamento. A inclusio de um grande ndmero de pessoas sun ensaio ndo deve ser encarada coma
uma forma de compensar a nido exccugio de um ensaio adeguadamente controlado.

Nio podem ser considerados dados vilidos afimagoes cientificamente nio comprovadas de cardeter clinico relati-
vas 3 efiedcia e segurange de um medicarmento an condigdes novmais de weilizacio.
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O valor dos dados relativos 3 cficidia ¢ seguranca de um medicamento em condighes noruais de utitizagio é
muito maior caso os referidos dados provenham de virios investigadores competentes que trabalham independen-
temente uns dos outros.

Mo que respeita as vacinas ¢ soros, o estado imunoldgico ¢ « fdade da populaciv do ensaio, bem como a epide-
miofogin local assenem uma importincia primardial, devendo ser monitorizados durante o ensaio ¢ integralmente
descritos.

No que respeita ds vacinas vivas atenuadas, 035 ensaios clinicos devem ser concebidos por forma a que revelem a
transmissao potencial do agente imunizante das pessoas vacinadas para as ndo vacinadas. Caso 2 transmissio seja
possivel, deve estudar-se a estahilidade genotipica e fenatipica do agente imunizante.

No que respeita 35 vacinas ¢ alergénios, os estudos dv controlo incluemy ensaios imunaldgicos e, se for caso disso,
ensaios de anticorpos.

O relatdrio do perito deve analis
métodos de avaliagio.

o pertindnein dos viros ensaios para a avaliagie da seguranca e a validade dos

Devein ser especificados e analisados tados os reacgdes adversas, incluindo os resultados anormais de testes de
biologia ¢linica, nomeadantente:

— em termos globais,

[

— em funcio do cardeter, gravidade ¢ causalidude das reacgdes adversas.

Deve praceder-se 2 uma avatiagio critica da seguranga relariva, atendeado s reaccdes adversas, ne que respeita:
— A doenca a tratar,

~— & outras abordagens tempétrlticus,

—  3s caracteristicas especificas de subgrupos de doentes,

— aos dudos pré-clinicos relutivos 3 toxicologia ¢ farmacologia.

Devem ser formuladas recontendacdes quanto s condigdes de wiilizagio, a fim de se reduzir a fncidéncia de reac-
cGes adversas.

Pocumentagio para pedidos de autorizaqao de iucrodugio no mercado em circunstincias excepcionais

Caso, 1o que respeita a indicagdes terapéuticas cspecificas, o requerente possa demonstrar sey incapaz de fornecer
dados completos sobre a eficicia ¢ seguranga terapéuticas em condigdes nonnais de utilizagito, em virtude de:

— o produto em questio estar indicado em situaches tio raras que se ndo pode esperar que o requerente fornega
dados completos,

ou de
—  nao ser pussivel apresentar informacies completas no actual estado dos conliecimentos cientificos,

ou de
— arecotha de tal informacio se o coadunar com principios geralmente aceites de deontologia médica,
poderd ser concedida uma awtotizagio de introdugio no mercado, caso se verfiquem as seguintes condiges:

a) O requerente proceda, no prazo especificado pelas autoridades competentes, a um progsama de estudos bem
geterminado, cujos resuliados irdo estar na base de uma reavaliagdo da relagio beneficio-risco:

b) O medicumento em questie seja de receita obrigatéria e apenas possa ser administrado em certos casos sob
controlo médico estrito, possivelnente num hospital ou, no que tespeita a um produto radivfacmacéutica,
por uma pessea autorizada:

A A bula e quaisquer outras infornragoes mddicas chamem a atengio do clinice para o facte de as informagoes
existentes sobre o medicamento ent guestio serem ainda inadequadas em cereos aspectos especificos.
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Experiéncia pos-itrodugio no mercado

Caso o medicamenta esteja i autorizado noutros paises, devem ser apresentadas informagoes relativamente 3s
veaectes adversas do medicasmento em questio, bem como ans medicamentos com afs) mesmads) substancia(s)
activafsh, indicando se possivel a sua incidéncia, Deve ser incluida informagio sobre estudos & escala mundial rela-
tivos 3 inocuidade do medicamento.

Para este cfeito, considera-se reacgin udversa um efeito nocive e imprevista que ocora com as doses normalmente
utifizadas no homem para a profilaxia, diagndstico ou werapéutica de doengas ou para a modificagiio de wma
fungio fisiologica.

No que respeita as vacinus ja autorizadas noutros paises, deve ser apresentada a informagio dispenivel relativa a
monitorizagio de pessoas vacinadas com vista i avaliagio da prevaléncia da doenga em questio, por forma a com-
pati-lz com a de pessoas ndo vacinadas,

No que respeita aos alergénios deve especificar-se a resposta em periodos de exposicio acrescida aos antigénios.

Finalidade terapéutica ji cxplorada

Pata efeitos da comprovagio, em conformidade com o disposta no i 1, alinea a), subalinez ii) do artige 10.%, de
que o ou ¢s componentes de um medicamento $m uma finalidade ji explorada e um nivel de seguranga aceitdvel,
aplicar-se-30 as seguintes vegras especificas:

A Os factores a que hii que arender 2 fim de estabelecer a ffinalidude teraputics ji exploradas dos componentes
dos medicamentos sio o periode de tempo durante o qual a substinciz fol utilizada, aspecios quantitativos da
ukilizagio da substincia, o grau de interesse cientifico na wilizagio da substincia {reflectido na literatura cien-
tifica publieada) ¢ a coeréncia das avaliagoes cientificas. Por conseguinte, podem ser necessirios periodos de
tempo diferentes para estabelecer 3 «finalidade ji exploradar de substincias diferentes. Em tado o caso, porém,
o periedo de tempo exigido pars o estabelecimento da sfinatidade terapéutica jd explotadas de um compo-
sente de um medicamento ndo deve ser inferior a wina década apds a primeisa utilizagio sistematica ¢ docu-
mentada dessa substancis como medicamento na Comunidace:

B A documentagio apresentada pelo candidato deve abranger todos os aspectos da avaliacdo de eficacia incluir
ou ceferirse a uma revisio da literatura relevante, que atenda @ estudos antes ¢ apés a comercializagio ¢ A
literatura cientifica publicada referente 3 experiéncia em termos de estudos epidemiologicos, nomeadamente
estudos ¢pideminlégicos comparativos. Tada a documentagio, favordvel ¢ desfavordvel, deve ser cominicada;

) Deve prestavse pacticular atengio a qualquer informagdo inexistente ¢ deve ser apresentada uma justificagio
do motivo por que se pode defender a demonstragio de um nivel de efiedcia aceitivel, pese embora a ausén-
cia de alguns estudos:

d) O relatério dos peritos deve explicar a importincia de quaisquer dados apresentados referentes a um produte
diferente do produto destinado a ser comercializado. Hi que decidiv sc o prodita estudade pode ser conside-
rado aniloge an prodwto @ que serd concedidi uma auforizagio dv introdigio no mercado, apesar das dife-
1CNngas existentes;

¢ A experiéncia apos o inicle da comercializagio com outros produtos que contenham os mesmos componen-
tes € parficulavniente importante ¢ o3 vequerentes devem dar unza énfase especial a este guestio.
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ANEXO I

PARTE A

Divectivas revogadas ¢ suas sucessivas alteragies
{referidas no artigo 128.%)

Divectiva 65{65/CFE do Conselho (JO 22 de 9. 2. 1965, p. 369/65)

Directiva 66/454/CEE do Conscthe (O L 144 de 5. 8. 1966, p. 1658/66)

Divectiva 75/319/CTE do Conselho JO 1 147 de 9.6.1975, p. 13)

Divectiva §3{570[CEE do Conselho (O L 332 de 28, 11. 1983, p. 1)

Directiva $7/21CTE do Conselho (JO L 15 de 17. 1. 1987, p. 36)

Divectiva 8934 LCEE do Conselhe O E 142 de 25, 5. 1989, p. 11

Directiva 9227 [CEE do Conselho (O 113 de 30.4.1992, p. 8)

Directiva 93{39/CEE do Conselho (JO L 214 de 24. 8. 1993, p. 22)

Directiva 75{318{CEE do Conselho JO L 147 de 9. 6. 1975, p. 1}
Directiva § 3/570JCEE do Conselho

Divectiva §7/19CEE do Conselho (JO L 15 de 17. 1. 1987, p. 31)
Directiva 8434 1/CLE do Conselho

Directiva 91507 JCEE da Comissdo (JO 1 270 de 26. 9. 1991, p. 32)
Divectiva 93/39JCIE do Conselho

Dircctiva 1999/82/CE da Comissio JO 1. 243 de 15.9.1999, p. 7)
Directiva 1999/43/CE da Comissio (O L 243 de 15.9.1999,p. 9

Directiva 75{319JCEE do Conselho

Directiva 78/420{CEE do Conselho (O L 123 de 11. 5. 1978, p. 26)

Birectiva 83{570/CEE do Conselho
Directiva 89{341JCEE do Conselho
Directiva 92J27fCEE do Conselio
Dirvectiva 93[39/CEE do Consclho

Divectiva 2600/38/CE da Camissio (O 1 139 de 10.6.2000, p. 28)

Directiva 89{342JCEE do ("onscﬂlm JO L 142 de 25, 5. 1989, p. 14)
Directiva §9/34 3CEL do Consetho (JO L 142 de 25. 5. 1989, p. 16}
Directiva 8938 1/CEE do Conselho JO L 181 de 28. 6. 1989, p. 44)
Directiva 92f25/CEE do Conselho JO L 113 de 30. 4. 1992, p. 1)
Divectiva 92/26/CEE do Conselho O E 113 de 30. 4. 1992, p. 5)
Divectiva 92f27]CEE do Consetho

Drivectiva 92[28/CET do Consclhe O L 113 de 30. 4. 1992, p. 13)

Directiva 92)7 3{CEL do Conselho ([0 1. 297 de 13,10, 1992, p. §)
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PARTL B

Lista dos prazos de transposigio para o direito nacional
{referidos no artigo 128.9)

Drrectiva Data-limite de transposigio
Divectiva 65/65/CEL 31 de Dezembro de 1966
Directiva 66/454/CEE
Directiva 75/318/CEE 21 de Novembro de 1976
Directiva 75/319/CEE 21 de Novembro de 1976
Directiva 78/4 2)jCEE —
Directiva 83/570/CEF. 31 de Qutubro de 1985
Divectiva §7/19/CEE 1 de Julho de 1987
Directiva 87/21/CEE 1 de Julho de 1987

1 de Janeivo de 1992 (1

D¥irectiva 89/341/CEC 1 de Janeiro de 1992
Directiva $9{342]CEL 7 1 de janciro de 1992
Directiva §9/343CTE I de Janeiro de 1992
Birectiva §9/381/CEE 1 de Janeiro de 1992
Directiva 91{507|CEL 1 de Janeiro de 1992 {4

1 de Jaseiro de 1995 ()

Divectiva 92f25/CEE 1 de Janeiro de 1993
Directiva 92{26/CLE 1 de Janeire de 1993
Divectiva 92{27JCEL 1 de Janeivo de 1993
Divectiva 92/28/CEE 1 de Janeiro de 1993
Dircctiva 927 3/CEE 31 de Dezemboo de 1993
Directiva $3{3%JCEE 1 de faneiro de 1995 {%

1 de Janeiro de 1998 (%)

Divectiva 1999/82/CE 1 de Janeiro de 2000
Directiva 1999{83{CE 1 de Margo de 2000
Directiva 2000/38{CE 5 de Dezembro de 2001

(") D limite de rsansposigie aplicivel & Grécia, Espanha e Portugal.

&) Excepto a seccdo A, ponto 3.3, da purte [} do anexo.

£} Dawadimite de cransposicio aplicivel 3 seegio A ponto 3.3, da parte [f do anexo.
(" Excepro o ponto 6 do artigo 1.°

{9 Data-limite de transposicio aplicivel ao ponto 7 do anige 1Y
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