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NOTAS DOS AUTORES
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sala por més, para todas as reunides ao longo de cerca dois anos. Um agradecimento especial ao seu Conselho
Directivo.

2. A Dra. Marilia de Noronha foi a nossa ligacdo do lado do INFARMED, que validou e completou a maioria dos
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3. O Dr. Rui dos Santos Ivo colaborou connosco antes de ocupar a posicao de Presidente do Conselho de
Administracao do INFARMED.

4. Consideramos como “ponto de corte”, em termos de legislacdo, Dezembro de 2003.
5. Acordamos terminar o documento em Marco, para ser publicamente apresentado em Junho de 2004.
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1. INTRODUCAO

J. A. ARANDA DA SiLvA

0 desenvolvimento de programas na area da qualidade é um objectivo estratégico dos farmacéuticos por-
tugueses que tem sido concretizado através das accoes desenvolvidas pelo Conselho Nacional da Qualidade da
Ordem dos Farmacéuticos, da implantacao dos sistemas de gestao da qualidade para as Farmacias Portuguesas e do
sistema de gestao da qualidade para os Laboratorios de Analises Clinicas.

A actuacdo em matéria de qualidade devera ter uma abordagem transversal conducente a permuta de
experiéncias entre as diversas areas de actividade farmacéutica.

A Ordem dos Farmacéuticos publicou nos ultimos anos as Boas Praticas de Farmacia, as Boas Praticas do
Laboratério Clinico e as Boas Praticas de Farmacia Hospitalar.

Através de legislacao oficial da iniciativa das autoridades reguladoras do medicamento estao publicadas
Boas Praticas de Fabrico e Boas Praticas de Distribuicao de Medicamentos.

Para os farmacéuticos, o desenvolvimento de iniciativas na area da qualidade é fundamental para a
crescente afirmacao da exceléncia do nosso exercicio profissional no contexto da globalizacao da actividade eco-
noémica e profissional.

Na area regulamentar do medicamento atingiu-se, nos Ultimos anos, um elevado grau de harmonizacao
técnico-cientifica e de procedimentos, no espaco da Unido Europeia e no ambito das denominadas Conferéncias
Internacionais de Harmonizacao (ICH).

Os Farmacéuticos que desenvolvem a sua actividade na area regulamentar dos medicamento e outros pro-
dutos de salde tém vindo a adquirir competéncias em areas que vao para além dos procedimentos relacionados
com as Autorizacoes de Introducdo no Mercado. Competéncias na area da avaliacdo dos medicamentos visando a
sua comparticipacao pelas autoridades financiadoras, farmacovigilancia / vigilancia e ensaios clinicos, sdao hoje
fundamentais para os farmacéuticos que trabalham na area regulamentar.

Por iniciativa do Colégio de Registos e Regulamentacao Farmacéutica decidiu-se, com apoio da Direccao
Nacional da Ordem, elaborar o presente Guia das Boas Praticas Regulamentares.

0 documento agora divulgado resulta de um arduo trabalho de colegas com larga experiéncia na area regula-
mentar, quer a nivel das empresas, quer a nivel das autoridades reguladoras.

Em nome da Ordem dos Farmacéuticos agradecemos o trabalho dos colegas que durante cerca de dois anos
elaboraram o presente Guia.
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As Boas Praticas Regulamentares devem ser encaradas como recomendacoes a todos os colegas que traba-
lham nesta area profissional.

Nao sendo um documento estatico, tem de estar sujeito a permanente actualizacao, de forma a acompanhar
dinamicamente a evolucédo da realidade profissional nesta area.

i’

J.A. Aranda da Silva
Bastonario da Ordem dos Farmacéuticos
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2. ENQUADRAMENTO LEGAL

ANTONIO PauLo MeLo Gouvela, Rur Ivo, FERNANDA ALEIxo

Ao contrario do que sucede em outras areas de intervencao do farmacéutico, o Farmacéutico de Assuntos
Cientificos Regulamentares ndo tem a sua actividade enquadrada por diplomas legais especificos (de que é exemplo
a legislacao que, a nivel europeu, define as Boas Praticas de Fabrico).

No entanto, verifica-se que existem referéncias legislativas que de alguma forma presumem a actividade
do FACR.

Assim, o Art® 4°-A do D.L. 72/91 de 8/2, na redaccao dada pelo D.L. 272/95 de 23/10, prevé a necessidade
de instruir um processo para obter uma autorizacao de introducao no mercado (AIM), o qual deve seguir regras
especificas, igualmente alvo de disposicoes legais.

A natureza essencialmente técnica deste processo € consubstanciada em disposicoes legais especificas,
que definem aspectos que vao desde o enquadramento do estatuto de dispensa ao conteldo da documentacao
técnico-cientifica de um pedido de AIM, ou do Resumo de Caracteristicas do Medicamento, Folheto Informativo,
Rotulagem, etc.

Em quase todos os aspectos, estas disposicoes legais, quer ao nivel nacional, quer na Unido Europeia, sao
alvo de publicacées interpretativas, que de forma mais pormenorizada procuram definir metodologias de aplicacao
da legislacao. Exemplo destas publicacoes sao as “Instrucoes aos Requerentes”, publicadas pela Comissao Europeia.
De notar que esta publicacao tem uma base legal no n°5 do art® 6° do Regulamento 2309/93, de 24/8 (“Em consulta
com a Agéncia [Agéncia Europeia de Avaliacao de Medicamentos] os Estados Membros, e as partes interessadas,
a Comissao [Europeia] deve elaborar instrucoes pormenorizadas sobre o modo como devem ser apresentados os
pedidos de autorizacao”).

Temos pois que a legislacao, e uma série de instrucdes emanadas pelas autoridades regulamentares, definem
a instrucdo de processos de AIM como um conjunto de tarefas complexas, e de elevado cariz técnico especifico.
De facto, para além do desenvolvimento do medicamento propriamente dito, o enquadramento legislativo e regu-
lamentar obriga ao desenvolvimento de procedimentos especificos para obter e manter a AIM, enquanto garante do
medicamento junto de profissionais de salide e doentes. E neste &mbito que se desenvolve a actividade do FACR.

A crescente complexidade da legislacdo e regulamentacao da area do medicamento tem vindo a aumentar
a importancia da intervencao do FACR. Na mesma proporcao aumenta a responsabilidade destes profissionais,
razao pela qual ha que definir modelos de actuacdo, que sirvam de base a um procedimento ético e tecnicamente
correcto, e a um aumento da qualidade do trabalho desenvolvido. E da verificacdo desta necessidade que nasce o
enquadramento das Boas Praticas Regulamentares.
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3. OBJECTIVOS E AMBITO DE APLICACAO

ANTONIO PauLo MeLo Gouvela, Rui Ivo, FERNANDA ALEIx0

Sem prejuizo das disposicoes legais em vigor, o objectivo deste Guia de Boas Praticas Regulamentares é co-
ligir os principios, regras e processos subjacentes a preparacao e gestao dos processos necessarios para a obtencao
e manutencao de autorizacoes de introducao no mercado de medicamentos e obtencao da sua comparticipacao,
bem como referenciar os procedimentos regulamentares considerados 6ptimos, quer do ponto de vista da indUstria,
quer do ponto de vista das autoridades competentes nesta area.

Ao contrario do que acontece em outras areas de actividade farmacéutica, onde ja estao disponiveis Boas
Praticas (de Fabrico, de Distribuicdao, de Laboratorio, Clinicas, Hospitalares e de Farmacia), o Farmacéutico de
Assuntos Cientificos Regulamentares nao possui ainda semelhante documento. Foi por isso considerada premente a
elaboracao deste Guia, pois a actividade da regulamentacao farmacéutica, se bem que regida por varios diplomas
legais, é cada vez mais complexa e abrangente. Pretende-se, assim, obter um documento que sirva de base, mesmo
que elementar, aos principios de rigor, qualidade, ética e deontologia por que o profissional em causa se deve reger,
quer ao servico da IndUstria, quer do Estado.

De acordo com os Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos (Decreto-Lei 288/2001 de 10 de Novembro), o acto
farmacéutico regulamentar é claramente expresso, bem como as demais obrigacdes do farmacéutico, ao servico
da Industria ou ao servico do Estado. O artigo 77° define como acto farmacéutico, a actividade de registo, fabrico
e controlo dos medicamentos de uso humano e veterindrio e dos dispositivos médicos; a informacdo e consulta
sobre medicamentos de uso humano e veterindrio e sobre dispositivos médicos sujeitos e ndo sujeitos a prescri¢éo
médica, junto de profissionais de saude e de doentes, de modo a promover a sua correcta utilizacdo, entre outras
actividades. No artigo 85° dos Estatutos exige como dever do farmacéutico o cumprimento e sua obrigacdo, relati-
vamente as normas de boa fabricacdo, distribuicdo, de boas prdticas laboratoriais, clinicas e de registo que asse-
gurem a qualidade, eficdcia e seguranca dos medicamentos e outros produtos de satde. No artigo 89°, dedicado aos
farmacéuticos ao servico do Estado, exige que sejam cumpridas as normas deontologicas do Estatuto, sem deixar de
observar as obrigacoes proprias do cargo que desempenha e das correspondentes disposicoes especificas.

Procura-se, assim, focar os principios gerais de actuacao do Farmacéutico de Assuntos Regulamentares, o
qual interage com muitos outros departamentos ou servicos, que dependem das suas informacdes para definirem
as suas accoes. Dai também a importancia deste processo, que vem contribuir para a melhoria da qualidade numa
area primordial do circuito do medicamento, com consequentes repercussoes nas restantes, e com um impacto
que se deseja significativo na concepcéo e utilizacdo de bens primordiais em cuidados de salde: o medicamento e
o dispositivo médico.

Bibliografia

Estatutos da OF
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4. ACTIVIDADE DE REGISTOS R
E DE REGULAMENTACAO FARMACEUTICA

APREFAR (Teresa CarvaLHO, GRACA FREIRE, ANA PauLa NUNES, MARGARIDA MONTEZINHO)

4.1. INTERVENCAO OU PARTICIPACAO DO FACR

A propria natureza dos assuntos regulamentares do medicamento e produtos de salde coloca o Farmacéuti-
cos de Assuntos Cientificos Regulamentares (FACR) numa funcao de charneira na empresa farmacéutica.

De um modo geral, o FACR é responsavel pelo planeamento e preparacao do pedido de Autorizacao de
Introducao no Mercado (AIM) de novos medicamentos, verificacdo da conformidade com os requisitos legais de
materiais de embalagem e promocionais, manutencao das AIM e aconselhamento regulamentar. Outras areas como
a Farmacovigilancia, a area de precos e comparticipacoes e ainda outras, como sejam a Garantia de Qualidade, a
Direccao Técnica da Actividade de Distribuicao Grossista ou o treino interno, podem ser também da responsabili-
dade do FACR.

Cabe também ao Departamento de Assuntos Regulamentares a organizacdo e manutencao do arquivo regu-
lamentar da empresa, constituindo uma “Central de informacao” dos medicamentos da companhia, dentro e fora
da mesma.

Nos anos mais recentes e, na medida em que se observa uma cada vez maior complexidade, quer dos
requisitos regulamentares, quer das actividades inerentes ao desenvolvimento de novos medicamentos, o papel do
FACR dentro e fora da empresa tem vindo a alterar-se, abolindo-se a percepcao antiquada destes profissionais como
repositorio e arquivo de informacao sobre produtos.

Independentemente de exercer a sua actividade na indUstria farmacéutica ou nas Autoridades Reguladoras,
o FACR deve ser conhecedor profundo do ambiente regulamentar em que se insere, por forma a promover interac-
coes e feedback de qualidade, constituindo uma mais-valia no sector do medicamento.

4.2. ORGANIZACAO E GESTAO DO DEPARTAMENTO

Numa empresa da indUstria farmacéutica, a organizacao de um Departamento de Assuntos Regulamentares
pode ser bastante variada e esta directamente relacionada com a dimenséao e actividade da empresa. Em Portugal,
esta é uma actividade predominantemente exercida por farmacéuticos que assumem as funcdes técnicas e/ou de
gestao inerentes ao funcionamento do Departamento.

O Departamento de Assuntos Regulamentares tem a seu cargo, entre outras tarefas, a elaboracao, submissao
dos pedidos de AIM de medicamentos, obtencao das respectivas AIM, bem como a sua manutencao ao longo do ciclo
de vida do medicamento.
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As varias actividades desenvolvidas pelo Departamento de Assuntos Regulamentares deverao ser alocadas
em funcado das competéncias técnicas de cada elemento do Departamento. De um modo geral, aos farmacéuticos
caberao as tarefas eminentemente técnicas referentes ao dossié de registo do medicamento enquanto que, even-
tualmente, tarefas com caracter menos técnico possam ser desempenhadas por assistentes, como por exemplo a
gestao dos materiais de embalagem e materiais promocionais.

Nas autoridades aplica-se 0 mesmo, ou seja, as tarefas técnicas sdo desempenhadas pelos técnicos superio-
res da Direccao de Medicamentos e Produtos de Salde, cabendo ao pessoal administrativo a execucdo de outro tipo
de trabalho, como por exemplo o encaminhamento dos dossiés para os avaliadores e o seu arquivo.

4.3. COOPERACAO E ARTICULACAO COM OUTROS DEPARTAMENTOS

Pelas tarefas que desempenha, o FACR esta imediata e obrigatoriamente em contacto estreito com pratica-
mente todas as areas da empresa, desde o desenvolvimento a comercializacao, passando pela promocao e acom-
panhamento do ciclo de vida de cada medicamento, gerindo todas as alteracoes que afectam as caracteristicas
aprovadas para o medicamento.

Na fase inicial de preparacao e submissao as autoridades de um pedido de AIM, a interaccao desenvolve-se
essencialmente com os responsaveis pelo produto na Casa-mae (no caso de empresas multinacionais).

No entanto, imediatamente apos a submissao do pedido de AIM e por forma a antecipar eventuais questoes
ou pedidos de elementos por parte das Autoridades, é fundamental o acompanhamento muito proximo do desenro-
lar do processo de avaliacao junto do gestor de processo da Autoridade.

Apos deferimento da AIM, o FACR deve informar a Casa-mae da concessdo da AIM e, a nivel local, todas as
funcdes da empresa envolvidas na futura comercializacdao do medicamento, por exemplo, Marketing, Logistica,
Garantia de Qualidade e outras.

0 processo de elaboracédo e aprovacao do material de embalagem devera ser iniciado numa fase o mais pre-
coce possivel, ainda durante o decorrer da avaliacao do pedido de AIM, sendo crucial que apos a obtencao do res-
pectivo certificado, a verificacao e correccao das provas seja um procedimento subsequente de desencadeamento
imediato. Este processo pode envolver quer o contacto com um Departamento central de preparacao de provas de
embalagem quer com graficas locais que assumam essa funcao. S6 apos aprovacao das provas pelo FACR, a Logistica
podera colocar as ordens de compra ou encomendas do produto.

Em paralelo, e quando aplicavel, decorre o processo de pedido de preco e comparticipacao para o medica-
mento. Esta funcao pode ou néo fazer parte das funcdes do FACR. E crucial o fluxo de informacéo entre as funcdes
envolvidas, incluindo o Departamento de Marketing, para optimizar o inicio de comercializacdo do medicamento.
Dependendo das organizacdes e sua sistematica operativa, podera ser relevante iniciar este processo, internamen-
te, antes da obtencao da AIM, de forma a que as necessarias aprovacodes intra e intercompanhia, sejam obtidas
atempadamente, permitindo a execucao do pedido de PVP de imediato apos obtencédo do Certificado de AIM.

Apds a colocacao das encomendas e recepcao de cada lote de medicamento, cabe a Garantia de Qualidade a
sua libertacao para o mercado, verificando a conformidade com as especificacoes aprovadas, mediante informacao
do FACR.

O FACR deve igualmente fazer parte do circuito interno existente em cada empresa para aprovacao de mate-
riais promocionais, cabendo-lhe assegurar o cumprimento dos requisitos legais de publicidade de medicamentos e
a conformidade com a informacao registada.
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Na fase de manutencao da AIM, a interaccao entre o FACR e as outras funcdes da empresa continua a ser
critica. No caso de alteragdes que afectem especificacoes do medicamento ou actualizacdo de materiais de em-
balagem é fundamental a interface com a Garantia de Qualidade. No caso de se tratar de alteracoes decorrentes
da continua avaliacao da seguranca do medicamento apds a sua colocacao no mercado, o Departamento Médico,
nomeadamente o responsavel pela area da Farmacovigilancia, sera um interlocutor preferencial.

Um outro aspecto relevante é também a continua informacao ao Marketing sobre novos produtos e desen-
volvimento de produtos ja existentes.

4.4. PLANEAMENTO E ESTRATEGIA REGULAMENTAR

A estratégia regulamentar tem como objectivo a comercializacao do medicamento nos termos mais favora-
veis ao seu posicionamento estratégico e comercial pré-definido, no mais curto espaco de tempo possivel.

A estratégia regulamentar devera assegurar a aprovacao de um pedido de AIM para um determinado medi-
camento, instruido de harmonia com os actuais padroes de referéncia, que corresponda aos objectivos e expecta-
tivas da empresa (i.e., Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) favoravel, apresentacoes adequadas ao
mercado e disponivel o mais rapidamente possivel).

O FACR assume por isso um papel relevante na definicao da estratégia regulamentar do medicamento, desde
a fase mais precoce de investigacao e desenvolvimento da molécula, até a autorizacdo e manutencao de introducao
no mercado do medicamento.

m Estratégia regulamentar na fase mais precoce do desenvolvimento do medicamento

O FACR deve informar sobre a legislacao e normas actuais, bem como, requisitos regulamentares novos que
venham a ser implementados, de forma a que os estudos pré-clinicos e clinicos para o novo medicamento sa-
tisfacam as exigéncias impostas pelas autoridades reguladoras. O FACR deve enquadrar o novo medicamento na
area farmacoterapéutica correcta, contribuindo para a seleccao precoce dos comparadores a utilizar nos estu-
dos clinicos e que sao muitas vezes necessarios para demonstrar a mais-valia farmacoecondémica indispensavel a
posterior obtencao da comparticipacao.

m Seleccdo criteriosa da documentacdo que integra o pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado

A apresentacdo de um dossié de pedido de AIM instruido de forma insuficiente pode ndo sé conduzir a sua invali-
dacao, como também atrasar a avaliacdo pelas autoridades reguladoras com subsequente prejuizo para o prazo
previsto para a colocacao do medicamento no mercado e nao cumprimento dos objectivos da empresa.

O FACR desempenha um papel preponderante na elaboracao de toda a documentacao a incluir no processo de
AIM, assegurando que a informacgao a submeter as autoridades seja tao completa quanto possivel e com uma
apresentacao que obedeca as normas estabelecidas.

O FACR contribui deste modo para a qualidade da documentacdo do dossié de pedido de AIM. Um exemplo é a
elaboracao do RCM, documento determinante para o posicionamento competitivo do medicamento, que afecta
nao apenas a sua correcta utilizacdo mas também o seu sucesso comercial.

= Definicdo do tipo de procedimento para obtencdo da AIM

O FACR intervém cada vez mais na definicao dos procedimentos de pedido de AIM a adoptar, tendo em atencao
a base legal do medicamento (biotecnologia, genérico ou outro), nos tempos para a sua submissao, tendo em
conta o cumprimento da legislacao e os prazos estabelecidos para a avaliacao dos medicamentos, permitindo
uma melhor e mais atempada planificacao da estratégia da empresa.
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m Estratégia de manutengdo

O FACR deve contribuir de forma permanente e continua para a manutencao da AIM de um medicamento, tendo
em conta as necessidades terapéuticas e o bem-estar dos utentes. O FACR deve aconselhar e avaliar a necessi-
dade de existéncia de novas formas farmacéuticas, novos regimes posologicos, novas indicacdes terapéuticas,
a realizacdo de estudos de pos-comercializacdo, bem como o conhecimento preciso do periodo de validade da
patente dos medicamentos.

No planeamento e estratégia regulamentar de um medicamento, o FACR deve inserir-se numa equipa pluri-
disciplinar, em que as decisdes tomadas sao maioritariamente de indole corporativa, sendo deste modo fundamen-
tal um bom inter-relacionamento com os outros departamentos da empresa (médico, comercial, vendas, producao,
entre outros), bem como manter um contacto proximo com as autoridades reguladoras que permita monitorizar a
avaliacao do medicamento, interagindo de forma transparente e objectiva.

4.5. ESTUDOS E ENSAIOS CLINICOS

Os ensaios e estudos clinicos sao “estudos sistematicos com medicamentos a realizar em seres humanos,
saudaveis ou doentes, com o objectivo de investigar ou verificar os efeitos e ou identificar qualquer efeito secun-
dario dos medicamentos e ou estudar a sua absorcao, distribuicdo, metabolismo ou excrecao, a fim de determinar
a sua eficacia e seguranca” (Decreto-Lei n.° 97/94, de 9 de Abril).

Nova definicao de ensaio clinico: Qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos
experimentais, e/ou a identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou anali-
sar a absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de
apurar a respectiva inocuidade e/ou eficacia.

ADirectiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril de 2001, da qual constam, desig-
nadamente, a nova definicdo de ensaio clinico e o reforco da proteccao das populacdes vulneraveis, encontra-se
em fase de transposicao para o direito interno portugués. Se bem que ainda nado transposta, € relevante realcar
que o papel do FACR é aqui referido como o do profissional que devera submeter toda a documentacao da Agéncia
Reguladora e ser o interlocutor de eleicao com a Agéncia Reguladora.

No ordenamento juridico nacional, os Decretos-Leis n.> 97/94, de 9 de Abril, e 97/95, de 10 de Maio, asse-
guram o direito a integridade fisica e moral dos sujeitos objecto da investigacao.

Um outro documento relevante a considerar nesta area sao as “Normas de Boa Pratica Clinica”. Estas Normas,
elaboradas a luz das Directivas 65/65/CEE e 75/318/ECE, contribuem para o estabelecimento de principios para a nor-
malizacao de uma boa pratica clinica em ensaios com medicamentos em seres humanos dentro da Uniao Europeia.

Com foi ja referido, em Portugal, a conducao de ensaios clinicos rege-se pelo Decreto-Lei n.° 97/94, de
9 de Abril. Este Decreto-Lei estabelece que a realizacao de um ensaio clinico carece de autorizacao prévia do(s)
Orgao(s) de Administracdo do(s) estabelecimento(s) hospitalar(es) onde irdo decorrer. Esta autorizacao é concedida
mediante parecer favoravel da respectiva Comissao de Etica, a qual o promotor, a pessoa/entidade responsavel
pela promocao e financiamento do ensaio clinico, submeteu a documentacao relevante para avaliacao do projecto,
incluindo o protocolo do ensaio clinico.

A autorizacado para a realizacao do protocolo de cada centro envolvido no ensaio clinico deve ser comunicada
pelo promotor ao INFARMED, sendo esta comunicacdo acompanhada de copia do protocolo. Devera igualmente ser sub-
metido ao INFARMED o pedido de Autorizacdo de Utilizacao Especial para a medicacao a utilizar no ensaio clinico.
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Em caso de eventual suspensdo ou revogacdo, consoante a gravidade do caso e ouvida a comissao de Etica,
da autorizacao concedida pela administracao para a realizacdo do ensaio clinico devera ser facultada informacao
ao INFARMED.

O INFARMED deve igualmente ser informado pelo investigador ou promotor de eventuais reaccoes adversas
graves ou inesperadas no decorrer do ensaio clinico.

No final do ensaio clinico, o promotor deve facultar ao INFARMED, bem como aos drgaos de administracao
dos estabelecimentos de salide onde decorreu o protocolo, o respectivo relatorio final.

Bibliografia

Decreto-Lei n.° 97/94, 9 de Abril.

Decreto-Lei n.° 97/95, 10 de Maio.

Directiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril de 2001.
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5. PROCESSO OU DOSSIE DE AIM

ANTONIO PAuLo MEeLo GouvElA

DOCUMENTACAO PARA PEDIDO DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5.1. ASPECTOS GERAIS

1. O Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares (FACR) é o responsavel ultimo por transformar os resul-

tados do processo de desenvolvimento do medicamento num conjunto de documentacao adequada a instrucao
de um pedido de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

. O FACR deve intervir numa fase precoce do processo de desenvolvimento do medicamento, por forma a que o
formato da documentacao técnico-cientifica leve em conta o processo regulamentar.

. O FACR, no ambito da autoridade regulamentar, deve participar na elaboracao de normas processuais (instru-
coes aos requerentes), tendo em conta o objectivo principal de proteccdo da salde publica, mas sem perder de
vista aspectos essenciais, como a transparéncia dos procedimentos definidos e a exequibilidade dos mesmos.
Todas as normas desenvolvidas e toda a informacao solicitada devem obedecer a necessidades concretas da
autoridade regulamentar.

. O FACR deve seguir, sempre que aplicaveis, as normas processuais em vigor, indicando na documentacéo,
quando aplicavel, qual a norma utilizada.

. O FACR deve assegurar uma correcta organizacao e indexacao da documentacao, privilegiando a clareza e a
simplicidade, e tendo como objectivo Ultimo a simplificacdo da avaliacao.

. O FACR deve assegurar-se do correcto acondicionamento da documentacao, de acordo com as normas regula-
mentares em vigor, e no sentido de lhes proporcionar um suporte robusto e de facil utilizacdo, que permita um
facil manuseamento em sede de avaliacdo e posteriormente. Também a rotulagem dos varios componentes do
processo deve ser clara e seguir o modelo de processo utilizado (CTD) de forma rigorosa.

. O FACR deve aditar a documentacao cientifica toda a documentacao legal e regulamentar necessaria, nos ter-
mos da legislacdo e demais normas em vigor. Particular énfase deve ser dada a documentos relacionados com:

a) Fabrico e conformidade da substancia activa e excipientes (documentos de inspeccao aos fabricantes,
certificados de conformidade da Farmacopeia Europeia, etc.).

b) Fabrico do medicamento (certificados referentes aos varios intervenientes, relatorios de inspeccao, etc.)

¢) Habilitacoes dos responsaveis indicados.
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8. O FACR deve assegurar-se da veracidade e adequabilidade de toda a documentacao técnico-cientifica, assu-
mindo a responsabilidade final pela mesma, se necessario intervindo directamente junto das variadas outras
instancias da empresa que representa (fabrico, ensaios clinicos, etc.).

9. Quando for aplicavel o procedimento de “European Drug Master File” (EDMF), o FACR deve assegurar-se que:

a) Uma cdpia da carta de acesso do titular do EDMF, com referéncia explicita ao medicamento em apreco,
e dirigida ao INFARMED, consta do processo.

b) Que o original da parte fechada do EDMF foi depositado no INFARMED, prévia ou simultaneamente com
a submissao do processo, e que o mesmo foi acompanhado do original da carta referida acima.

5.2. DOCUMENTACAO DO MEDICAMENTO

1. Aspectos Gerais

a) O FACR deve confirmar que toda a documentacao do medicamento, abaixo discriminada, se encontra
redigida em portugués gramaticalmente correcto, e tecnicamente adequado. Deve igualmente procurar
a clareza da redaccao, tendo em conta a importancia deste aspecto para uma correcta utilizacao do me-
dicamento, e logo para a defesa da saude publica.

b) O FACR deve providenciar para que seja incluida toda a informacao relevante para uma correcta utilizacao
do medicamento, independentemente de esta ser exigida ou nao pelas autoridades regulamentares, evi-
tando por outro lado a inclusao de informacao desnecessaria, confusa ou com intentos publicitarios.

2. Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM)

a) O FACR deve assegurar a conformidade de toda a informacao contida neste documento com a documenta-
cao do processo e as exigéncias regulamentares, assim como com as solicitacées das autoridades regula-
mentares no seio da avaliacao.

b) Particular énfase deve ser dada a:

Identificacao do medicamento (nome, forma farmacéutica, dosagem) — de acordo com as normas em vigor.
Indicacdes terapéuticas — de forma clara, pormenorizada e conformes com o processo de registo.
Contra-indicacoes e efeitos adversos — de forma exaustiva e clara.

Interaccoes com outros medicamentos, in vivo e in vitro, de forma exaustiva e clara.

Condicoes de conservacao e prazo de validade, de acordo com as normas em vigor.

Aspectos especiais de preparacao, se for o caso.

3. Folheto informativo
a) O FACR deve assegurar que, independentemente da sua redaccao, que deve ser orientada para o doente,
este documento contenha de forma exacta e exaustiva a informacéo constante do RCM, quando necessario
nos termos das normas em vigor.
b) A redaccao orientada para o doente deve privilegiar a clareza das informacao, nao devendo no entanto
omitir os termos técnicos, se necessario em complemento de termos em linguagem corrente.

4. Rotulos da embalagem primdria e secunddria
a) O FACR deve assegurar que estes cumpram as normas em vigor, nomeadamente quanto a clareza das infor-
macoes mais relevantes, nomeadamente identificacao do medicamento, condicdes de conservacao, prazo
de validade, etc.
b) O FACR deve considerar no desenvolvimento destes documentos o combate ao risco de erros de medica-
cao, pugnando pelo desenvolvimento de mecanismos que realcem a clareza da informacao, seja através
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da dimensao dos caracteres, de diferenciacoes de cores, etc. Deve ser também considerada a seguranca
relacionada com as criancas, através da implementacao de mecanismos adequados.

¢) O FACR deve considerar igualmente o uso dos medicamentos por pessoas com deficiéncias, nomeadamente
através da inclusao de dispositivos adequados (por exemplo, identificacdo, em Braille, mecanismos de
abertura especiais, etc.).
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6. PROCEDIMENTOS DE AIM

ANA PauLa SiLva

6.1. AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Um medicamento apenas pode ser colocado no mercado, dentro da Unido Europeia (UE), apos a obten-
cao de uma Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), emitida por uma Autoridade competente de um Estado
Membro (EM), para o seu proprio territorio (Autorizacdao Nacional), ou emitida de acordo com o Regulamento CEE
n.°2309/93, para toda a UE (Autorizacao Comunitaria). O detentor da AIM, designado por “titular da AIM” ou “pes-
soa responsavel pela colocacdo do medicamento no mercado” tem de ser uma entidade estabelecida na UE.

6.1.1. AUTORIZACAO NACIONAL

Sao responsaveis pela emissao deste tipo de AIM as autoridades competentes de cada EM. De forma a obter
uma AIM Nacional, deve ser submetido, localmente, pelo FACR, um pedido as Autoridades.

Nos casos em que sao requeridas AIMs em mais do que um EM, num Procedimento de Reconhecimento Mituo
(PRM), o requerente deve submeter um pedido num dos EM e, uma vez obtida esta primeira AIM, o requerente
submete o pedido nos restantes EM, solicitando o reconhecimento mutuo da primeira AIM, ja concedida.

0 estatuto de Portugal como Estado Membro de Referéncia (EMR) ou como Estado Membro Envolvido (EME),
definira as accoes a serem efectuadas pelo FACR. Em qualquer dos casos, € indispensavel uma boa coordenacao
entre o FACR e o Departamento de Assuntos Regulamentares e Cientificos Central (DARCC).

6.1.2. AUTORIZACAO COMUNITARIA

A AIM comunitaria é aplicavel nos seguintes casos:

— obrigatéria para medicamentos desenvolvidos por meio de um processo de biotecnologia, conforme des-
crito na Parte A, do Anexo do Regulamento CEE n.° 2309/93.

— facultativa para medicamentos inovadores, conforme descritos na Parte B, do Anexo do Regulamento
CEE n.° 2309/93.

Para obtencao de uma Autorizacdo Comunitaria, deve ser submetido um pedido a Agéncia Europeia do Medi-
camento (EMEA), pelo DARCC.

A avaliacao deste tipo de pedido é efectuada pelo CPMP, que funciona na EMEA, sendo elaborado um pare-
cer cientifico. O parecer é enviado para a Comissdo Europeia, a qual emite uma Decisao preliminar. Apds consulta
aos EM, através do Comité Permanente dos Medicamentos de Uso Humano (Standing Committee), habitualmente a
Comissao adopta a Decisao e emite uma AIM.
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Esta AIM é valida através de toda a Comunidade e confere os mesmos direitos e obrigacoes, em cada EM, tal
como para as AIM Nacionais emitidas por cada EM.

6.2. PROCEDIMENTOS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

6.2.1. PROCEDIMENTO CENTRALIZADO

Para medicamentos que satisfazem os critérios dos Anexos ao Regulamento CEE n.° 2309/93, o pedido de AIM
€ submetido a EMEA, pelo DARCC. No seguimento da avaliacado cientifica e ap6s recepcao de um parecer, a Comissao
Europeia emite uma Decisao provisoria sobre uma AIM Comunitaria e finalmente concede uma AIM.

Calendarizacao

A calendarizacdo de um Processo centralizado é bastante extensa. De um modo muito sumario podem indi-
car-se os seguintes dias fundamentais, que implicam um maior envolvimento do FACR:

= Dia 1: Inicio do procedimento — anteriormente a este dia, todo o trabalho de tradugdes de textos técnicos, RCM,
FI e rotulagem foi obrigatoriamente concluido, pelo FACR;

= Dia 120: Recepc¢éo das questdes do CPMP, através da EMEA (pelo DARCC);

= Reldgio para;

m Dia 121: Submisséo das respostas (pelo DARCC), incluindo revisdo do RCM, FI e rotulagem revistos, bem como
das respectivas “Artes finais”, em todas as linguas obrigatdrias. Implica grande coordenacéo entre o DARCC e o
FACR, a ocorrer antes deste dia;

= Dia 150: Envio ao requerente, pela EMEA, de um Relatério de Avaliagéo (RA) preliminar, elaborado pelos paises
“rapporteur’ e “co-rapporteur”;

= Dias 181 a 210: Envio da versao final, em inglés, do RCM, Fl e rotulagem ao “rapporteur”’, “co-rapporteur’, EMEA
e restantes membros do CPMP;

= Dia 210: Adopgéao da Opiniao e do RA do CPMP;

= Dias 215 a 230: Submissao, pelo requerente, das tradugdes do RCM, Fl e rotulagem, na totalidade de linguas obri-
gatdrias, bem como das respectivas “Artes finais”, a cores, de acordo com os comentarios do CPMP e da EMEA.
Novamente se requer envolvimento rigoroso e atempado do FACR;

= Dia 240: Envio ao requerente, do RAdo CPMP. Transmisséo da Opinido em todas as linguas obrigatorias ao reque-
rente, Comissao e Estados Membros;

= Dia 300: Finalizagdo do EPAR.

Uma vez concluido o Processo Centralizado, o FACR devera solicitar a emissao do(s) nimero(s) de codigo
nacional(is) as Autoridades locais. O FACR devera ter em atencao a Circular Informativa das Autoridades, relativa
ao assunto e solicitar nUmeros de codigo, para todas as dosagens/apresentacdes pretendidas no mercado nacional.
0 nado cumprimento desta norma, num prazo de 30 dias, implica a atribuicao automatica de apenas um nimero de
codigo nacional, correspondente ao primeiro nimero de registo europeu, o que se podera reflectir em atrasos no
lancamento no mercado local, de algumas apresentacdes ou dosagens do medicamento em causa.

6.2.2. PROCEDIMENTO DE RECONHECIMENTO MUTUO

Este procedimento é baseado no reconhecimento mituo, pelos Estados Membros Envolvidos (EME), de uma
AIM Nacional emitida pelo Estado Membro de Referéncia (EMR). Os EME referem-se ao EMR que emitiu a AIM Nacio-
nal, na qual o PRM se baseia.
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No final do Procedimento de Reconhecimento Mituo, sera emitida uma AIM Nacional, nos EME.

A harmonizacao das diversas AIM Nacionais € mantida através do procedimento de Reconhecimento Mituo

para alteracodes, alteracoes de valor equivalente a uma nova AIM (Extensdes de linha) e renovacoes.

Os procedimentos de Reconhecimento Mituo podem aplicar-se nas seguintes circunstancias:

De acordo com o disposto no Artigo 28 da Directiva 2001/83/EC e emendas;

De acordo com o disposto no Artigo 18 da Directiva 2001/83/EC e emendas;

Para alteracbes a pedidos efectuados de acordo com a Directiva 87/22/EEC (Medicamentos “ex-concer-
tagado”, Listas A ou B);

Para medicamentos para os quais se desencadeou um processo de arbitragem, de acordo com o Artigo 30
(opinides divergentes) ou com o Artigo 31 (Interesse Comunitério), da Directiva 2001/83/EC e emendas.

Calendarizagao

Apds submissao no primeiro EM (EMR), este dispoe de 210 dias para avaliacao do processo e aprovacao da
AIM. Apds conclusao do processo, o EMR deve emitir um Relatério de Avaliacao (RA), que sera enviado as
Autoridades dos restantes EM onde estao previstas as submissoes dos pedidos de reconhecimento mdtuo.
No espaco de 90 dias apos inicio da contagem do tempo, e da recepcao do RA, os EME deverao reconhecer
a decisao do EMR, bem como o RCM aprovado, através da concessdao de uma AIM, com um RCM idéntico.

A calendarizacao acima descrita, muito resumida, aplica-se a processos nos quais todos os intervenientes

aprovam a documentacao apresentada, sem objeccoes. Em caso de objeccdes, o requerente retira o pedido de AIM

ou o0 EME que nao concorda com o relatoério de avaliacdo do EMR acciona o processo de arbitragem.

Neste tipo de procedimento ha um envolvimento consideravel do FACR, nao so6 a nivel da coordenacao com

0 DARCC, como também de seguimento do processo a nivel das Autoridades Locais.

Entre as varias accoes efectuadas pelo FACR, ao longo do processo de RM, destacam-se:

0 seguimento inicial, para assegurar a recepcao, pelas Autoridades locais, do RA emitido pelo EMR (nos
casos, bastante mais frequentes, em que Portugal actua como EME);

a submissao do pedido de AIM local (reconhecimento mutuo);

0 seguimento com as Autoridades locais para um levantamento atempado de quaisquer perguntas ou
objeccoes que possam surgir;

a submissao dos textos finais, em lingua portuguesa;

a comunicacao as Autoridades de quais as dosagens/apresentacoes que se pretende comercializar no
pais, dado que so6 serdo emitidos nimeros de registo, para estas mesmas dosagens/apresentacoes.

6.2.3. PROCEDIMENTOS NACIONAIS INDEPENDENTES

Os procedimentos nacionais limitam-se:

a fase inicial de um Procedimento de Reconhecimento Mutuo (obtengéo de uma AIM pelo EMR);

a obtencéao de AIM para medicamentos que néo se destinam a ser aprovados em mais de um EM,;

a obtencéo de alteragdes de valor equivalente a uma nova AIM (Extensao de linha), de medicamentos ja
autorizados por via nacional, desde que ainda nao tenha sido efectuada, a priori, uma harmonizagao.

Em todas as situacdes acima descritas, ha um grande envolvimento do FACR, desde a preparacao do dossié
de registo, passando pela monitorizacao, com as Autoridades locais, das varias fases da avaliacao do dossié, até a
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emissao da AIM. No caso particular da fase inicial de um PRM, o FACR deve seguir cuidadosamente a emissao do RA
pelas Autoridades locais.

6.3. TIPOS DE PEDIDOS

Os requisitos legais e procedimentos para concretizar um pedido de AIM estao estabelecidos na Directiva
2001/83/EC, e emendas, e no Regulamento CEE n. ° 2309/93. Os tipos de pedidos sao basicamente os seguintes:

— Pedido completo e independente (pedido autbnomo);

— Pedido completo, i.e., processo de AIM completo, com informagdes administrativas e dados de qualidade,
pré-clinicos e clinicos);

— Pedido bibliografico;

— Pedido abreviado;

— Pedido de consentimento informado;

— Pedido de medicamento essencialmente similar a um medicamento autorizado ha, pelo menos, 6/10
anos, na UE (“genérico”);

— Caso particular: forma farmacéutica, dosagem, via de administragédo, farmacocinética ou uso terapéutico
diferente do medicamento original;

— Pedido para combinagao fixa.

E da competéncia do FACR a avaliacdo cuidadosa do dossié que pretende submeter as Autoridades, e mercé da
mesma e de acordo com a legislacao acima indicada, a correcta identificacao do tipo de pedido de AIM a apresentar.

6.4. FORMATO DO PEDIDO DE AIM

A informacao a apresentar no pedido de AIM deve estar de acordo com o estipulado no NTA, volume 2B,
edicdo de 2001, e actualizacdes subsequentes, e devera estar organizada em cinco moédulos, os quais incluem
informacao administrativa, bem como documentacao necessaria para a demonstracao da qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento.

Este formato de dossié de registo, conforme se encontra definido na Directiva 2003/63/CE, de 25 de Junho,
designa-se por Documento Técnico Comum ou CTD (do inglés Common Technical Document), aplica-se a todos
os tipos de pedido de AIM (completo ou abreviado), independentemente do procedimento (Centralizado, de RM, ou
Nacional), e a todos os tipos de Medicamentos de Uso Humano (novas SA, radiofarmacos, vacinas, medicamentos
a base de plantas, etc.).

A informacéo relativa ao niUmero de copias a apresentar de cada um dos modulos, bem como das linguas
admitidas para cada tipo de procedimento e para cada tipo de pedido de AIM, encontra-se descrita detalhadamente
no Notice to Applicants - Volume 2A - Procedures for marketing authorization. Chapter 7: General Information.
January 2004.

O CTD vem substituir o designado formato europeu, que esteve em vigor até ha pouco tempo (Julho de
2003), que consistia de quatro partes (I, Il, lll e IV).

E possivel estabelecer uma ligacdo entre as antigas 4 partes de um dossié de registo, organizado de acordo
com a edicao de 1998, do NTA, volume 2B, e os actuais 5 modulos do CTD, estando publicadas tabelas, pelas Auto-
ridades Europeias, em que se apresenta a referida relacao. A consulta destas tabelas pelo FACR é particularmente
Gtil, para o estabelecimento de ligacao entre documentacao de um dado medicamento com AIM, no formato antigo,
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e a nova documentacdo a submeter para actualizacao dessa AIM, quer seja no ambito de alteracdes do tipo IA, IB
ou I, ou ainda para processos de valor equivalente a uma nova AIM (extensoes de linha).

Conteudo dos 5 modulos do CTD

— Mobdulo 1 - Informacao administrativa, regional e nacional — inclui o formulario de pedido de AIM, o RCM,
Fl e Rotulagem propostos, etc.; apesar de se considerar o médulo 1, para efeitos praticos, integrado no
CTD, na verdade, ele nao faz parte do CTD;

— Modulo 2 — Inclui o Sumario Geral de Qualidade, o Sumario e a Avaliagao Critica Pré-Clinica e o Sumario
e a Avaliagao Critica Clinica, elaborados por peritos qualificados;

— Mobdulo 3 — Inclui a documentacdo quimica, farmacéutica e bioldgica, estruturada conforme a Norma
Orientadora M4Q;

— Moddulo 4 — Inclui os relatérios dos ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos da substancia activa e do me-
dicamento, estruturados conforme a Norma Orientadora M4S;

— Mbdulo 5 — Inclui os relatdrios dos ensaios clinicos, estruturados conforme a Norma Orientadora M4E.

O CTD foi o resultado de um acordo internacional estabelecido em Novembro de 2000, no ambito da Confe-
réncia Internacional de Harmonizacao (ICH), apos longos anos de negociacoes entre as trés regides que integram
a ICH (Europa, EUA e Japao). Assim, o CTD resulta da harmonizacao dos diversos formatos, estruturas e tipo de
documentacao incluida nos dossiés de pedido de AIM, nas 3 regides acima referidas e vem reduzir substancialmente
o volume de trabalho das empresas, ao evitar a preparacao de 3 tipos diferentes de dossié de pedido de AIM, con-
forme a regiao considerada.

A reducao deste volume de trabalho vem certamente contribuir para uma facilitacao da compilacao e pre-
paracao do dossié de pedido de AIM, o que permitira uma submissao mais rapida as Autoridades de Salde do que
tinha sido possivel até a implementacao desta legislacao.

Efectivamente, as empresas passam a compilar e organizar toda a documentacao de qualidade, seguranca e
eficacia, relativa aos modulos 2, 3, 4 e 5, de acordo com um Unico modelo — o CTD. Apenas o mddulo 1 permanece
com caracter regional ou local, nao integrando efectivamente o CTD (no seu conceito mais restrito).

Este ganho traduzir-se-a por uma introducao mais célere de novos medicamentos nos mercados acima refe-
ridos, com impacto bastante positivo na Satde Plblica.

Abreviaturas

AIM Autorizacao de Introducao no Mercado

CE Comissao Europeia

CEE Comunidade Econdmica Europeia

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CTD Documento Técnico Comum (do inglés Common Technical Document)
DARC Departamento de Assuntos Regulamentares e Cientificos

DARCC  Departamento de Assuntos Regulamentares e Cientificos Central
FACR Farmacéutico de Assuntos Regulamentares

EM Estado Membro

EME Estado Membro Envolvido

EMR Estado Membro de Referéncia

EMEA European Medicines Evaluation Agency

EPAR European Public Assessment Report
ICH International Conference on Harmonization (Conferéncia Internacional de Harmonizacao)
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Fl Folheto Informativo

NTA Notice To Applicants (Instrucdes aos requerentes)
RA Relatorio de Avaliacao

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RPS Relatorio Periodico de Seguranca

SA Substancia Activa

UE Uniao Europeia

Bibliografia

Paginas na Internet:
www.infarmed.pt
www.emea.eu.int
http://pharmacos.eudra.org

Eudralex:

Notice to Applicants - Volume 2A - Procedures for marketing authorization. Chapter 1: Marketing Authorization. February 2004. Chapter 2: Mutual
Recognition. February 2004. Chapter 4: Centralized Procedure. December 2002. Chapter 7: General Information. January 2004.
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7. MANUTENCAO DA AIM

ANA PauLa SiLva

Apos obtencao de uma AIM é dever do FACR manté-la devidamente actualizada, independentemente do seu

estatuto de comercializacao.

7.1. ALTERACOES AOS TERMOS DA AIM

As alteracoes aos termos da AIM sao o garante da constante actualizacao da A.l.M original, reflectindo
na mesma os resultados do progresso técnico e cientifico, nas areas relevantes para o medicamento.
A sua rapida e eficaz implementacao constitui um contributo importante para a satde publica.

O FACR deve assegurar a existéncia de um fluxo de informacao que permita saber antecipadamente
quais as alteracoes que virao a ter lugar:

= Com os fabricantes/logistica, departamento comercial ou departamento de assuntos regulamen-
tares e cientificos central (DARCC): alteracoes relacionadas com a documentacao quimica, farma-
céutica e biologica.

= Com o departamento de I&D, departamento médico, departamento de vigilancia: alteracoes
relacionadas com a documentacao pré-clinica e clinica, tendo como objectivo a clara demonstra-
cao da favoravel relacao beneficio/risco.

De uma boa avaliacao feita pelo FACR acerca de qual o procedimento a seguir (alteracao do tipo IA, IB,
Il, ou equivalente a um novo pedido de AIM), resulta a aprovacao com sucesso e atempada da referida
alteracao. Se, por um lado, o FACR é o profissional conhecedor do procedimento a utilizar, bem como
da documentacao de suporte a fornecer, para garantir uma submissao e aprovacao pelas Autoridades
competentes, €, por outro lado, o profissional que, mercé do seu conhecimento sobre os procedimentos
e sua calendarizacdo, podera prever o prazo para a aprovacao da referida alteracao.

No caso de Procedimentos de Reconhecimento Mituo, o FACR devera ainda notificar as alteracoes, submeti-

das noutros Estados Membros, mas nao aplicaveis a Portugal, as Autoridades Nacionais.

Preparacao da submissao

Uma vez assegurada a articulacao entre os varios departamentos ou sectores, o FACR devera proceder
a submissao do pedido de alteracao aos termos da AIM através do preenchimento do(s) formulario(s)
respectivo(s).

O FACR devera ter em atencao o correcto preenchimento do(s) formulario(s), nomeadamente através
de uma cuidadosa identificacao do medicamento, do detentor da AIM, da caracterizacao/tipificacao
pretendida, bem como de toda a documentacao a anexar e taxas a pagar.
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Monitorizacdo da implementacao

Ao FACR cabe igualmente a monitorizacdo da implementacao da alteracdo. Apds a aprovacao de uma
alteracdo, o FACR devera assegurar-se que a informacado necessaria chega ao(s) departamento(s) relevante(s):
informacao de que a alteracao pode ser implementada e data limite de implementacao, e, se aplicavel, alguma
condicao/compromisso que tenha ficado estabelecida/o na aprovacao da referida alteracao.

O FACR devera ter sempre presente o calendario das alteracdes : tipo IA, tipo IB, tipo Il, fazendo o segui-
mento adequado da gestao da referida alteracao. Este seguimento permitira o planeamento atempado das varias
actividades relacionadas com essa calendarizacao.

Nos casos em que a entidade que decide acerca da necessidade da implementacao de uma dada alteracao
nao for a mesma entidade que a implementara, devera o FACR garantir a boa articulacdo entre ambas.

Devera, assim, o FACR consultar previamente a entidade que implementara a alteracao para confirmacao
da exequibilidade da mesma. Com este procedimento, evitam-se situacoes delicadas, de solucao dificil e morosa,
como por exemplo, uma vez submetida e aprovada uma alteracao farmacéutica de um dado medicamento, pro-
veniente de um DARCC, se verificar que a mesma nao pode ser implementada num fabricante local desse mesmo
medicamento, por motivos de ambito tecnoldgico.

7.2. ALTERACOES DE VALOR EQUIVALENTE A UMA NOVA AIM
(EXTENSOES DE LINHA )

7.2.1. PROCEDIMENTO NACIONAL OU DE RECONHECIMENTO MUTUO

Logo que o FACR seja informado de que sera submetida uma extensao de linha, devera assegurar uma mar-
cacao para entrega do processo as Autoridades competentes. Atempadamente, devera dar-se inicio a compilacao
da documentacao, de acordo com as hormas em vigor:

— Informag&o administrativa / Formulario de pedido de AIM. O FACR devera considerar:

1 — Qual o tipo de pedido

2 — Caracterizacao do pedido de AIM

3 — Aconselhamento cientifico

4 — Programa de desenvolvimento pediatrico
5 — Outros pedidos de AIM

6 — Documentos anexos

— Rotulagem (RCM, Fl e rotulos).

— Requerimento.

— Requisicao interna do valor da(s) taxa(s) aplicavel(is).

— Numero de cépias requeridas pelas Autoridades, levando em consideragéo as linguas admitidas pelas
Autoridades Locais, ja que podera haver necessidade de traducdes prévias.

— Preparacgéo de “Artes Finais” dos materiais de embalagem.

Com o vasto enquadramento legal que caracteriza uma submissao de um dossié de AIM, é recomendavel que
o FACR organize um sistema de revisao' do dossié (sugere-se uma lista de verificacdo interna, por forma a cumprir

1 E recomendavel que, sempre que possivel, outro colaborador verifique o dossié, de forma a evitar erros sistematicos do executante.
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todos os requisitos dos diversos diplomas aplicaveis). Como exemplo, refira-se que para a elaboracdo do RCM, deve-
ra ter-se em conta o documento do QRD, classificacdo farmaco-terapéutica, classificacao ATC, index de termos da
Farmacopeia Europeia a usar (forma farmacéutica, via de administracao, contentor), os termos MedDRA a utilizar,
as Orientacoes relativas aos excipientes e as condicdes de conservacao que devem constar na rotulagem, e, eventu-
almente, Orientacgdes relativas a redaccao dos textos de determinados grupos terapéuticos ou substancias activas.

Quanto mais detalhada for a preparacao do dossié de AIM, menores sao as probabilidades de se receberem
oficios com pedido de elementos, que originam trabalho adicional e atrasos na avaliacdo do processo.

Principais ac¢oes:

= Preparagéo da submiss&o / Submisséo.

= Acompanhamento do processo, através de contactos regulares com a gestora do processo, ou on-line,
através da pagina do INFARMED.

= Resposta a oficios com pedido de elementos, dentro dos prazos previstos nos mesmos.

7.2.2. PROCEDIMENTO CENTRALIZADO

O FACR tem, habitualmente, uma intervencao reduzida neste tipo de procedimento, e em grande parte dos
processos, nao contacta directamente as autoridades competentes, locais ou europeias.

A intervencao local do FACR limita-se, essencialmente, a traducdo para a lingua portuguesa de trechos de
textos relativos a RCMs, Fls e Rotulagem, recebidos do DARCC. Todavia, para além do incontestavel rigor técnico
necessario a esta tarefa, importa cumprir escrupulosamente os prazos indicados pelo DARCC, de modo a nao atrasar
a calendarizacao do procedimento, previamente estabelecida, o que teria um impacto negativo substancial em
todos os Estados Membros.

Em algumas empresas, o FACR recebe instrucées do DARCC, para contactos com as Autoridades Locais, em
dias chave da calendarizacao do Procedimento, para seguimento do mesmo.

7.3. RENOVACOES

A renovacao da AIM é um procedimento indispensavel para a manutencao da mesma.

Se bem que a validade de uma AIM seja de 5 anos, a submissao de uma renovacao devera ocorrer entre 4 a 3
meses antes da expiracao da validade da referida AIM, sob risco de caducidade da mesma, caso nao seja observado
este prazo. A primeira renovacdo, ao contrario de todas as seguintes, devera incluir um RPS de 4,5 anos. A partir
da segunda renovacao de uma AIM, os RPS passam a ter a duracao de 5 anos.

Com excepcao do RPS, quer se trate de uma primeira renovacdao ou de qualquer outra renovacao
subsequente, a documentacao a submeter é a mesma, encontrando-se descrita nas Instrucdes aos Requerentes de
AIM de Medicamentos de Uso Humano; deve igualmente ser preenchido um Formulario de Renovacao, o qual inclui
igualmente informacao sobre documentacao a anexar ao processo.

Harmonizacao de datas de renovacao para uma mesma substancia activa

Dado que, durante o ciclo de vida de um medicamento, se vao registando novas formas farmacéuticas e
novas dosagens, com aprovacoes a tempos diferentes, sao frequentes as submissdes de processos de renovacao de

um mesmo medicamento (ou substancia activa), em diversas ocasides diferentes. Estas submissoes representam
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uma sobrecarga administrativa consideravel e, essencialmente no que respeita aos RPS, introduz um enorme volu-
me de trabalho repetitivo dentro das organizacdes, pois obriga os departamentos encarregues da sua compilacao a
trabalharem sucessivamente nos mesmos.

Assim, o FACR devera fazer um levantamento por substancia activa, das diversas datas de renovacao das AIM
das varias formas farmacéuticas/dosagens, de um mesmo medicamento, registadas em datas diferentes.

Feito este levantamento, devera ser requerida a harmonizacao da renovacao de AIM, por SA.

Para o efeito, o FACR devera verificar a situacao da AIM da substancia activa em causa:

— Processo de AIM Nacional Vs. Processo de AIM por Reconhecimento MGtuo;

— No caso dos processos de AIM por Reconhecimento MUtuo, deve ser feita a articulacdo com os DARC das
restantes afiliadas da UE;

— No caso dos processos de AIM Nacionais, verificacdao do tempo que medeia entre a data da Gltima reno-
vacao (ou a data da AIM) e a data de renovacao harmonizada pretendida.

Apos esta verificacao, e de acordo com o seu resultado, o FACR devera preencher o respectivo formulario,
anexar a documentacao relevante e proceder a submissao do pedido de Harmonizacao.

Posteriormente, o FACR devera ter em atencao a data harmonizada aprovada, para submissdo simultanea da
renovacao das diversas formas farmacéuticas do medicamento em causa.

Abreviaturas

AIM Autorizacao de Introducao no Mercado

ATC Anatomical and Therapeutic Classification

DARC Departamento de Assuntos Regulamentares e Cientificos
DARCC  Departamento de Assuntos Regulamentares e Cientificos Central
FACR Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares

Fl Folheto Informativo

1&D Investigacao e Desenvolvimento

MedDRA  Medical Dictionary for Regulatory Activities

QRD Quality Review of Documents

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RPS Relatorio Periodico de Seguranca

SA Substancia Activa

Bibliografia

Paginas na Internet:
www.infarmed.pt
www.emea.eu.int
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8. SISTEMAS DE INFORMACAO

Dina CALDEIRA, ALICE ROMEIRO, EMANUEL RESINA

8.1. INTRODUCAO

Neste capitulo pretende-se orientar e inserir a actividade do Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regu-
lamentares (FACR), quer este exerca essa actividade na autoridade reguladora ou numa empresa privada (vulgar-
mente designada por Industria), como Gestor dos Sistemas de Informacao na area do Medicamento e dos Produtos
de Salde.

Este envolvimento devera estar enquadrado num ambito geral da qualidade regulamentar da organizacao a
qual pertence.

8.2. DEFINICOES

Entende-se por Sistemas de Informacdo, toda e qualquer troca de informacao por circuito adequado e
preferencialmente validado' que garanta de forma eficaz e objectiva a comunicacéo (ou a emissao) de dados ade-
quados e necessarios a cada fase dum projecto, atendendo ao seu caracter dinamico por exceléncia.

Entende-se como projecto, toda e qualquer actividade regulamentar ou de natureza analoga que directa ou
indirectamente seja inerente ao ciclo de vida do Medicamento ou do Produto de Salde.

PAR é o Profissional de Assuntos Regulamentares, que preferencialmente devera ser Farmacéutico.

8.3. PAPEL DO FARMACEUTICO DE ASSUNTOS CIENTIFICOS
REGULAMENTARES

O FACR deve estar integrado numa equipa pluridisciplinar’? e deve contribuir para a implementacéo, gestao
e manutencao de um sistema de informacéo e divulgacao adequado, quer no ambito interno da organizacao onde
esta inserido, quer na interface entre a mesma e as entidades reguladoras ou outras (industria, profissionais de
salide, utentes e publico em geral).

Para o efeito deve munir-se de ferramentas de trabalho necessarias e zelar pela actualizacdo das suas capa-
cidades técnico-cientificas na area do Medicamento e dos Produtos de Salde ou afins, e no dominio das tecnologias
de informacao e modelos de comunicacao, visando o correcto desempenho da sua actividade.

1 Incluindo via electronica, teleconferéncia, videoconferéncia para além do suporte documental em papel.
2 Entendendo-se como equipa pluridisciplinar a constituida por profissionais das areas fabril, médica, MKT, relacdes plblicas ou mesmo consultores
externos.
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8.4. PRINCIPIOS GERAIS E REQUISITOS A VERIFICAR PELO FACR

8.5.

Implementar um Sistema de Informacao eficaz e que assegure a sua funcionalidade e participacao global
em todas as etapas do projecto.

Para o efeito devem ser estabelecidos procedimentos de comunicacao adequados capazes de interagir
com as varias estruturas da organizacao e seus interlocutores (Autoridade - IndUstria ou IndUstria -
Autoridade).

A titulo exemplificativo apresenta-se em anexo um possivel circuito informativo (neste caso de uma
Empresa titular de AIM.)

Actuar de modo a garantir que cada etapa do desenvolvimento dum projecto esta em conformidade com
as exigéncias regulamentares.

Para esse efeito, o FACR deve conferir e analisar cada etapa do desenvolvimento a luz das normas esta-
belecidas ao nivel das directivas comunitarias e outras aplicaveis (ICH).

Garantir que a documentacao utilizada na instrucao do projecto (p. ex., pedido de AIM, pedido de com-
participacao, alteracao a AIM, extensao de linha, etc.) é apropriada, completa e nao redundante.
Para esse efeito deve definir uma lista exaustiva dos requisitos para cada tipo de projecto de acordo
com as instrucdes aos requerentes e normativos aplicaveis.

Actuar de modo a assegurar a integracao do sistema de informacao numa perspectiva global da activi-
dade da organizacao onde se encontra.

Manter com as autoridades ou industria um circuito de informacao continuo e transparente.

Definir procedimentos de comunicacao que assegurem rapida e oportunamente a transferéncia da infor-
macao, evitando demoras desnecessarias.

Estabelecer mecanismos que permitam confirmar (validar) que a informacao foi recebida e compreendida.

FORMACAO E TREINO DO FACR

O FACR tem a responsabilidade e o dever de partilhar/divulgar e fomentar com rigor, através de um Sistema

de Informacao adequado, preferencialmente validado, toda a informacao técnica e cientifica, considerada
relevante e util, relativa aos Medicamentos e aos Produtos de Salde.

Com vista a execugao dessa actividade, devera receber e empreender ac¢des de formagdo em varias areas,

visando sempre o aperfeicoamento continuo.

Deve ainda responsabilizar-se pessoalmente pela manutencao e auto-avaliacao da sua equipa de trabalho

e da sua propria competéncia no dominio das tecnologias de informacao e comunicacao, de forma a assegurar um

desempenho assertivo e eficaz dos principios acima enunciados.

8.6. ACTUACAO DO FACR NA INTERACCAO ENTRE A EMPRESA

E AAUTORIDADE REGULADORA

0 FACR deve pautar a sua intervencao pelo mais elevado nivel ético e deontoldgico, aliado ao absoluto rigor

técnico e cientifico.
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Para tal, é imprescindivel integrar um Sistema de Informacao eficiente que garanta a transparéncia e o rigor
da troca de informacao entre os Profissionais de areas diferentes.

O FACR actua como promotor e facilitador da troca da informacao oficial ou de outro tipo, incluindo o
aconselhamento cientifico entre os seus pares, quer estes exercam a sua actividade ao nivel da autoridade regula-
dora ou da empresa.

8.7. INTERVENCAO NA INFORMACAO,
ACONSELHAMENTO E APOIO AO UTENTE

O FACR é o profissional que, nas organizacdes, actua como um dos interlocutores de informacao, internos e

externos da mesma.
E agente promotor da Sa(ide Publica.

Nesta perspectiva, deve também providenciar que a informacao mais adequada e esclarecedora chegue ao

doente/utente.

Esta pode passar pela transmissao de informacao de cariz pratico (p.ex: esclarecimentos adicionais ao Fl,
sobre a posologia, modo e via de administracao, alteragdes visuais externas das formas farmacéuticas do medica-
mento), visando sempre a vertente didactica/formativa do utente, particularmente no caso de produtos de auto-

medicacao.

As questbes podem mesmo revestir-se de caracter mais técnico, tais como o aconselhamento na procura
do médico (no caso de deteccdo de efeitos indesejaveis, responsabilidade de notificacdo de RAM, ou dirigindo o
contacto com o Centro Anti-Venenos do INEM), sempre que a questéo se revista de alteracdes fisiologicas ou com-

plicacdes clinicas, mesmo que ainda ndo manifestadas.

Abreviaturas e Glossario

FACR Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares

Sistemas de Informagédo Fluxos ou circuitos de documentagéo informativa / cientifica preferencialmente validados

DACR Departamento de Assuntos Cientificos Regulamentares

EMEA Agéncia Reguladora Central da UE

INFARMED Agéncia Reguladora Local (Portugal)

Agéncias Outrasagénciasreguladoras de cadaumdos EM (Estados Membros)da UE (Unido Europeia)
Bibliografia

® (Codigo Deontoldgico da OF.

m Referencial normativo EN 1SO 9001-2000.

® Estatutos da OF ( DL n.° 288/2001 de 10 Novembro).
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Anexo

EXEMPLO DE UM SISTEMA DE INFORMAGCAO DE UMA EMPRESA TITULAR DE AIM

FLUXOGRAMA DE INFORMAGCAO

Desenvolvimento DACR Dife_ccéo |néustrial
Farmacéutico e > Central - . Producao/Qualidade
Desenvolvimento FACR Marketing
Clinico Central

Dir.Médica
Farmacovigilancia \
DG /COMUNICACAO

OUTRAS
AGENCIAS
FACR

/ Marketing e Vendas

e G
DT / Fabrico / Qualidade

INFARMED EMEA
FACR FACR
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9. SISTEMA DE ARQUIVO

FERNANDA ALEIXO

9.1. DEFINICAO DE ARQUIVO

Como arquivo pode-se entender o conjunto de meios de retencao identificada, conservada e forma protegi-
da de documentacao (em papel, microfilmes, discos, diskettes ou outros meios).

9.2. DOCUMENTACAO DE ARQUIVO OBRIGATORIO

A documentacao do Departamento de Assuntos Cientificos Regulamentares deve ser arquivada pela equipa
do Departamento, ou por alguém designado para tal funcao, de forma organizada e sistematica.

Os documentos essenciais devem ser retidos por periodos suficientes que permitam a sua consulta, auditoria
ou inspeccao.

A forma de arquivo deve assegurar que os documentos estao facilmente disponiveis, completos e legiveis
durante o periodo de tempo em que sao conservados.

A documentacao tem que ser guardada em area de acesso restrito. A transferéncia de arquivo para outro
local ou outra forma de conservacao (exemplo: de papel para disquete ou CD) deve ser precisa e validada, para
assegurar que a informacao nao se perde ou altera.

A documentacao relativa a processos de AIM (Autorizacao de Introducdo no Mercado) e demais processos dai
resultantes deve ser conservada durante o periodo de tempo necessario ou adequado. A conservacao deve proteger
contra a perda, roubos, danos causados pelo fogo, por condicdes ambientais adversas, e outras adversidades.

A documentacéao deve ser toda guardada de forma sistematica e adequada, para que seja possivel, em tem-
po til, reconstituir o histdrico do processo.

0 arquivo, em formal digital, obriga a migracao dos dados cada 5 anos, para o suporte mais actual a data.
0 arquivo em papel ndo pode, contudo, ser destruido. A destruicao do arquivo em papel so é viavel por adopcao da
microfilmagem. Os documentos destruidos devem ser listados e este registo deve ser assinado pelo responsavel do
Departamento Regulamentar (ou alguém por ele/ela designado), e este documento deve ser conservado durante
pelo menos 5 anos apds a sua emissao.

Os documentos devem ser conservados de acordo com a validade atribuida a cada tipo de documentacao.
A documentacao da area regulamentar tem que ser destruida de forma eficaz (ex: destruidores de papel,

incineracao ou outra forma equivalente).

Bibliografia

Dumitriu, Helene I., “Good Drug Regulatory Practices”, Interpharm Press, Inc, Bufalo Grove, Illinois, 1997.
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10. VIGILANCIA

ANTONIETA Lucas, VERA ANDRADE

10.1. INTRODUCAO

A Vigilancia é uma actividade de salde pulblica que pretende detectar, registar e avaliar as experiéncias
adversas para determinacao da sua incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos/dispositivos
médicos (DM) com o objectivo Gltimo da prevencao com base no estudo sistematico e pluridisciplinar das ac¢des dos
mesmos. Deste modo, a responsabilidade da Vigilancia é partilhada por todas as entidades envolvidas no circuito
destes produtos: o Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado do medicamento (TAIMM) ou o Fabricante do
Dispositivo Médico (FDM) (no caso dos medicamentos e no caso dos DM, respectivamente), as autoridades de salude
reguladoras, os profissionais de salde e os doentes/utilizadores.

Ao TAIMM e ao FDM cabe assegurar a criacao e gestao de um sistema de Vigilancia que lhes garanta o total
cumprimento das suas responsabilidades e obrigacoes de Vigilancia dos medicamentos e DM que comercializam e a
adopcao das medidas apropriadas, sempre que necessario.

Estas responsabilidades e obrigacdes estao definidas em diversos documentos legais, de ambito quer nacio-
nal quer europeu (ver www.emea.eu.int, http://pharmacos.eudra.org e www.ich.org). A implementacao destes
principios pelo TAIMM e pelo FDM deve garantir a autenticidade e qualidade dos dados de seguranca para uma
continua avaliagao dos riscos associados aos produtos comercializados.

10.2. RESPONSABILIDADES

10.2.1. RESPONSABILIDADES DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
DO MEDICAMENTO E DO FABRICANTE DO DISPOSITIVO MEDICO

O TAIMM que consta do dossié de um dado medicamento sera, sempre e em qualquer circunstancia, o
responsavel maximo pelo cumprimento de todas as obrigacdes de Vigilancia. No caso dos DM, a responsabilidade
maxima pelo cumprimento de todas obrigacoes de Vigilancia é do respectivo fabricante.

O TAIMM e o FDM devem manter em funcionamento um sistema de Vigilancia que lhes permita cumprir as
responsabilidades e obrigacoes referentes aos seus produtos e assegurar a tomada das medidas adequadas sempre
que necessario:

a) O TAIMM e o FDM devem designar uma pessoa com qualificacdes apropriadas para Responsavel de
Vigilancia (RV), a qual devera estar disponivel continua e permanentemente e a qual devem ser disponi-
bilizados todos os meios necessarios ao cumprimento das funcoes e responsabilidades em matéria de
Vigilancia previstas na legislacao vigente. O RV sera o Unico intermediario valido para assuntos de Vigi-
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lancia para qualquer contacto com as autoridades de satde. Os dados e contactos, durante 24 horas, do
RV devem ser comunicados as autoridades competentes e aos funcionarios da companhia, assim como
quaisquer alteracoes subsequentes dos mesmos.

O TAIMM e o FDM devem garantir que todos os funcionarios da empresa recebem treino adequado, reco-
mendando-se uma vez por ano, para dar cumprimento a todas as suas funcdes e responsabilidades em
matéria de Vigilancia.

O TAIMM e o FDM podem delegar algumas ou todas as suas obrigacdes e funcoes de Vigilancia noutra
empresa, sob contrato escrito. No entanto, em matéria de Vigilancia, o TAIMM e o FDM sao sempre os
responsaveis finais pelos seus produtos.

No caso de acordos de comercializacao em colaboracao com outras empresas, os acordos em maté-
ria de Vigilancia devem ser ai correctamente definidos, com clara indicacao das responsabilidades
de cada uma das partes. Salienta-se que se podem transferir tarefas, mas nunca as responsabilida-
des. Quaisquer funcdes nao transferidas através deste acordo sdo da responsabilidade do TAIMM e
do FDM.

Deve ficar devidamente registado que o RV tomou conhecimento do contedo do acordo.

Sempre que se use uma empresa externa, esta devera ser auditada cada dois anos, salvo necessidade
de reducao deste periodo, de forma a verificar se as condicoes definidas estdo a ser cumpridas.

A transferéncia de obrigacoes e funcoes de Vigilancia deve ser comunicada as autoridades compe-
tentes.

O TAIMM deve fornecer ao RV o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o company core
safety information (CCDI) para cada medicamento autorizado, devidamente actualizados. Deve, ainda,
o TAIMM, garantir a recolha das versdes anteriores obsoletas.

O TAIMM e o FDM devem assegurar que os procedimentos operativos normalizados (SOP) adequados sao
devidamente elaborados, compreendidos e implementados.

O TAIMM e o FDM devem garantir a manutencao de um sistema de arquivo que permita armazenar toda
a informacao referente as actividades e responsabilidades de Vigilancia. A identificacao das pessoas
encarregues da gestao do arquivo deve ficar devidamente registada por escrito.

O TAIMM e o FDM devem definir um plano de auditorias para garantir que o sistema de Vigilancia cumpre
os requisitos legais.

10.2.2. RESPONSABILIDADES DO RESPONSAVEL DE VIGILANCIA

O RV deve garantir que as actividades que se seguem, referentes aos produtos autorizados por procedimento
nacional, sao levadas a cabo de acordo com a legislacao em vigor:

Gestao e notificacdo das suspeitas de experiéncias adversas (SEA);

Preparacao e/ou revisao dos relatorios periddicos de seguranca (RPS);

Resposta rapida a qualquer pedido de informacao das autoridades de salide referente a seguranca dos
produtos;

Avaliacédo continua da relacao beneficio/risco no periodo pds-comercializacao e notificacao imediata as
autoridades competentes de qualquer informacao que possa alterar a mesma;

Definicao de critérios de identificacdo e avaliacdo da gravidade de sinais de alerta;

Supervisao de estudos de seguranca pos-autorizacao (ESPA);

Revisdo periddica (recomendavel, uma vez por semana) da literatura cientifica sobre SEA potencialmente
provocadas por substancias activas que entram na composicao dos produtos dos quais a empresa é titu-
lar da AIM.

Cooperacao com os centros regionais de Vigilancia relativamente a assuntos de seguranca de medica-
mentos e DM.



Guia das Boas Praticas Regulamentares

Vigilancia — Versao: 1 (Margo - 2004)

10.3. ORGANIZAGAO E PESSOAL

10.4.

10.5.

O TAIMM e o FDM devem disponibilizar ao RV os recursos humanos e materiais necessarios ao desem-
penho das suas fungdes e responsabilidades.

O TAIMM e o FDM devem manter devidamente actualizado o organigrama que reflecte as relagdes entre
o RV, a Direcgéo e os restantes departamentos da empresa.

O RV deve possuir formagéo e experiéncia adequada em Vigilancia. Se nao tiver formagdo médica,
devera ter acesso facil e rapido a alguém que a tenha.

Durante as suas auséncias, o RV deve ter um substituto com formagao adequada em Vigilancia.

A equipa envolvida na area da Vigilancia deve estar perfeitamente ciente das suas fungdes e responsa-
bilidades especificas, as quais devem ser detalhadas por escrito nas respectivas descrigdes de fungdes,
devidamente aprovadas pela Direcgdo da empresa.

O TAIMM e o FDM devem manter um registo com as qualificagdes, curriculum vitae, descri¢ao de fungdes
e capacidade de toda a equipa envolvida na area da Vigilancia.

FORMACAO

O TAIMM e o FDM devem desenvolver um programa de formacéo inicial e continua em Vigilancia, o qual
deve ser devidamente aprovado pelo RV.

Todo o pessoal da empresa deve receber formacéo inicial e continua em Vigilancia.

Todas as formacdes devem ser devidamente registadas e incluir as seguintes informacdes: data da forma-
¢ao, assinatura do formador, assinatura de cada um dos formandos, titulo da formacéo e agenda.

PROCEDIMENTOS OPERATIVOS PADRAO (SOP)

O TAIMM e o FDM devem possuir SOP aprovados pelo RV e pela Direcgao da empresa que descrevam
convenientemente as fungdes e actividades a desempenhar em matéria de Vigilancia.

Estes SOP devem ser actualizados de acordo com a evolugéo do conhecimento cientifico e da legislacao,
devendo manter-se o seu historico.

Todas as pessoas envolvidas no sistema de Vigilancia, especialmente o RV, devem desempenhar as
fungdes e obrigacdes tal como definidas nos SOP.

Os SOP devem estar acessiveis ao pessoal responsavel pelo desempenho das fungdes e tarefas descri-
tas nas respectivas descri¢cdes de fungdes, assim como quaisquer orientagcdes ou normas de Vigilancia.
Os SOP devem cobrir, no minimo, as seguintes actividades:

o Compilagéo, codificacdo, registo, avaliagao, seguimento e notificagdo de SEA.

o Gestao e arquivo de documentos e informagao, incluindo mengéo a utilizagao do sistema informatico,
se necessario.

o Conteudo, preparagéo, aprovagao e submissado de RPS.

o Gestao de pedidos de informagao das autoridades de saude.

o Restrigdes urgentes por motivos de segurancga e modificagdes ao registo do medicamento relaciona-
das com a Vigilancia.

o Detecgao e avaliagdo de alertas de segurancga, assim como avaliagdo e comunicacéo imediata de
alteragdes na relagéo beneficio/risco as autoridades de salde e profissionais de saude.
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o Preparagédo, supervisao e aprovagao de ESPA.

o Revisdo sistematica da literatura cientifica e qualquer outra informagéo sobre SEA potencialmente
provocadas pela(s) substancia(s) activa(s) que entram na composi¢ao de produtos dos quais a em-
presa é titular de AIM.

10.6. GESTAO DANOTIFICAGAO DE SUSPEITAS DE EXPERIENCIASADVERSAS

10.7.

Os relatorios de SEA devem ser registados de acordo com o principio da veracidade dos dados recolhidos
e deve ser possivel comparar a informacdo com a respectiva fonte.

Quando um funcionario da empresa TAIMM ou FDM receber informacao sobre uma SEA, deve transmiti-la
imediatamente ao RV, devendo ficar devidamente registada a data da sua notificacao.

O RV deve assegurar que qualquer notificacdo de SEA é registada e datada e que, aquando da sua recep-
cao, é dado a cada notificacdo um nimero de identificacao correlativo, univoco e inequivoco.

Para cada SEA, o RV deve assegurar que toda a informacao necessaria € compilada e avaliada quanto
a sua gravidade e causalidade, se esta ou nao descrita de acordo com o respectivo CCSI e se é ou nao
esperada de acordo com o respectivo RCM.

Com base nesta avaliacao, e para cada SEA, o RV deve decidir se procede a notificacdo imediata, de
acordo com a legislacao vigente e os acordos entre empresas em matéria de Vigilancia.

O RV deve assegurar a realizacao do seguimento da evolucao e resultado de cada caso individual.
Qualquer informacao adicional recebida durante a fase de seguimento de um caso deve ser registada e
datada, tal como qualquer informacao inicial.

Todos os documentos e/ou registos relacionados com a mesma SEA devem ser mantidos conjuntamente
ou de modo a ser facilmente localizados e possibilitarem o seguimento de todas as actividades relacio-
nadas com a deteccao, avaliacao e notificacao.

A gestao das SEA de um produto comercializado por diversas empresas esta sujeito a acordos entre as
mesmas em matéria de Vigilancia.

GESTAO DE DADOS

A gestao de dados deve ser feita de modo a proteger a confidencialidade da identidade dos doentes de
acordo com a legislacao vigente sobre a proteccao de dados pessoais, pelo que se usam apenas as suas
iniciais, sexo, ano de nascimento e idade.

O sistema de gestao de dados para a notificacao de SEA deve assegurar a integridade, exactidao, con-
fianca, consisténcia e confidencialidade de toda a informacao. Qualquer sistema informatico utilizado
devera ser previamente validado.

Qualquer alteracao de dados deve ser feita de modo a que os dados anteriores continuem acessiveis; a
razao da alteracao devera ser indicada e o responsavel pela alteracao devera assina-la e data-la.

Se a informacéao for alterada durante o procedimento, a rastreabilidade dos dados devera ser mantida.
0 acesso a informacao deve estar restrito as pessoas devidamente autorizadas para o efeito.

Quando a gestao dos dados é feita informaticamente, o TAIMM/FDM devera:

a) Elaborar os SOP necessarios para cobrir, no minimo, as seguintes actividades: validacao, operacao,
manutencao, seguranca, controlo de alteracdes, controlo de acesso e back-ups.

b) Elaborar uma lista das pessoas autorizadas a aceder e/ou alterar a informacao.

c¢) Fazer back-ups regulares.

d) Manter um diario de todas as alteragoes introduzidas na informacao registada no sistema informatico.
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10.8. NOTIFICACAO IMEDIATA DE EXPERIENCIAS ADVERSAS

= Qualquer notificacao imediata de uma SEA deve preencher todos os requisitos definidos na legislacao
vigente no que respeita a prazos, informacao minima a fornecer e impressos a utilizar.

= Deve haver registos escritos da data em que os relatoérios sdo enviados as autoridades e/ou a outros
TAIMM/FDM.

= Anotificacdo de SEA esta sujeita a licencas entre empresas em matéria de Vigilancia.

10.9. RELATORIOS PERIODICOS DE SEGURANCA

= O TAIMM deve preparar e submeter os RPS as autoridades, respeitando o conteldo, frequéncia e perio-
dos definidos por lei.

= Cada RPS pode referir-se a um medicamento ou a uma substancia activa incluida em varios medica-
mentos.

m  Apreparacao e apresentacao dos RPS esta sujeita a licencas entre empresas em matéria de Vigilancia.

= O RV avaliara a necessidade de modificar os CCSI e/ou o RCM aprovado. Esta avaliacdo deve ser docu-
mentada em conjunto com o RPS. Se o RV considerar que é necessaria uma alteracao do RCM aprovado,
o pedido de alteracao devera ser submetido de acordo com a legislacao vigente.

= O RV deve aprovar, assinar e datar todos os RPS preparados. O RV deve rever, assinar e datar os RPS
preparados por outras instituicées, empresas subcontratadas ou outros TAIMM.

10.10. ESTUDOS DE SEGURANGA POS-COMERCIALIZACAO

® A conducao dos ESPA deve cumprir todos os requisitos legais.

= Adireccao da empresa deve aprovar os protocolos destes estudos, assinando-os e datando-os.

= O TAIMM deve manter um registo actualizado de todos os ESPA, ao qual o RV deve ter acesso.

® O RV deve supervisionar o protocolo, devendo esta supervisao ficar devidamente documentada.

= Estes estudos devem ser conduzidos de acordo com o protocolo aprovado. As condicoes de notificacao
de SEA detectadas no decurso do estudo devem ser observadas de acordo com a notificacao imediata de
casos individuais de SEA dos produtos autorizados.

m  Periodicamente o TAIMM deve monitorizar o estudo para garantir a qualidade e fiabilidade das informa-
coes obtidas. Devem ser realizados relatorios de monitorizacao.

= Para cada estudo deve ser escrito um relatorio final que inclua todos os resultados obtidos, de modo a
preencher todos os requisitos definidos por lei.

= O RV deve supervisionar os relatorios de seguimento e o relatorio final do ESPA, bem como qualquer
avaliacao intermédia dos resultados obtidos.

= Recomenda-se que a direccao da empresa aprove estes estudos, assinando-os e datando-os.

10.11. ARQUIVO

= O sistema de gestao do arquivo estabelecido pelos TAIMM e FDM deve garantir a conservacao adequada
da documentacao gerada através das actividades de Vigilancia, assim como a sua rapida e completa
disponibilidade sempre que necessario.
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Os relatdrios de SEA recebidos e documentos de seguimento adicionais, os RPS e correspondéncia man-
tida com as autoridades de salde devem ser arquivados por um periodo nao inferior a 5 anos apos a
revogacao da AIM do medicamento ou o fim da comercializacao do DM.

O TAIMM e o FDM devem reter, ao longo da sua existéncia, os SOP em vigor e o Ultimo substituido, bem
como o historico das alteracoes ocorridas nos seus SOP (por exemplo através das versoes das SOPs) e
ainda a documentacao referente ao pessoal envolvido na area da Vigilancia.

0 acesso ao arquivo deve ser limitado as pessoas autorizadas e qualquer acesso deve ser devidamente
registado.

Deve existir um sistema de registo de todos os documentos arquivados, com um sistema de controlo de
toda a informacao recebida e expedida do arquivo.

10.12. AUDITORIA

O TAIMM e o FDM devem realizar auditorias periddicas ao sistema de Vigilancia, de acordo com o
programa definido, com vista a verificar se todas as actividades decorrem tal como definido nos SOP
aplicaveis e legislacao vigente.

As auditorias ndo devem ser realizadas por pessoas envolvidas na area da Vigilancia da empresa, para
evitar que auditem as suas proprias actividades.

0 relatorio da auditoria devera ser apresentado directamente a direccao da empresa e ao RV. Deve
haver evidéncias escritas da data em que esta informacao foi enviada e recebida por cada uma das
entidades.

Os registos de todas as auditorias devem ser arquivados, bem como todas as accdes preventivas e
correctivas propostas para corrigir os desvios encontrados.

As actividades de seguimento das accOes correctivas devem ser registadas e documentadas.

Abreviaturas e Glossario

AIM
CCDS
Ccsl
DM
EA
ESPA
FDM
RCM
RPS
RV
TAIMM
SEA
SOP

Autorizacao de Introducao no Mercado

Company Core Data Sheet

Company Core Safety Information

Dispositivo Médico

Experiéncia Adversa

Estudos de Seguranca Pos-Autorizacao

Fabricante do Dispositivo Médico

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Relatorios Periodicos de Seguranca

Responsavel de Vigilancia

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado do Medicamento
Suspeita de Experiéncia Adversa

Standard Operating Procedure (Procedimento Operativo Padrao)

Company Core Data Sheet (CCDS) — Documento preparado pelo TAIMM contendo, além da informacdo de

seguranca, informacao sobre as indicacoes, posologia, farmacologia e outras informacoes relevantes sobre o
produto.
Company Core Safety Information (CCSI) — Informacao de seguranca contida no CCDS.
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Direccdo — Pessoa ou grupo de pessoas com autoridade e responsabilidade formal de assegurar que o titular de AIM
esta organizado e funciona de acordo com os principios das Boas Praticas de Vigilancia.

Descricao de Fungées — Documento que descreve, para cada funcionario da empresa TAIMM, a posicao hierarquica,
funcoes basicas, obrigacdes e responsabilidades.

Estudo de Seguranca Pds-autorizacdo de Introducao no Mercado — Estudo farmacoepidemioldgico ou ensaio
clinico efectuado em conformidade com os termos da autorizacao de introducdao no mercado, destinado a
identificar ou quantificar um risco de seguranca associado a um medicamento autorizado.

Experiéncia Adversa Medicamentosa — Qualquer evento adverso medicamentoso associado a utilizacdo de um
medicamento em humanos, considerado ou nao relacionado com o medicamento, e que ocorra:

= Durante a utilizacdo de um medicamento no ambito da pratica profissional;
= Na sequéncia de uma sobredosagem, acidental ou intencional;

= Na sequéncia de uma situacao de abuso de um medicamento;

= Na sequéncia da descontinuacao de um medicamento;

®=  Qualquer falha da accao farmacoldgica esperada (falta de efeito).

Nota: Para efeitos deste documento, os termos “experiéncia adversa” referem-se tanto a medicamentos como a
dispositivos médicos.

Procedimento Operativo Padrao — Conjunto de instrucoes detalhadas por escrito que permitem desempenhar uma
tarefa especifica.

Relatério Periddico de Seguranca — Comunicacao periddica e actualizada da informacao de seguranca disponivel
a nivel mundial referente a cada medicamento, acompanhada da avaliacao cientifica dos riscos e beneficios do
mesmo.

Responsavel de Vigilancia — Pessoa designada pelo TAIMM para desempenhar todas as actividades de Vigilancia,
de acordo com a legislacao nacional e comunitaria em vigor. Pessoa que, em matéria de Vigilancia, representa
o TAIMM perante as autoridades competentes.
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11. COMPARTICIPACOES E AVALIACAO ECONOMICA

ANA Paura AMORIM, ELsa BARrROS, HELENA Maia, Nuno SiLverio, SoFia Cris6sTomo, SoFia OLIVEIRA

11.1. INTRODUCAO

O Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares (FACR) deve participar como membro coordenador
de equipas interdisciplinares na concepcao e desenvolvimento da estratégia de comparticipacao e de avaliacao
economica, se for o caso.

11.2. CONSTITUICAO DA EQUIPA

A equipa deve incluir:

A — Companhia
- Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares
- Marketing
— Departamento Médico / Investigagao e Desenvolvimento

B — Fora da Companhia
— Lider(es) de opinido
- Economista da Saude
— Outros

11.3. PORQUE A NECESSIDADE DE COMPARTICIPACAQ?

A comparticipacao dos medicamentos assegura a equidade no acesso aos medicamentos.

11.4. PORQUE A NECESSIDADE DE AVALIACAO ECONOMICA?

Como os fundos disponiveis para o financiamento do sistema de salde sao limitados, tornam-se necessarias
informacoes e ferramentas adicionais para fundamentar as decisoes sobre a alocacao dos recursos. A avaliacao eco-
nomica é uma das ferramentas a disposicao dos decisores para tornar as suas decisdes mais racionais e a alocacao
dos recursos mais eficiente.

A necessidade da avaliacao econdmica das tecnologias de salide, em particular dos medicamentos, aumen-
tou nos ultimos anos. Exemplo disso foi a publicacao pelo Infarmed das Orientacoes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacao Econdmica de Medicamentos, em Novembro de 1998.
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Legalmente, a avaliacdo econdmica é necessaria, no ambito de um pedido de comparticipacao, para novos
medicamentos (com mecanismo farmacologico inovador ou nao) e novas formas farmacéuticas, com beneficios cli-
nicos mas que apresentem um custo de tratamento (quando se considera apenas o custo do medicamento) superior
ao das alternativas terapéuticas ja comparticipadas.

Pode também ser considerada necessaria a realizacao de um estudo de avaliacao econdémica noutras situa-
¢oes, nomeadamente:

— Medicamentos destinados a patologias que envolvem encargos avultados para o Estado (niUmero muito
elevado de doentes ou medicamentos muito dispendiosos);

— Medicamentos mais eficazes, mas também com um perfil de seguranca menos favoravel do que as alter-
nativas terapéuticas existentes;

No entanto, convém ter presente que o estudo de avaliacao econdémica é dispensavel se o medicamento ou
a nova forma farmacéutica trouxer valor terapéutico acrescentado e comprovado, relativamente as alternativas
comparticipadas, desde que o diferencial de preco relativamente ao comparador nao exceda 5%.

Recomenda-se, neste contexto, esclarecer atempadamente com o Infarmed o comparador a considerar.

11.5. ESTRUTURA E CONTEUDO DESTE CAPITULO

Seccao 1:  Medicamentos com novas substancias activas.

Seccao 2:  Medicamentos Copia.

Seccao 3:  Medicamentos Genéricos.

Seccao 4: Medicamentos com novas apresentacdes / dosagens / formas farmacéuticas.

Seccao 5: Medicamentos contendo associacoes de substancias activas ja comparticipadas.

Seccao 6:  Medicamentos contendo associacdes de substancias activas ainda nao comparticipadas isoladamente.
Seccao 7:  Reavaliacao de comparticipacoes.

SECCAO 1: MEDICAMENTOS COM NOVAS SUBSTANCIAS ACTIVAS

Preparacdo de documentacao de suporte a processos de comparticipacdo de novas moléculas, que carecem
de estudo de avaliacao econdmica.

Fase Pré-Clinica e Fase Clinica - Ensaios de Fase I'

Analise e Posicionamento do Produto:

m  |dentificacdo das caracteristicas da molécula:
o Nova classe vs. me too.
= |dentificacao das indicacdes esperadas:
o Novas indicagdes vs. Indicacdes aprovadas para outros medicamentos ja existentes.

1 Se for possivel a realizacdo de ensaios clinicos (ECs) em Portugal, esta analise deve ser feita antes da seleccao sobre quais os ECs se irao
realizar, para possibilitar a escolha dos ECs que mais se assemelhem a realidade/pratica clinica local e cujos dados serao utilizados no eventual
estudo farmacoecondmico. Mesmo que nao seja necessaria a realizacéo de estudo de avaliacédo economica, a disponibilidade de ensaios clinicos
realizados localmente é uma mais-valia para suporte do Pedido de Comparticipacao.
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= |dentificacdo das alternativas terapéuticas existentes ou em fase de desenvolvimento:
o Pesquisa dos pipelines da concorréncia:
= Scrip;
= Bases de dados de novas moléculas;
= Patentes;
o Identificacao de outras alternativas nao medicamentosas para a patologia em causa;
= ldentificacdo do potencial do mercado em termos globais:
o Identificacdo do mercado global para as indicacdes em analise:
= Segmentacao do(s) mercado(s) encontrado(s);
= Pesquisa de alternativas;
= Calculo do valor total do mercado.

Fase Clinica - Ensaios de Fase Il

= Consolidacdo das analises anteriores.
= Confirmacao da eficacia da molécula.
o Perfil de eficacia;
o Perfil farmacocinético;
o Gama de dosagens esperadas para a pratica clinica.
= Confirmacao das alternativas terapéuticas existentes ou em fase de desenvolvimento.
= Analise dos dados iniciais do perfil de eficacia e de seguranca face ao dos comparadores.
= Recolha de dados epidemioldgicos da patologia a nivel nacional e internacional.
o Epidemiologia da doenca;
o Custo da doenca;
o Importancia social da doenca.
= |dentificacdo da provavel classificacao farmaco-terapéutica da molécula e do eventual escalao de com-
participacao.
®m  Pesquisa de questionarios de qualidade de vida para a patologia em causa.
= (Criacao de novos questionarios, caso seja necessario.
®m  Pesquisa de modelos de recolha de dados de Resultados em Saude (Health Outcomes) para a patologia
em causa.
= Fontes de pesquisa:
o Literatura internacional;
o Literatura nacional;
o Associacoes de doentes;
o Dados epidemiolégicos internacionais;
o Dados epidemioldgicos nacionais;
o Lideres de opiniao;
o Desenvolvimento inicial do modelo econémico global (normalmente pela “Casa-Mae”, para as multi-
nacionais).

Fase Clinica - Ensaios de Fase IlIA

= Consolidacdo das analises anteriores.

= Confirmacao dos perfis de eficacia e seguranca da nova molécula face aos comparadores activos existen-
tes e em fase semelhante de desenvolvimento.

= Determinacdo da necessidade de realizacdo de estudos econémicos em fase Ill.
o Piggy back;
o Outros.
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Fase Clinica - Ensaios de Fase IlIB / Pré-Registo

Consolidacao das analises anteriores;

Terminar a recolha de dados epidemiologicos da patologia, preferencialmente, relativos ao proprio
pais;

Identificacao das indicacoes terapéuticas esperadas na AIM. Analise da redaccao prevista para o RCM e
das suas implicagoes;

Confirmacao das principais alternativas terapéuticas no mercado;

Identificacao da molécula ja comparticipada com caracteristicas mais semelhantes a molécula em analise;
Identificacao de possiveis moléculas que possam alterar a situacao acima identificada a data do pedido
de comparticipacao;

Recolha e consolidacao de dados clinicos das diferentes alternativas existentes (revisao sistematica e
meta-analises);

Recolha de dados de custos das diferentes alternativas existentes;

Pesquisa de decisoes ja praticadas pelo Estado portugués, em areas semelhantes;

Desenvolvimento de um modelo econémico global;

Avaliacédo da necessidade de adaptacdo do modelo econémico global a realidade portuguesa ou de reali-
zacao de um modelo econémico local;

Discussao com os peritos do INFARMED acerca dos comparadores a utilizar no modelo/ estudo de avalia-
¢ao economica. Geralmente deverao ser:

o A molécula mais utilizada;

o A molécula mais eficaz;

o Amolécula mais barata.

Tal como referido nas Orientacdes Metodologicas, “no caso de haver dificuldade em identificar os
comparadores adequados, estes deverao ser estabelecidos por acordo entre o autor e o destinatario
do estudo de avaliacdo econémica”. Assim, deve ser obtida uma confirmacao, por escrito, por parte do
INFARMED sobre quais o(s) comparador(es) a utilizar no estudo de avaliacao econémica, e quanto tempo
tera a companhia para apresentar o referido estudo, com base nessa comparacao.

Determinacdo dos beneficios clinicos e econdmicos da nova molécula;
Finalizacao do modelo econémico de suporte a comparticipacao;
Implementacao do modelo econémico, a nivel local.

Confirmacéo de todos os pressupostos apos aprovacao da AlM.

Calculo do preco maximo passivel de ser obtido e pedido de preco a DGE.

Elaboracao do relatdrio final do estudo de avaliacdo econdémica, de acordo com a legislacao em vigor.
Decisao sobre o preco a propor para efeito de comparticipacao.

Preparacdo do dossier de suporte a comparticipacao, de acordo com as Instrucdes aos Requerentes.
Entrega do pedido de comparticipacao.

Acompanhamento do pedido de comparticipacao.

0 acompanhamento da submissdo de um pedido de comparticipacao/estudos de avaliacdo econdmica
deve ser feito periodicamente.

O processo do pedido de comparticipacao pode ser consultado no INFARMED. Nessa consulta pode ser
solicitado o fornecimento de copia dos documentos/pareceres que nao sejam do conhecimento da Em-
presa. A copia deve ser autenticada pelo INFARMED.

Resolucao de problemas / questdes decorrentes do processo de avaliacao do pedido de comparticipacao.
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o Possibilidade de estabelecimento de acordos especificos que viabilizem a comparticipacdo de
acordo com a legislacao em vigor.
= Obtencao da aprovacao da comparticipacao.
= Comunicacao da mesma:
o Internamente;
o DGE (se o PVP aprovado para comparticipacao for mais baixo que o inicialmente aprovado pela DGE);
o Mercado;
o Notificacdo ao INFARMED da data de lancamento, de acordo com a legislacao em vigor?.

No caso de medicamentos que nao necessitem de um estudo de avaliacdo econémica para efeito de comparti-
cipacao, poderao ser obviadas algumas das etapas atras mencionadas, conforme for considerado adequado.

SECCAO 2: MEDICAMENTOS COPIA

Preparacao de documentacao de suporte a processos de comparticipacao de copias.

Fase IV

= Pedido de preco a DGE.

= Pesquisa de mercado com identificacao de todos os similares existentes (ndao genéricos).

= |dentificacdo do medicamento similar com menor preco, que apresente consumos no ambito do SNS
— comparador.

= Em alternativa, a empresa podera optar por um PVP igual ou inferior ao preco de referéncia em vigor,
se este existir.

m  Preparacao do dossié de suporte a comparticipacdo, de acordo com as Instrucdes aos Requerentes.

= Entrega do pedido de comparticipacao.

= Acompanhamento do pedido de comparticipacao.

= Resolucao de problemas / questdes decorrentes do processo de avaliacao do pedido de comparticipacao.

= Obtencao da aprovacao da comparticipacao.

= Comunicacao da mesma:
o Internamente;
o DGE (se o PVP aprovado para comparticipacao for mais baixo que o inicialmente aprovado pela DGE);
o Mercado;
o Notificacdo ao INFARMED da data de lancamento, de acordo com a legislacao em vigor.

SECCAO 3: MEDICAMENTOS GENERICOS

Preparacdo de documentacdo de suporte a processos de comparticipacdo genéricos

Fase IV

= |dentificagdo do medicamento de referéncia para o medicamento em causa.

2 NB: O medicamento devera ser comercializado no prazo maximo de 1 ano apds publicacdo da comparticipagdo em DR, sob pena de vir a perder
a comparticipagao.
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o Obter confirmacao por escrito, por parte do INFARMED e anteriormente ao inicio do processo de com-
participacao, de qual o medicamento inovador para o caso em analise.
= Pedido de preco a DGE.
= Preparacdo do dossié de suporte a comparticipacdo, de acordo com as Instrucées aos Requerentes.
= Entrega do pedido de comparticipacao.
= Acompanhamento do pedido de comparticipacao.
= Resolucao de problemas / questoes decorrentes do processo de avaliacao do pedido de comparticipacao.
= Obtencao da aprovacao da comparticipacao.
= Comunicacao da mesma:
o Internamente;
o Mercado;
o DGE (se o PVP aprovado para comparticipacao for mais baixo que o inicialmente aprovado pela DGE);
o Notificacao ao INFARMED da data de lancamento, de acordo com a legislacao em vigor.

SECCAO 4: NOVAS FORMAS FARMACEUTICAS / NOVAS DOSAGENS / NOVAS APRESENTAGOES

Preparacdo de documentacéo de suporte a processos de comparticipacao de novas formas farmacéuticas /
novas dosagens / novas apresentacoes.

Fase IV

= Pedido de preco a DGE.

= |dentificacdo dos medicamentos contendo a mesma substancia activa com forma farmacéutica equiva-
lente ou semelhante.

= Analise do preco maximo com base no preco por mg do medicamento de comparacao, para embalagens
equivalentes®, ou no custo de tratamento diario, conforme os casos.

= Em alternativa, a empresa podera optar por um PVP igual ou inferior ao preco de referéncia em vigor,
se este existir.

= Preparacdo do dossié de suporte a comparticipacdo, de acordo com as Instrucées aos Requerentes.

= Entrega do pedido de comparticipacao.

= Acompanhamento do pedido de comparticipacao.

= Resolucao de problemas / questoes decorrentes do processo de avaliacao do pedido de comparticipacao.

= Obtencao da aprovacao da comparticipacao.

= Comunicacao da mesma:
o Internamente;
o DGE (se o PVP aprovado para comparticipacao for mais baixo que o inicialmente aprovado pela DGE);
o Mercado;
o Notificacdo ao INFARMED da data de lancamento, de acordo com a legislacao em vigor.

SECCAO 5: MEDICAMENTOS CONTENDO ASSOCIAGCOES DE SUBSTANCIAS ACTIVAS JA
COMPARTICIPADAS

Preparacdo de documentacado de suporte a processos de comparticipacdo de associacdes de substancias
activas ja comparticipadas.

3 Ter em conta o comentario feito no fim do ponto 3 relativamente a possibilidade de fundamentar valor terapéutico acrescentado e poder utilizar
a clausula dos 5% adicionais.
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Fase IV

m  Pedido de preco a DGE.

= |dentificagdo dos medicamentos contendo as substancias activas em forma isolada.

= Analise do custo de tratamento diario com as diversas substancias activas quando administradas isolada-
mente e quando administradas em associagao.

= Preparacado do dossié de suporte a comparticipagdo, de acordo com as Instru¢des aos requerentes.

= Entrega do pedido de comparticipacao.

= Acompanhamento do pedido de comparticipagao.

= Resolugéo de problemas / questdes decorrentes do processo de avaliagéo do pedido de comparticipagéao.

m  Obtengédo da aprovagéo da comparticipagao.

= Comunicagao da mesma:

o Internamente;

o DGE (se o PVP aprovado para comparticipagao for mais baixo que o inicialmente aprovado pela DGE);
o Mercado;

o Notificagdo ao INFARMED da data de langamento, de acordo com a legislagéo em vigor.

SECCAO 6: MEDICAMENTOS CONTENDO ASSOCIAGOES DE SUBSTANCIAS ACTIVAS AINDA NAO
COMPARTICIPADAS ISOLADAMENTE

Preparacdo de documentacao de suporte a processos de comparticipacdo de associacdes de substancias
activas nao comparticipadas isoladamente.

Ver Seccédo 1. O procedimento é basicamente o mesmo.

SECCAO 7: REAVALIACAO DE COMPARTICIPACOES
O INFARMED pode proceder a reavaliacao sistematica dos medicamentos comparticipados.

A inclusdo de medicamentos na lista de medicamentos comparticipados pelo Servico Nacional de Saude e
a respectiva exclusdao dependem do grau de qualidade da demonstracao da evidéncia cientifica e de efectividade
para as indicacoes terapéuticas reclamadas, associada a verificacdo de uma favoravel relacao beneficio-risco.

Assim, qualquer processo de reavaliacao da comparticipacao deve seguir os pressupostos acima mencionados.

SECCAO 8: PRECO DE REFERENCIA

Qualquer medicamento incluido num Grupo Homogéneo tera a comparticipacao a incidir unicamente sobre
o valor do Preco de Referéncia, ou sobre o seu PVP se este for inferior ao Preco de Referéncia.

De acordo com a legislacdo em vigor, o valor do preco de Referéncia corresponde ao PVP do genérico com
0 preco mais alto, comparticipado.

O FACR deve monitorizar regularmente a publicacdo de comparticipacdes em Diario da RepuUblica, o lanca-
mento de medicamentos genéricos assim como os consumos efectivos a nivel do SNS para poder estimar a data de
impacto da criacao de novos Grupos Homogéneos.
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Bibliografia: Legislacdo e Normas
Precos

— Regime de fixagdo dos precos dos medicamentos
Portaria n.° 29/90, de 13 de Janeiro.

— Regime de precos de medicamentos nao sujeitos a receita médica
Portaria n.° 713/2000, de 5 de Setembro.

— Regime especial de precos de medicamentos genéricos
Portaria n.° 577/2001, de 7 de Junho.

Comparticipacao

— Regime de comparticipagao do Estado no prego dos medicamentos
Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho, alterado pelos Decretos-Lei n.° 305/98, de 7 de Outubro, e n.° 205/2000, de 1 de Setembro.

— Grupos e subgrupos farmaco-terapéuticos que integram os diferentes escalées de comparticipacédo
Portaria n.° 743/93, de 16 de Agosto, alterada pelas Portaria n.° 734/94, de 12 de Agosto, n.° 1063/94, de 2 de Dezembro, n.° 706/95, de 3 de
Julho e n.° 543/2001, de 30 de Maio.

— Classificagdo farmaco-terapéutica dos medicamentos
Despacho do Ministério da Saude n.° 6914/98, de 24 de Marco.

— Instrucées aos requerentes de pedidos de comparticipacdo de medicamentos para uso humano
Deliberacao n.° 638/98, de 3 de Dezembro.

— Demonstracgao da evidéncia cientifica de eficacia e de efectividade para as indicagdes terapéuticas reclamadas, associada a verificagao
de uma favoravel relagao beneficio-risco para efeitos de inclusédo e exclusdao de medicamentos na lista de medicamentos comparticipados
pelo Sistema Nacional de Saude
Despacho n.° 22651/2000, de 9 de Novembro.

— Determinagao relativa as dimensdes das embalagens, de medicamentos susceptiveis de comparticipagdo pelo Estado no respectivo
preco, em funcao da indicacao terapéutica a que se destinam, da posologia e da duragao do tratamento
Portaria n.° 1278/2001, de 14 de Novembro.

— Critérios e procedimentos para decisdo de comparticipagao
INFARMED - Circular Normativa N°001/CA de 04-09-2003.

Avaliacdo econoémica

— Orientagdes metodolégicas a observar nos estudos de avaliagdo economica de medicamentos
Despacho do Ministério da Saude n.° 19064/99, de 9 de Setembro.

Geral

— INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso. Legislacao Farmacéutica Compilada.
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12. GESTAO DE CRISE

ANA PauLa AMORIM E FERNANDA ALEIXO

12.1. INTRODUGAO

12.1.1. DEFINIGOES

Uma crise pode ser definida como um evento prejudicial ou uma situacdo critica nao recorrente. Quando
envolve um medicamento ou produto de saide, pode ter implicaces para os doentes, profissionais de salide, agén-
cias reguladoras, outros clientes internos ou externos e para os media.

Neste contexto é recomendavel que cada companhia e agéncia reguladora tenham um sistema pré-definido
de como actuar em caso de crise.

Sendo o objectivo final da industria e da autoridade a satde publica, é natural que a confianca publica na
indUstria ou na entidade reguladora dependa da forma como se responde nas primeiras horas apos a crise.

As crises podem surgir como consequéncia de varias situacdes, sendo as mais frequentes: Reaccoes adver-
sas graves e inesperadas, descobertas no ambito da seguranca, ineficacia de um dispositivo, sabotagem, accoes
determinadas pela entidade reguladora, situacdes adversas relacionadas com um concorrente da mesma classe,
cobertura adversa pelos media e accdes de natureza legal.

Uma eficaz GESTAO DE CRISE passa pela rapida implementacdo de accdes pro-activas, baseadas num con-
junto de orientacdes pré-definidas na organizacdo, com o objectivo de minimizar os efeitos negativos da crise e o
seu potencial desenvolvimento exponencial.

12.2. OBJECTIVOS

Os OBJECTIVOS de uma gestao de crise eficaz sao:

= aprotecgdo do bem-estar dos doentes / utentes ou outras pessoas expostas ao produto;

= a minimizacdo dos danos;

= acoordenagéo entre subsidiarias e “Casa-méae” (se aplicavel);

= ainformagdo e comunicagéo apropriadas por forma a evitar o alarme ou panico desnecessarios;

m  assegurar que a informagdo é consistente e fornecida atempadamente a organizagdo interna, a
autoridade, ao publico e aos media;

= porfim a ocorréncia no mais curto intervalo de tempo;

®m  assegurar o cumprimento dos requisitos legais, regulamentares, de seguranca e éticos.
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12.3. ELEMENTOS NECESSARIOS PARA A GESTAO DE CRISE

= |dentificar e treinar uma equipa de crise;

= Coordenacao eficaz;

= |dentificar a situacao como crise;

= Definir os objectivos a alcancar;

= Definir e implementar um plano de accao;

= Conduzir uma investigacao;

= Estabelecer um plano de comunicacao interno e externo;
= Registar todas as actividades;

= Implementar accoes de prevencao futuras.

De salientar que é extremamente importante a pro-actividade, de forma a assegurar que os prazos sao
cumpridos, pois um atraso na elaboracao de um plano de accao aumenta o risco de que forcas externas tomem o
controlo da situacao e destruam até os melhores planos.

Os planos de acgao devem ser formulados em dois dias de calendario. Este periodo devera ser menor,
talvez de algumas horas, em caso de risco da seguranca dos doentes, ja que o bem-estar do doentes e das pessoas
expostas ao produto deve ser sempre a primeira prioridade.

12.3.1. IDENTIFICACAO E TREINO DA EQUIPA DE CRISE
Além do “QUANDO” é crucial QUEM faz parte da equipa de crise.

A equipa de crise deve ser pro-activa e desenvolver planos de contingéncia, de forma a cobrir todos os pro-
vaveis desenvolvimentos, da forma mais eficiente possivel.

A equipa de crise deve ser responsavel pela gestao de todos os aspectos da crise, avaliando os elementos de
base e identificando a(s) audiéncia(s) “chave” para explanacao e documentacao do plano de accao.

A seleccao dos membros da equipa de crise, e em particular do seu Lider e do Coordenador, deve ser cui-
dadosa.

Enquanto o Lider deve ser uma pessoa que mantém algum distanciamento relativamente a fase operacional,
reflectindo sobre a estratégia e sendo o interlocutor preferencial do Coordenador, este esta no centro da accao,
gerindo a informacao in and out e elaborando o plano de accao.

Existem dois tipos de profissionais que devem fazer parte da equipa: 1) pessoa com experiéncia/treinada
nos processos de gestao de crise, e 2) pessoa com um conhecimento profundo do medicamento ou produto, ou
com conhecimentos relevantes do assunto em causa e com relacgdes institucionais bem estabelecidas (exemplo o
Farmacéutico de Assuntos Regulamentares e Cientificos).

A nomeacao do Lider e do Coordenador da Equipa de Crise deve ser efectuada por um executivo senior,
o qual também deve assegurar todo os recursos a equipa da gestdo de crise e que devem envolver minimamente:

®=  Apoio Logistico: Deve estar definida uma sala pré-equipada com telefones e equipamento audiovisual e
que sera o centro activo da gestao. A equipa de gestdo crise deve poder trabalhar em condicoes que nao
interfiram com as actividades normais da organizacao.



= Devem estar nomeados elementos de varios departamentos, a ser chamados consoante o tipo de crise
em questdo. Exs.: Dpto. Médico, Dpto. de Logistica, Dpto. de Marketing e Director de vendas, para a
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comunicacao com os DIM’s.

= Uma ou duas secretarias de apoio, tendo em conta a gestao de telefonemas e o registo das accoes

= Telefonista e/ou recepcionista, avisada, informada e treinada.

Na tabela seguinte, encontram-se os elementos fundamentais de uma equipa de crise e as respectivas res-

ponsabilidades.

Funcéao

Responsabilidades

Lider da equipa

Assegura que a crise é gerida de forma eficaz e de acordo com os padroes mais
elevados.

Informa os executivos seniores adequados, em funcao da situacao, para uma
tomada de decisdo(0es) rapida(s).

Avalia qualquer necessidade de recursos para a execucao daresolucao dasituacao.
Conduz objectivamente as reunides, focando as questdes de comunicacao e
impacto nos clientes e no negocio.

Assegura que existe um sistema de revisao e aprovacao rapida dos documentos.
Lidera um plano de comunicacao robusto.

Assegura um envolvimento apropriado de terceiros, sempre que necessario (ex.:
consultores de informacao).

Garante um aconselhamento, se 0 mesmo for necessario para os profissionais
envolvidos na crise.

Coordenador

Desenvolve a direccao da equipa, dispondo para isso de todos os contactos dos
seus membros, de forma a facilitar a comunicacao.

Agenda as reunioes.

Detém a lista padrao de objectivos com os planos de accao, seus prazos e res-
pectivos responsaveis.

Desenvolve e mantém actualizada uma lista de contactos (exemplo; consulto-
res, advogados, entre outros) para os que estao envolvidos na crise.

Coordena a gestao da informacao e documentacao (exemplo: declaracées aos
media, questoes e respostas, etc.).

Responsabiliza-se pela revisao e aprovacao dos documentos.

E o responsavel pela(s) ferramenta(s) de comunicacao.

Membros da equipa

Executam o plano de accao, nos assuntos sob sua responsabilidade, como pri-
meira prioridade, até que a crise tenha sido efectivamente resolvida e a equipa
dissolvida.

Demonstram flexibilidade e acessibilidade no caso de serem convocadas
reunides de emergéncia.

Monitorizam, numa base diaria, as noticias divulgadas pelos media, incluindo
internet (apenas os membros seleccionados para o efeito).
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Os membros da equipa de crise devem estar oficialmente nomeados, devem conhecer as suas funcoes
(detalhadas no Manual de Crise) e devem ser treinados com exercicios de simulacéo.

E ainda fundamental que exista um porta-voz oficial para os contactos com os media, com treino espe-
cifico nesta area particular e sensivel de comunicacéo.

Deve ainda existir um contacto Unico e oficial com as Autoridades: FACR (Farmacéutico de Assuntos
Cientificos Regulamentares) e/ou Director Técnico.

12.3.2. DEFINIR E IMPLEMENTAR UM PLANO DE ACCAO

Para assegurar que todos os aspectos da crise estdao adequadamente analisados, a equipa de crise deve
desenvolver planos de accao que incluem:

Avaliacao detalhada de toda a informacao e implicacoes potenciais da mesma. Um conhecimento dos
factores pré-crise fornece uma plataforma para o desenvolvimento de accdes subsequentes;

uma analise opcional de cada assunto, considerando factores individualmente, como, por ex.: bem-estar
do doente, clima competitivo, rotulagem do produto, etc;

uma lista padrao de objectivos, actualizada frequentemente (por exemplo, diariamente) especificando
responsabilidades, prazos e recursos necessarios;

pontos de decisdo, com prazos e critérios sempre que possivel;

descricao das ligacdes com a Investigacao & Desenvolvimento, com parceiros de comercializacao do
produto (com um acordo claro relativamente as responsabilidades de cada parte, incluindo a divulgacao
da informacao);

descricao dos planos de interaccao com filiais ou Casa-mae;

um plano de comunicacdo compreensivo, com o conteldo adequado a audiéncia-alvo (previamente
identificada), com especificacdo da autoridade competente para aprovacao (quando e o qué), e com
uma analise do impacto e prazos para as varias accoes (processo de revisao ou aprovacao rapida).

O plano de accao deve ser complementado com os documentos de suporte apropriados, e permitir um fluxo

de informacao expedito e facilitado.

12.3.3. INFRA-ESTRUTURA DE COMUNICACOES

Naturalmente, o sucesso ou falha final de uma gestdo de crise culmina na eficiéncia da comunicacdo em

todos os estadios do processo.

A equipa da gestao de crise deve possuir o controlo total das comunicacées e do fluxo de informacéo. O nU-

mero e tipo de documentos, os quais incluem o conteldo e datas das varias comunicacoes, podem diferir de crise

para crise; contudo, os documentos seguintes devem ser preparados se e quando adequados e podem fazer parte
de uma check list de controlo previamente elaborada:

notificacdes detalhadas as filiais ou Casa-mae;

notificacdes as autoridades reguladoras;

informacao aos prescritores (Dear Doctor Letters) ou investigadores;
informacao aos colaboradores internos;

informacao a equipa de vendas;
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= informacao aos clientes: Hospitais, Armazenistas, Farmacias e ao Utente, se necessario;

= notificacdo aos investigadores, nas areas terapéuticas relevantes, para assegurar que estdo conhecedo-
res da situacao e informados dos mecanismos para gerir as perguntas;

= comunicacdes regulares, concertadas com o responsavel pela comunicacdo e controladas com os advo-
gados, se necessario;

= press releases para os media;

= documentos de perguntas e respostas, para serem usados em caso de questoes externas;

= alteracao da brochura do investigador, e todos os documentos de consentimento informado;

= proposta de alteracao da rotulagem do medicamento ou produto, bem como da informacao existente,
pré-clinica ou clinica, se aplicavel;

= seguimento cuidadoso da documentacao para as autoridades reguladoras;

= detalhe dos eventos/casos, e accoes de seguimento;

= relatorio de perito;

= declaracdo a comunidade financeira, de salde e da organizacao;

= traducdes atempadas dos documentos anteriores, sempre que necessario;

= preparacao de uma conferéncia de imprensa, se necessario, por forma a garantir a transparéncia da
comunicacao e a coragem de “dar a cara”;

= apresentacado das “licdes aprendidas” no periodo pos crise.

12.3.4. COMUNICACAO E INFORMACAO

Ainformacao deve ser difundida de acordo com um programa aprovado e definido previamente pela equipa
de crise, e apenas apos sua revisao e aprovacao.

NUNCA deve ser divulgada informacao prematura, inconsistente, incompleta ou falsa.
As autoridades reguladoras devem estar entre os primeiros alvos a ser informados.

O periodo para divulgacdo das informacdes sera ditado pela necessidade dos doentes, médicos, agéncias
reguladoras, accionistas, comunidade, legislacao e empregados afectados/interessados.

A seguranca do doente é sempre a primeira prioridade. Sempre que viavel, a mesma informacao deve ser
difundida em todos os paises (onde aplicavel) ao mesmo tempo. Quando tal ndo é possivel, este factor deve ser
considerado no plano de accao da equipa de crise.

Ainformacao deve ser tratada com profissionalismo e sensibilidade, pelo que todos os membros da organi-

zacao devem saber que a mesma € confidencial, e que qualquer partilha de informacao devera ser efectuada de
acordo com as orientacoes da equipa de crise.

12.4. TREINO DA EQUIPA DE CRISE

0 sucesso da equipa de crise depende da boa articulagao entre os seus membros e de treino especifico, com
accoes simuladas.

Estas podem ser feitas internamente, recorrendo a pessoas com experiéncia nesta area, ou externamente,
em empresas que fornecem este tipo de formacao.
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12.5. MANUAL DE CRISE

E atil a existéncia de um manual de crise, numerado e distribuido por todos os elementos nomeados para a
equipa de crise, cuja elaboracao e manutencao actualizada deve ser responsabilidade do coordenador.

0 manual deve conter, no minimo:

m  Organigrama da equipa de Crise;

= Lista dos contactos respectivos;

= Lista de telefones de emergéncia;

= Lista de contactos Uteis (telefone e fax): Autoridades, Casa-mae, Clientes;
= Lista de contactos com os media;

= Um exemplar do log book;

m  Check list das accoes basicas e indispensaveis.

12.6. LOG BOOK

Todas as acgoes desenvolvidas no ambito de uma gestao de crise, assim como toda a informacdo e comu-
nicacao recebida ou libertada para o exterior devem ser registadas num documento apropriado (log book — ver
sugestao em anexo).

0 Log Book deve ser assinado, em todas as paginas, pelo Coordenador. Deve ter as paginas sequencialmente
numeradas e deve ser mantido permanentemente actualizado.

Deve ainda conter, em anexo, copia dos documentos considerados relevantes.

Este documento é fundamental na avaliacao pds-crise e na elaboracao do relatdrio da crise.

12.7. AVALIACAO POS-CRISE

No periodo o mais curto possivel apds a crise, o coordenador deve preparar o respectivo relatorio.
Este relatorio devera ser divulgado a determinados niveis da organizacao e as autoridades, se requerido.
Num periodo maximo de 1 més apds o encerramento da crise, o lider da equipa de gestao de crise devera

preparar uma analise do seu impacto e uma avaliacao critica dos aspectos aprendidos, de forma a melhorar o
desempenho numa proxima crise.



CICLO DE UMA CRISE

— Controle

— Correccao

— Avaliacdo ou

interface

interpretacao estratégica
— ldentificagao ou avaliacao
de possiveis problemas de

Bibliografia

| Plano / Preparacao |

| Medidas de Contingéncia |
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Incidente ou emergéncia

— Orientacao
— Analise inicial do incidente ou

emergéncia

— Esboco ou calendarizacao das

acgoes

Medidas Urgentes

— Avaliacao da situacao
— Analise do incidente ou emergéncia

— Calendarizacdo das accdes

DECISAO

— Listagem dos assuntos
— Afectacao dos recursos

1- Dumitriu, Helene I., “Good Drug Regulatory Practices”, Interpharm Press, Inc, Bufalo Grove, Illinois, 1997.

2- WHO (www.who.int/en/).

3- Stoka JL and Miller MA, Drug Information Journal, vol. 36; 325-331, 2002.
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Anexo
MODELO DE LOG BOOK

Gestao de crise............. (breve identificacéo) Data............ Assinatura................
Comunicacao recebida ; Comunicacao Responsavel
Hora (De Quem, o Qué, Por ACCAO DESENVOLVIDA libertada P -
N pela Accao
Quem) (O qué, para quem)
Pag X de Y

— Assinar todas as folhas
— Manter permanentemente actualizado
— Anexar os documentos relevantes



Capitulo 13

icidade







Guia das Boas Praticas Regulamentares
Publicidade — Versao: 1 (Marco - 2004)

13. PUBLICIDADE

FERNANDA ALEIXO

13.1. DEFINICAO

Considera-se publicidade' de medicamentos qualquer forma de comunicacéo, de informacao, de prospeccao
ou de incentivo que directa ou indirectamente promova a sua prescricao, dispensa, venda, aquisicao ou consumo.

13.2. PAPEL DO FARMACEUTICO DE ASSUNTOS CIENTIFICOS
REGULAMENTARES (FACR) NA PUBLICIDADE

Tal como estipulado na lei’, o titular da autorizacao de introducao no mercado ou a empresa responsavel
pela promocao do medicamento devem manter um servico responsavel pela informacao relativa aos medicamentos
que colocam no mercado, o qual deve dispor de toda a informacao cientifica relativa aos mesmos e a publicidade
realizada, em fichas que mencionam os destinatarios, modo e data da primeira difusao.

— O FACR deve elaborar ou participar na elaboracao de um procedimento interno que “regule” a prepara-
cao e aprovacao dos meios usados para publicidade;

— assim sendo, o FACR deve ser envolvido, numa fase precoce da elaboracao dos materiais e meios de
publicidade, muito antes da sua divulgacdo aos destinatarios, ou seja, de modo a garantir:

®  arevisao e aprovacao, sob o ponto de vista legal, sugerindo alteracoes construtivas e fundamentadas,
dos meios e materiais a ser utilizados;

= adivulgacao pré-activa de informacao relevante, seja do foro legal ou sobre os produtos a promover;

= o cumprimento dos diplomas legais, protocolos de parceria e demais regras vigentes relativas a
publicidade.

O FACR pode ter o dever de formar e liderar os outros colegas da empresa ou servico quanto as normas e
regras aplicaveis, o que pode fazer através de elaboracao de uma Norma de Execucao Permanente ou Procedimento
Operativo Padrao (NEP, POP, muitas vezes designadas como SOP) e consequente formacgao sobre a mesma aos alvos
do local de trabalho. E pertinente que este procedimento tenha uma lista detalhada dos aspectos a verificar, de
cumprimentos obrigatério ou facultativo, bem como os prazos para aprovacao.

— Como procedimento basico, cada material usado para publicitar medicamentos ou produtos de salde, deve
ter uma ficha de registo da sua aprovacao e distribuicdo, sendo os anexos 1 e 2 exemplos das mesmas.

1 Definicao de acordo com o Decreto-Lei 100/94 de 19 de Abril, com as alteragoes introduzidas pelo Decreto-Lei 48/99 de 16 de Fevereiro.
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— Deve ser definido na empresa qual o servigo responsavel por arquivar um exemplar de cada material
produzido, juntamente com a respectiva ficha. Este material tem de estar ao dispor da Autoridades e/ou
Casa-mae, para fins de auditoria, pelo periodo legal/ou interno) definido.

— O material publicitario obsoleto, impresso ou ndo, deve ser recolhido ou entregue na sede da empresa,
para posterior destruicdo, de forma sistematica e nao através do circuito usado para o lixo doméstico.

Bibliografia
1- Decreto-Lei 100/94 de 19 de Abril com as alteragdes introduzidas pelo Decreto-Lei 48/99 de 16 de Fevereiro

2- Protocolos Deontoldgicos entre a Apifarma e a Ordem dos Farmacéuticos (maio 1999) e entre a Apifarma e a Ordem dos Médicos (Julho 1999,
aditado a 22/Abr/2002)



EXEMPLO DE FICHA DE APROVACAO DO MATERIAL PUBLICITARIO

Ficha de aprovacao das ac¢des de promocao N°:

Anexo 1
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................. /<ano>

PRODUTO ou EVENTO ou ACGAO:

TIPO DE MATERIAL:

Assinatura

Data

Comentadrios

Preparado por:
Direccao de Marketing
Gestor do Produto:

<nome(s)>

Revisto ou aprovado por:

Marketing Internacional
(quando aplicavel)

Dep. Médico Corporativo
(quando aplicavel)

Dep. Médico local

Direccao Vendas

Direccao Técnica

Direccao Regulamentar

Direccao Geral

<outros>
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Anexo 2
EXEMPLO DE FICHA DE CONTROLE DO MATERIAL USADp PARA
PUBLICITAR MEDICAMENTOS OU PRODUTOS DE SAUDE

Medicamento ou produto de salde

Accao ou material

Quantidade

Alvo(s) publicitaveis

DIMs envolvidos

Data da accao ou do seu inicio

Data de encerramento, se prevista
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14. EXPORTACAO, IMPORTACAO EAUTORIZACAO DE UTILIZACAO
ESPECIAL DE MEDICAMENTOS (AUE)

Dina CALDEIRA, IDEVOR MENDONCA, RAQUEL PisSARRA

14.1. INTRODUCAO

A comercializacao de medicamentos no espaco nacional s é possivel mediante autorizacao de introducao no
mercado (AIM)' concedida pelo INFARMED (caso dos procedimentos Nacional e de Reconhecimento MUtuo) ou pela
Comissao Europeia (para o Procedimento Centralizado).

A semelhanca do que acontece com os outros bens, os medicamentos podem ser introduzidos no espaco
fisico e fiscal portugués através de um processo de importagdo. Por outro lado, Portugal podera também proceder
a exportacao de medicamentos para fora do seu territorio.

A comercializacdo de medicamentos reveste-se de aspectos particulares em determinados casos excepcio-
nais previstos na lei, em que o INFARMED pode autorizar a utilizacdo de medicamentos nao possuidores de AIM,
através do que se designa de Autorizacao de Utilizacdo Especial (AUE).

0 objectivo deste capitulo é o de fornecer uma orientacdao em termos do enquadramento regulamentar que
norteia a actividade do Profissional Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares (PFACR) e a sua respon-
sabilidade nestas areas em concreto.

14.2. PEDIDOS DE EXPORTACAO

O FACR, que tem a seu cargo a orientacao da exportacao de medicamentos na Empresa Farmacéutica, devera
primeiro identificar, dentro do portfolio de produtos, aqueles que vao ao encontro das necessidades e preferéncias em
termos desalde publicados mercados estrangeiros, tendosempre emlinhade contaque naosao permitidas exportacoes
de medicamentos que nao possuam AIM? ou que tenham sido retirados do mercado por porem em risco a saude publica.

Para efectuar uma exportacao é necessario reunir a maior quantidade possivel de informacoes sobre o pais
ou paises para os quais se deseja exportar produtos, bem como as especificidades regulamentares de cada um
deles. O FACR devera ser por exceléncia o responsavel pelo levantamento dos requisitos regulamentares exigidos
em termos de documentacéo a fornecer, quer no pais de origem, quer no pais de destino. De salientar que os medi-
camentos a exportar ndo estdo sujeitos as disposicoes legais estabelecidas pela Legislacao Nacional no que diz
respeito a embalagem, rotulagem e apresentacao.

1 A AIM pressupde que o medicamento pode ser fabricado ou ndao em Portugal. Desde que tenha AIM nao se pode falar em importacdo mas em
introducao.
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Na generalidade dos paises, e no caso de nao se tratar de medicamentos contendo substancias estupefa-
cientes ou psicotrépicas3, os documentos que devem acompanhar os produtos a serem exportados sao:

= (Copia autenticada do Certificado de AIM valido ou respectivo certificado de renovacao, ou em sua
substituicdo uma declaracao assinada pela entidade reguladora responsavel, atestando da existéncia e
validade da respectiva AIM.

= Copia do RCM do medicamento em causa, nos termos em que foi aprovado pelo INFARMED.

= Declaracao atestando que dos produtos médico-farmacéuticos a exportar ndo constam substancias psico-
tropicas ou estupefacientes.

= Boletim de analise referente ao(s) lote(s) do produto a exportar.

= Certificado de Boas Praticas de Fabrico valido (emitido até 3 anos antes) e/ou Autorizacao de Fabrico
do medicamento no pais de origem.

Por forma a cumprir com imposicoes legais do local de destino, podera ser também necessario enviar um
Certificado de Medicamento (CM) modelo OMS, documento este emitido pelo INFARMED* e que acompanhara o
medicamento a exportar.

O FACR deve manter-se atento ao evoluir das exigéncias regulamentares especificas ao acto de exportacao,
quer ao nivel nacional, quer ao nivel das particularidades especificas de cada um dos territérios de destino, por
forma a garantir que o processo de exportacao cumpre com todos os requisitos legais, evitando assim constrangi-
mentos e atrasos alfandegarios que possam ter influéncia negativa em termos da qualidade/seguranca/ eficacia e
custo dos medicamentos exportados.

14.3. PEDIDOS DE IMPORTACAO

Nao existem restricoes impostas por parte do governo portugués a livre circulacao de bens e de medica-
mentos provenientes do espaco europeu. No entanto, sempre que o pais de origem dos medicamentos importados
seja um Estado terceiro a Unido Europeia (UE), a importacdo estara sempre sujeita a autorizacao pelo Conselho de
Administracao do INFARMED. Constituem excepcao ao acima referido as importacdes de medicamentos provenien-
tes de paises que, embora nao sendo integrantes da UE, tenham com esta celebrado acordos de Reconhecimento
Mutuo.

Os medicamentos importados de Estados nao membros da Uniao Europeia devem, para cada lote, ser sub-
metidos a analise qualitativa total e quantitativa, no que se refere pelo menos as substancias activas, e a quais-
quer outros ensaios necessarios a comprovacao da sua qualidade, de acordo com o estabelecido na autorizacéo de
introducao no mercado.

Os lotes de medicamentos controlados de acordo com as exigéncias referidas acima ficam entao autorizados
a circular livremente dentro do espaco nacional, acompanhados dos respectivos boletins de analise assinados pelo
Técnico responsavel.

Como membro integrante da UE, Portugal aplica as taxas externas de importacao para os medicamentos que
entram no espaco fiscal de um pais a partir de territério nao nacional. O valor actualmente adicionado em termos

2 Excepto nos casos em que a empresa farmacéutica nacional funciona apenas como que um intermediario, entre o Pais / Empresa de Origem e o
Pais / entidade de destino final.

3 No caso de se tratar de importagoes ou exportacoes de medicamentos contendo substancias estupefacientes ou psicotropicas, para além de se
aplicar o normativo referenciado neste capitulo, aplica-se ainda o especifico para este tipo de substancias.

4 De notar que alguns paises exigem, adicionalmente, que este CM seja Apostilhado (Apostilha de Haia) ou reconhecido pela sua Embaixada ou

Consulado, quando ndo membro da Apostilha de Haia.
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de Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) é de 5% para os medicamentos sujeitos a receita médica obrigatoria e
de 19% para os medicamentos nao sujeitos a receita médica.

14.4. PEDIDOS DE AUE PELAS INSTITUICOES COM AUTORIZACAO
DE AQUISICAO DIRECTA DE MEDICAMENTOS?

As AUE constituem um caso particular da importacao / introducao no mercado nacional, isto €, em casos
excepcionais previstos na Lei, o INFARMED pode autorizar a utilizacao de medicamentos néo possuidores de AIM em
Portugal, através da emissdao de uma Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE) concedida a instituicoes de salde
com autorizacao de aquisicao directa de medicamentos.

Assim, a AUE podera ser concedida aos seguintes medicamentos:

= Medicamentos imprescindiveis ao tratamento e diagndstico de determinadas patologias (medicamentos
com beneficios clinicos bem reconhecidos ou medicamentos com provas preliminares de beneficio clini-
co, incluindo os que se encontrem em fase final de avaliagédo na UE);

= Medicamentos destinados exclusivamente a investigacao e ensaios clinicos.

A utilizacao especial de medicamentos carece de autorizacao prévia a conceder pelo INFARMED.

Entende-se entao por Autorizacoes de Utilizacao Especial de Medicamentos (AUE), as autorizacdes concedi-
das pelo INFARMED as instituicoes com autorizacao de aquisicao directa de medicamentos, tais como hospitais e
clinicas, assim como as entidades promotoras de ensaios clinicos, como por exemplo investigadores e laboratorios
da indUstria Farmacéutica.

As AUE solicitadas por estas instituicoes tém caracter excepcional e sé podem ser requeridas desde que os
medicamentos observem as seguintes condicdes de verificacao cumulativa:

1) Nao existirem registados em Portugal medicamentos essencialmente similares aprovados com idéntica
composicao qualitativa e quantitativa de substancias activas e forma farmacéutica ou, quando existam,
estes nao estejam a ser comercializados, conforme declaracao expressa do seu titular de AIM® ou repre-
sentante legal’;

2) Destinarem-se a resolver problemas clinicos comprovadamente sem terapéutica alternativa.

No caso de existir um FACR responsavel pelos procedimentos associados a concessao de uma AUE, ele cons-
tituira o elo de ligacao fulcral entre as instituicoes de saude, as autoridades e a entidade legalmente responsavel
pelo medicamento. Por isso mesmo, o FACR devera assegurar-se de que fornece todos os elementos necessarios
para que as entidades de salde possam atempadamente submeter ao INFARMED o pedido de AUE. Os documentos
em causa sdo, na generalidade dos casos, uma copia do certificado de AIM do pais de origem do medicamento
valido, ou em sua substituicao copia da Ultima renovacao da AIM, copia actualizada do RCM, Documento Compro-
vativo de Boas Praticas de Fabrico do medicamento, caso este tenha obtido AIM fora da Unido Europeia ou de um
pais com o qual esta tenha celebrado acordo de reconhecimento mdtuo, Declaragao do Titular (ou seu responsavel
local) de AIM certificando que nao esta a comercializar o medicamento, caso este tenha AIM em Portugal.

5 No caso de se tratar de uma AUE de medicamentos contendo substancias estupefacientes ou psicotropicas, para além de se aplicar o normativo
referenciado neste capitulo, aplica-se cumulativamente ainda o especifico para este tipo de substancias.

6 Este titular da AIM é um outro titular que ndo o consignatario nacional do medicamento sujeito a AUE.
Caso de licencas concedidas a uma empresa nacional, quando néo € o titular o responsavel pela sua comercializagao.
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14.5. PEDIDOS DE AUE DESTINADOS EXCLUSIVAMENTE
A INVESTIGACAO E ENSAIOS CLINICOS?

Estes pedidos destinam-se nao s6 aos medicamentos ainda em fase de investigacao (para os quais nao existe
uma AIM), mas também para os medicamentos que embora tenham AIM sejam utilizados em indicacdes diferentes
das aprovadas (portanto, acabam na pratica por nao ter AIM para o fim a que se ensaiam/testam).

14.6. SISTEMA DE CONTROLO DAS AUE

As instituicoes de salde devem manter nos respectivos servicos farmacéuticos um registo das aquisicoes,
devendo o mesmo ser facultado ao INFARMED sempre que solicitado.

As instituicoes de salde devem, em regra, apresentar anualmente um pedido Unico por medicamento, consi-
derado de beneficio clinico bem reconhecido. Este pedido deve ser apresentado ao INFARMED durante o més de
Setembro do ano precedente aquele para o qual se pretende a AUE.

0 requerente deve comunicar ao INFARMED, até final de cada ano civil, as quantidades nao utilizadas de um
medicamento cuja AUE foi autorizada.

14.7. CONSELHOS PRATICOS PARA O FACR E ARTICULACAO
COM A ENTIDADE REGULADORA

O FACR possui um papel de ligacao entre as actividades de ambito farmacéutico associadas ao medicamento
propriamente dito e o cumprimento dos procedimentos instituidos pela autoridade regulamentar, constituindo a
sua postura pro-activa e assertiva perante as entidades envolvidas nos procedimentos de importacao e exportacao
e a autoridade uma mais-valia determinante nas actividades abordadas neste capitulo.

O FACR desempenha um papel importante no que diz respeito a sua interaccao com as entidades de salde,
nao so pelo fornecimento da informacéo técnico-cientifica de suporte ao medicamento, como também na sensi-
bilizacao das entidades de salde para os procedimentos, disposicoes legais e prazos a cumprir, tentando sempre
garantir que a informacao fornecida as autoridades é o mais clara e consistente possivel.

Abreviaturas e Glossario

AIM Autorizacao de Introducao no Mercado
UE Unido Europeia
M Certificado de Medicamento

Exportacao Entende-se como exportacao de medicamentos o seu envio para o estrangeiro a partir de territorio
nacional.

Importacao Entende-se como importacdo a colocacdo no espaco fisico e fiscal Portugués de medicamentos
adquiridos no estrangeiro.

8 No caso de se tratar de uma AUE de medicamentos contendo substancias estupefacientes ou psicotropicas, para além de se aplicar o normativo
referenciado neste capitulo, aplica-se cumulativamente ainda o especifico para este tipo de substancias.
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AUE Autorizacao de Utilizacao Especial

INFARMED Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
OMS Organizacdo Mundial de Salude

FACR Farmacéutico de Assuntos Regulamentares

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Referéncias bibliograficas

Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, com a nova redaccao que lhe foi dada pelo Decreto-Lei n.® 272/95, de 23 de Outubro (Art. 60°).
Decreto-Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro de 1995.
Despacho n.° 9114/2002, de 15 de Marco, publicado no Diario da Republica, 2® série, n.° 102 de 3 de Maio de 2002.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso. Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2003.
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15. SUBMISSAO ELECTRONICA DE INFORMACAO REGULAMENTAR

TeLma CoSTA

INTRODUCAO

O presente capitulo destina-se a assistir o Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares (FACR) na
preparacao e submissao de documentacao regulamentar em formato electronico na UE.

Constitui assim um Documento Orientativo com caracter pedagogico cujo objectivo principal é promover a
gestao e submissao de dados por via electronica, com rigor, qualidade e seguranca.

E composto de trés partes principais:

PARTE | — Analisa de uma forma genérica e abrangente os requisitos comuns a todos os tipos de sub-
missdo electronica de informacao regulamentar, disponibilizando ao FACR os conhecimentos
essenciais para poder liderar e gerir adequadamente o processo de criacao e submissao de
dados regulamentares por via electrénica.

PARTE Il — Destina-se a orientar o FACR na construcao dos ficheiros em PDF que serao posteriormente
utilizados na compilacao e submissao de um dossié de AIM segundo as normas eCTD.

PARTE Il — Apresenta as recomendacdes especificas para os diferentes tipos de submissao electrénica
desde o pedido de uma nova AIM, o envio de Informacao sobre o medicamento, a submissao
de alteracdes, até ao envio de informacao no ambito da farmacovigilancia.

A concepcéo do presente capitulo baseou-se nas consideracoes dos Grupos de Trabalho, M2 EWG da ICH
sobre 0 eCTD e no “Telematics Implementation Group on electronic submissions” (TIGes) e foi elaborado tendo em
conta os varios documentos oficiais relacionados com o tema, nomeadamente:

= As especificacoes ICH do eCTD, podendo a sua versao actualizada ser consultada no site:
http://www.ich.org

= As especificacoes EU do Mddulo 1, podendo a sua versao actualizada ser consultada no site:
http://esubmission.eudra.org

Levou também em conta o trabalho desenvolvido por algumas Agéncias Reguladoras, como por exemplo a
Agéncia Holandesa - MEB, a Agéncia Francesa - AFSSAPS e a Agéncia Americana - FDA, bem como as orientacdes ema-
nadas pelos grupos de trabalho criados no seio da EFPIA: Electronic Submission Task Force e PRIMAG. Reflecte ainda
os desenvolvimentos do grupo “Joint Implementation Team for the PIM (Product Information Management) System
Specification” gerido actualmente pela EMEAno ambito da harmonizac&ao europeia das especificacdes para o Modulo 1.

Foi também ouvido o INFARMED, tendo este dado um contributo valioso na identificacao de requisitos espe-
cificos da Agéncia Portuguesa, estando estes devidamente realcados ao longo do capitulo.
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Sublinha-se o facto de que o presente documento reflecte a situacdo decorrente da informacao disponivel
ao estado-da-arte em Abril de 2004.

Enquadramento e breve nota histérica

Apesar dos varios projectos que emergiram um pouco por toda a Europa ao longo da década passada na busca
de um modelo padronizado para a submissao de documentacao regulamentar em formato electronico, anterior
ao “eCTD”, nunca chegou a haver um padrao suficientemente consistente, e com especificacdes transversalmente
aceites por todas as Agéncias Europeias, para satisfazer esse fim.

Surgiram na década de 90 alguns projectos como o DAMOS (Alemanha) e o SEDAMM (Franca), que sao na
realidade padrdes para a construcao de ambientes de revisao, funcionalmente muito complexos e que acabaram
por sucumbir perante a harmonizacao que nos trouxe a ICH (apesar do DAMOS poder ser considerado um sucesso,
com mais de 100 submissdes em cerca de 10 anos).

No inicio da década de 90, diversas companhias farmacéuticas na Europa comecaram a tentar submeter
dossiés electronicos, organizados em conformidade com os “Notice to Applicants” europeu e locais, utilizando uma
estrutura simples de pastas e ficheiros, populada com documentos em formato Word ou PDF.

Em alguns paises, as autoridades passaram a exigir uma copia dos ficheiros informaticos de RCMs, Fls e rotulos.

Portugal deu os primeiros passos nesta matéria em 1991, altura em que se regista a primeira iniciativa
conjunta entre alguns Profissionais de Registos e Regulamentacdo Farmacéutica da IndUstria Farmacéutica que
viriam mais tarde a fundar a APREFAR, e elementos da ex-DGAF, consubstanciada numa reuniao com o objectivo de
se tentar encontrar um linguagem padrao para submissao do RCM e FI em formato electronico. Surgiu a ideia da
submissao em formato ASCII para o RCM e Fl.

Ainda no inicio da década de 90, a CREF, e mais tarde o INFARMED, passaram a solicitar a documentacao
relativa a informacao do medicamento em disquete ou CD, com os ficheiros em formato Word for Windows 6.0 ou
compativel.

Na reunido da ICH em 1998 decidiu-se partir em busca de uma uniformizacdo mundial de especificacoes téc-
nicas para a submissao de dossiés em formato electronico com base no “Common Technical Dossier” que também
ja havia sido criado no seio do ICH.

Em Fevereiro de 2000, ainda antes de se esbocar o primeiro draft das especificacdes do eCTD, a EFPIA pu-
blicou dois trabalhos da autoria do Grupo de Trabalho “Electronic Submission Task Force”, a fim de:

— auxiliar as companhias farmacéuticas na criacdo de dossiés de registo em formato electronico para a
submissao a Agéncias Europeias;
— tentar uniformizar os formatos.

Sao estes a “Guidance for Industry: Providing Regulatory Submissions in Electronic Format - General Conside-
rations”, (http://www.efpia.org/6_publ/document/gencon.pdf) e a “Guidance for Industry: Providing Regulatory
Submissions in Electronic Format - Marketing Authorisation Application” (http://www.efpia.org/6_publ/document/
maaguid.pdf).

Em 31 de Maio de 2000, no ambito do grupo ICH M2, surge o primeiro draft do eCTD concebido com base nos
Modulos 2, 3, 4 e 5 do CTD. Entretanto, o eCTD progride através das suas diversas fases e, em Setembro de 2002,
chega ao tao esperado “Step 4”.
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Em Setembro de 2002 é publicada a primeira versao oficial (versao 3.0) das especificacdes mundiais para o
“electronic Common Technical Document - eCTD”.

De notar que, embora o eCTD englobe o Mddulo 1, sendo este o Mddulo Regional, nao pode ser contido nas
especificacbes comuns as trés regides geograficas (EUA, UE e Japao). Para a Europa, é a EMEA a autoridade respon-
savel pela sua preparacao e publicacdo. A elaboracao deste Mddulo deve respeitar as consideracdes gerais contidas
no Apéndice 5 das especificacdes do eCTD. O desenvolvimento das suas especificacdes tem estado a cargo do Grupo
de Trabalho "Telematics Implementation Group for electronic submissions” - TIGes, o qual publicou em Julho de
2003 a versao 0.92 das Especificacoes do Modulo 1. (http://esubmission.eudra.org/regional.html).

Em cada Estado membro, a respectiva Agéncia do Medicamento deve adaptar os “Notice to Applicants” a esta
nova realidade. A este respeito, as agéncias holandesa e francesa tém vindo a desenvolver separadamente projectos
paracriacao de umMddulo 1 que obedeca aestruturaXMLdo eCTD. No entanto, os resultados nao tém sido satisfatorios,
uma vez que nao estao totalmente em compliance com o “draft” das especificacoes para o Mddulo 1 do eCTD Europeu.

Surge também em Junho de 1999 o projecto “PIM - Product Information Management”, da iniciativa con-
junta de algumas empresas multinacionais e da EMEA. Este tem por objectivo o desenvolvimento de um sistema
integrado que permita a submissao por via electronica daqueles dados que sdo constantemente actualizados e
modificados ao longo do ciclo de vida do medicamento, nomeadamente: RCM, Fl e rotulagem; o PIM sera embutido
no Mddulo 1 Europeu. Prevé-se a sua conclusédo para finais de 2004.

Aimplementacao do eCTD tem sido também uma prioridade de algumas empresas de software de gestao docu-
mental, como por exemplo a Liquent (http://www.liquent.com), Image Solutions (http://www.imagesolutions.com)
e a Lorenz Archiv-Systeme (que desenvolveu o ja referido sistema DAMOS) (http://docubridge.com), etc.

Desde Fevereiro de 2000 a EMEA tem vindo a publicar no seu Website exemplos e demonstracées do
eCTD, bem como um gerador de eCTD (trata-se de uma ferramenta muito rudimentar, mas funcional) (http://
esubmission.eudra.org/ectd).

A 4 de Fevereiro de 2004 é publicada a versao 3.2 do eCTD.

A 18 de Fevereiro de 2004 é submetido em Portugal o primeiro dossié em formato eCTD no enquadramento
de um processo de reconhecimento mutuo (PRM), tendo a Holanda como Estado Membro de Referéncia (EMR).

O porqué da submissao electronica de dados

Gracas a aplicacao das novas tecnologias na area da informatica, o FACR tem tido o seu trabalho um pouco
mais facilitado no que concerne a criacao de documentos escritos. Aproveitando os modelos personalizados de
documentos e outras funcdes basicas dos processadores de texto, como as de copiar *, cortar -:II e colar &4, a
de registar as alteracoes l.:', de embutir imagens e graficos E, etc., a elaboracao do dossié de AIM tornou-se mais
simples e rigorosa, proporcionando ao FACR uma poupanca de tempo e de recursos.

Por outro lado, ao longo dos ultimos 10 anos, decorrente de um aumento muito significativo das exigéncias
e requisitos legais necessarios a submissao e manutencao de uma AIM, tem-se assistido a um aumento exponencial
no volume de papel que é produzido. Comeca a ser cada vez mais dificil gerir o aumento do espaco fisico necessario
para o arquivo dos volumes submetidos, quer nas instalacoes do titular da AIM, quer nas do INFARMED.

Torna-se assim evidente que a submissao electrénica de um pedido de AIM trara diversos beneficios para
ambas as partes:
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Logisticos

— Reducao de papel impresso e de materiais para o arquivo (pastas, caixas, separadores, etiquetas, etc.);
reducao do espaco de armazenamento; simplificacao do transporte da documentacao.

Técnicos

— Maior eficiéncia na avaliacao, através do recurso a marcadores e atalhos (hyperlinks); torna-se desne-
cessaria a repeticao de documentos ao longo do dossié (p. ex.: o “Core Data Sheet” que acompanha
cada relatorio de perito).

Estes beneficios serao muito mais evidentes no caso de Processos Centralizados ou de Reconhecimento
Mutuo em que o conteldo do processo tem que ser distribuido pelas varias Agéncias Reguladoras.

Quando submeter em formato eCTD?

Desde 1 de Junho de 2003 que é possivel submeter um pedido de AIM no formato eCTD. Contudo, ndo € ainda
obrigatoria a submissao em formato electronico segundo as especificacoes eCTD.

Apesar disso, face as razdes mencionadas atras, grande parte das empresas estao ja a preparar-se neste
sentido, tendo ja havido numerosos pedidos efectuados no ambito do Procedimento Centralizado e de Reconhe-
cimento Mutuo em formato eCTD, sendo ainda exigido nesta fase transitoria uma copia integral do processo em
suporte de papel.

O que se pode submeter por via electronica?

Qualquer tipo de documentacao regulamentar pode ser submetida em formato electrénico de acordo com
as orientacoes do presente documento orientativo. (ver Partes I, Il e lll).

As actuais “Instrucoes aos Requerentes” do INFARMED carecem de actualizacao, o que se aguarda para bre-
ve, estando prevista a submissdo em formato electronico do Mddulo 1 e formulario do requerimento em formato
Word e PDF, numa fase transitoria antes da implementacao obrigatoria do eCTD.

Até a data, o envio de informacao regulamentar por via electrénica, no ambito de resposta a oficios, sub-
missao de alteracdes e/ou renovacoes, tem vindo a ser feito por submissao de disquete, CD-ROM ou e-mail, sempre
em aditamento ao original em papel.

No ambito da farmacovigilancia, tem sido também comum a submissao das notificacoes das reaccoes adver-
sas com recurso a Internet. Esta pratica ndo esta em conformidade com as actuais recomendacdes para submissao
electronica de dados (ver Parte Ill).

Os textos sao habitualmente editados com o processador de texto, gravados em formato Word for Windows
(e/ou em PDF) e copiados para uma disquete (ou enviados por e-mail). Observe-se que, de um modo geral, a
troca de ficheiros através da Internet ndo respeita as normas basicas de seguranca e confidencialidade, devendo
as empresas optar por enviar a informacao por um gateway (proprio ou de um service provider) que respeite as
especificacoes ICH M2 ESTRI, ou alternativamente recorrendo ao servico disponibilizado pela EMEA: Eudralink (ver
Parte Il, ponto 5).
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Com a entrada em vigor do eCTD de forma obrigatoria, as empresas terdao que se adaptar as novas exigén-
cias, de forma a cumprir integralmente com as respectivas especificacoes http://esubmission.eudra.org/ectd.html
(ver Parte ).

Assim, de uma forma simplificada, para construir o seu “eDossié” sera necessario:

1. Criar os documentos no processador de texto habitual, com as imagens, os graficos e as tabelas; os
marcadores e atalhos (hyperlinks) necessarios.
Converter os documentos em ficheiros no formato PDF.
Popular o “backbone” XML do eCTD com os ficheiros em formato PDF.
Gravar o eCTD num suporte fisico (CD, DVD, fita magnética) e enviar a(s) Agéncia(s) competente(s).

Posteriormente, os pedidos de elementos por parte do INFARMED e respectivas respostas serao enviados pre-
ferencialmente por via electronica, utilizando para o efeito um sistema de comunicacdo segura e de transferéncia
electronica segura de ficheiros.

Que recursos informaticos sdo necessarios?

= Um computador com programa de processamento de texto.

= Um programa para a conversao de ficheiros em formato PDF.

= Um programa para a criacao e edicao de ficheiros XML.

= Um gateway (proprio ou de um service provider) que respeite as especificacdes ICH M2 ESTRI. A finali-
dade deste gateway consiste em garantir os aspectos de confidencialidade, autenticidade e integridade
das transmissdes electronicas de dados de informacao farmacéutica (eCTD, Farmacovigilancia, etc.)

PARTE I: A SUBMISSAO ELECTRONICA DE DADOS REGULAMENTARES:
CONSIDERAGCOES GERAIS

Apresentam-se neste capitulo informacdes com caracter genérico e transversal ao conceito de submissao
electronica de dados regulamentares. Tem por objectivo disponibilizar ao FACR um conjunto de conhecimentos
essenciais para poder liderar e gerir adequadamente o processo de submissao de dados regulamentares por via
electronica.

Ainformacao aqui contida aplica-se a qualquer tipo de submissao electronica.

.15.1. AMBITO DA SUBMISSAO ELECTRONICA

1.15.1.1. TIPO DE PRODUTO

A submissao electronica de informacao regulamentar é considerada valida se for submetida nos termos do
presente Documento Orientativo para todos os medicamentos de uso humano que caiam na competéncia da EMEA
e do INFARMED, i.e.: medicamentos de sintese, vacinas, produtos bioldgicos, produtos rDNA, derivados do sangue,
medicamentos radiofarmacéuticos, medicamentos tradicionais a base de plantas e medicamentos homeopaticos.
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1.15.1.2. TIPO DE SUBMISSAO

Em principio, qualquer tipo de documentacao regulamentar pode ser submetida em formato electronico de
acordo com este Documento Orientativo, abrangendo novos pedidos de AIM (dossiés completos, abreviados desti-
nados a pedidos Centralizados, Descentralizados, de Reconhecimento Mituo ou Nacionais) a Relatorios Periodicos
de Seguranca, Drug Master Files e alteracoes .

1.15.1.3. FORMATO DE SUBMISSAO

De um modo geral, a informacao regulamentar devera ser estruturada de acordo com o Documento Técnico
Comum (CTD), ver http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-2/home.htm. Naqueles casos em que a informa-
cao possa ainda ser submetida no antigo formato de Pedido de Autorizacao de Introducao no Mercado, todas as re-
gras indicadas no presente Documento Orientativo para a submissao de informacao electrénica também se aplicam.
Para mais detalhes, consultar os pontos 1, 2 e 3 da Parte Il deste Documento Orientativo.

1.15.2.SUPORTE DE PAPEL VERSUS SUPORTE ELECTRONICO

Actualmente na EMEA e na maioria dos Estados Membros (incluindo Portugal) ainda nao é aceite a submissao de
uma nova AIM em formato exclusivamente electronico, sendo sempre necessaria a entrega de copia integral em papel.

No que concerne o INFARMED, as razdes subjacentes prendem-se com questoes do foro do Codigo de Proce-
dimento Administrativo que ainda nao legitima o suporte electronico como documento oficial, como também com
questdes de ordem pratica e logistica que ndo estao ainda totalmente ultrapassadas.

A passagem de um dossié em “s6-papel” para “electronico-mais-partes-em-papel” podera ser feita em qual-
quer fase do ciclo de vida de um medicamento. Contudo, as autoridades normalmente preferem que esta passagem
se dé numa situacao em que se faca um alteracao substancial ou uma renovacao de AIM.

Tendencialmente, uma vez a informacao entregue em formato electrdnico, devera continuar a ser enviada
neste formato. Uma companhia podera submeter uma nova AIM no formato eCTD, e depois responder as questoes
no formato PDF. O racional é de permitir as companhias que explorem e utilizem o formato XML sem ter a obrigacao
de continuar a utilizar o formato XML para submissoes subsequentes para o mesmo produto. Contudo as autoridades
preferem naturalmente que as companhias tendam a utilizar de forma mais continua o eCTD.

Requisitos do INFARMED

Para novos processos entregues segundo as actuais especificacdes do eCTD:

1 CD-ROM com dossié integral em formato eCTD
1 CD-ROM com Modulo+1 + Mddulo 2 + Mddulo 3
1 CD-ROM com Mddulo : + Mddulo 2 + Mddulo 4
1 CD-ROM com Mddulo : + Mddulo 2 + Mddulo 5
1 copia em papel+do dossié integral
3 copias em pa:)el do Modulo 1

+

3 copias em papel do Modulo 2
+

1 copia em papel do Modulo 3, 4e 5
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Para processos antigos ndo conforme com as actuais especificacées do eCTD:

1 CD-ROM ou disquete com Parte I* ou Modulo 1
+

1 CD-ROM com Partes Il e IV* ou Modulo 4 e 5 (quando solicitados)

+

copias em papel conforme “Instrucoes aos Requerentes”

1.15.3. HARDWARE

O INFARMED e as autoridades em geral, nao aceitam qualquer tipo de hardware (laptops, desktops, zip
drivers, etc.) das companhias relacionado com a entrega de uma submissao electrénica. A informacéo electrénica
devera apresentar-se em formato legivel e utilizavel pelo software e hardware existente/disponivel nas autorida-
des para o efeito. Embora as autoridades, de um modo geral, e o INFARMED, em particular, tenham uma politica
de manter o software e as infra-estruturas de IT devidamente actualizadas de acordo com o estado-da-arte, a in-
formacao electronica devera nao so ser legivel no sistema operativo mais actualizado, como também devera poder
suportar versdes mais antigas.

1.15.4. FORMATOS DE FICHEIRO A UTILIZAR NA PREPARACAO
DA DOCUMENTACAO

1.15.4.1. DISPOSICOES GERAIS

Qualquer documento em formato electronico devera tornar possivel a uma autoridade a sua impressao numa
forma legivel (“human readable”) e ser adequado para ser analisado, revisto e copiado. Portanto, a documentacao
submetida em formato electronico devera:

®  Permitir ao seu leitor uma visdo clara e legivel da informacao no ecra do monitor.

= Permitir ao utilizador/revisor a impressao de cada documento pagina a pagina, tal como se fosse entre-
gue em papel, mantendo as fontes, formatacoes especiais, formatos tabelares, paginacao etc.

= Ser facilmente navegavel, recorrendo-se a ajuda de estrutura de directorios, um indice bem estruturado
em formato tabelar, a utilizacao de marcadores e hiperligacoes (hyperlinks) etc.

= Dispor de funcoes de pesquisa.

De modo a poder-se atingir os objectivos previstos acima, podera recorrer-se aos seguintes formatos de fi-
cheiro que estao conforme com as especificacées do eCTD da ICH e EU e que sao aceites pelo INFARMED e restantes
autoridades regulamentares:

=  Para texto narrado: “Portable document format” (PDF)

= Para a estrutura: “eXtensible Mark-up Language” (XML)

m  Para graficos: PDF, ou quando apropriado ou quando o PDF nao esteja disponivel, deve-se recorrer ao
“Joint Photographic Experts Group” (JPEG), “Portable Network Graphics” (PNG), “Scalable Vector Gra-
phics” (SVG) ou “Graphics Interchange Format” (GIF).

Segue-se uma abordagem mais pormenorizada de cada um destes formatos.

*  As Partes | a IV, segundo especificacdes antigas pré-CTD, ja ndo séo aceites na maioria das Agéncias Reguladoras. Em Portugal, com a publicacédo
do Decreto-Lei 97/2004 de 23 de Abril de 2004, passou a ser obrigatoria a entrega de documentacao regulamentar em formato CTD.
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1.15.4.2. «<PORTABLE DOCUMENT FORMAT » (PDF)

O “Portable document format” (PDF) é um formato electrénico através do qual se conseguem atingir os objec-
tivos acima preconizados. PDF é um formato aberto criado por Adobe Systems Incorporated (http://www.adobe.com).
Contudo, nao é necessario utilizar-se especificamente o produto da Adobe ou de qualquer outro fabricante para pro-
duzir documentos em PDF.

O PDF tem sido aceite como standard para a entrega de documentos em formato electronico pela Conferén-
cia Internacional de Harmonizacao (ICH).

Fazem-se aqui algumas consideracdes importantes acerca de ficheiros PDF:

= Os ficheiros devem ser legiveis com Acrobat Reader, versao 4.0 ou superior, com a modalidade de pes-
quisa, ou alternativamente através de outro freeware de leitura como o “Xpdf” ou o “Ghostview”.

= Autilizacao de software adicional (Plug-Ins) para permitir a navegacao e utilizacao do documento nao
sera permitido, a ndo ser quando excepcionalmente autorizado pela(s) autoridade(s) destinataria(s).

= Qs ficheiros em PDF criados a partir de documentos de fonte electrdnica sao largamente preferidos aos
ficheiros em PDF provenientes de documentos em papel digitalizado.

= Os relatorios de perito e os sumarios globais (overviews) no formato CTD do Modulo 2 devem ser sempre
gerados a partir de um documento criado originalmente em formato electrénico.

= Se adigitalizacao for inevitavel, deve-se verificar se existe um equilibrio entre o tamanho do documento
e a sua legibilidade, recomendando-se uma resolucao de 300 dpi (fotografias até 600dpi), deve-se evitar
0 recurso a cores e imagens em tons de cinzento (Greyscale) sempre que possivel, e utilizar técnicas de
compressao sem perda de elementos (lossless compression techniques).

= O maximo aceitavel para o tamanho de cada ficheiro é de 50 MB.

= Aescolha das fontes deve ser de um tipo, cor e tamanho que permita uma facil leitura dos documentos
tanto no ecra (1024 x 768 pontos) como apo6s a impressao; exemplos fortemente recomendaveis de
fontes-tipo sao Times New Roman, 12 pontos, preto, ou Arial, 10 pontos, preto. Desencorajam-se fontes
de cor.

m  Todas as fontes utilizadas num documento (excepto Times New Roman, Arial e Courier), devem ser
embutidas, incluindo todos os caracteres da fonte; ou seja, limitar-se o niUmero de fontes a utilizar num
documento, e evitar-se fontes nao padronizadas.

= Deve-se evitar ao maximo a utilizacao de cores. No entanto, no caso de se recorrer a cores, deve-se
testar a sua reprodutibilidade ap6s impressao e antes da submisséo.

= As margens de impressao devem ser ajustadas, de forma a caber em papel de formato A4. A margem
do lado esquerdo deve prever espaco suficiente para permitir a encadernacao em pastas de argolas, de
modo a que a legibilidade do documento nao seja afectada.

= As tabelas que se pretende sejam lidas em formato horizontal devem aparecer automaticamente ja
nesta modalidade no ecra.

Na PARTE II, n° 2, o FACR podera encontrar recomendacdes mais detalhadas para o orientar e auxiliar
na criacao de um ficheiro em formato PDF. Podera também consultar o apéndice 7 das especificacdoes ICH
do eCTD.

1.15.4.3. “EXTENSIBLE MARK-UP LANGUAGE” (XML)

0O XML foi desenvolvido por um grupo de trabalho da “World Wide Web Consortium” (W3C). E uma linguagem
nao proprietaria desenvolvida para melhorar versdes anteriores de linguagens “mark-up” incluindo a “standard
generalised mark-up language” (SGML) e a “hipertext mark-up language” (HTML).
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Mais detalhes sobre o XML podem ser encontrados no Apéndice 7 das Especificacdes ICH do eCTD, ou ainda
no site da W3Cweb em: http://www.w3c.org.

1.15.4.4. OUTROS FORMATOS

Qualquer informacao electrdnica submetida noutro formato podera ser usada como um suporte para revisao
mas nao podera ser oficialmente aceite e ndo reduzira o nimero de copias a submeter.

1.15.5. SEGURANCA

Existem numerosos aspectos relacionados com a seguranca e confidencialidade de dados. A seguranca fisica
da submissao durante o processo de transporte ou transmissao é da responsabilidade do requerente.

Uma vez recepcionado no INFARMED ou outra autoridade, a sua seguranca, confidencialidade e integridade
€ da exclusiva responsabilidade da autoridade receptora.

A este respeito, é importante referir que o INFARMED esta a implementar uma politica de seguranca de
informacao com base na legislacao nacional bem como nos padroes internacionalmente aceites, como o “Code for
Information security” (NENSPE 20003). Esta implementacao inclui, além doutras, medidas adequadas para evitar
a perda, a reproducao nao autorizada, e o acesso ou furto de informacao regulamentar em suporte de papel ou
electronico.

Embora a submissdao de AIM em formato totalmente electrénico ndo seja uma pratica corrente entre a
IndUstria Farmacéutica em geral e o INFARMED, verifica-se ja por uma grande parte das empresas o recurso ao envio
electronico de dados em sede de submissdo de alteracdes e na resposta a oficios com solicitacdo de elementos.
Contudo, o procedimento habitual consiste na geracao do ficheiro em processador de texto, a gravacao, ou nao, em
formato PDF e o respectivo envio por e-mail. Alertam-se os FACRs de que, regra geral, a troca de ficheiros através
do recurso a Internet nao respeita as normas basicas de seguranca e confidencialidade.

Eudralink

Existe contudo a possibilidade, acessivel a todas as companhias, de submeter a mesma informacao recorrendo-
-se a um sistema de transmissao segura de dados: Eudralink. Trata-se da submissao de dados através de um Gateway
seguro e dedicado, bastando para isso solicitar-se a abertura de uma conta Eudralink as autoridades locais.

O sistema Eudralink, propriedade de, e gerido pela EMEA, tem a sua primeira razao de ser na necessidade
da confidencialidade na transferéncia de dados através da Internet. Um e-mail transferido normalmente com
respectivos anexos €, na realidade, uma série de pacotes distribuidos por um nimero elevado (de 2 a 30 ou mais)
de servidores pertencentes a outras tantas empresas, espalhados entre o remetente e o destinatario do e-mail.
O facto de o e-mail nao estar protegido com uma password quer dizer que qualquer individuo que tenha acesso a
um dos 2 a 30 servidores, podera hipoteticamente ler o e-mail com respectivos anexos.

A EMEA quis entao criar um sistema que permitisse:

1. a transferéncia segura de ficheiros;
2. verificar o percurso do e-mail e respectivos anexos;
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3. ser acedido por um vasto leque de utilizadores;
4. o uso facilitado por ndo ser necessaria a instalacao de qualquer programa no cliente.

Assim, foi criado especificamente um sistema baseado na Internet, acessivel com User ID e password, dis-
ponivel a partir de qualquer browser para a Internet, que encripta todos os pacotes transferidos, quer no proprio
servidor, quer durante o transito. Permite ainda saber quando o destinatario recuperou os anexos.

Para criar uma conta EudraLink é necessario enviar um e-mail para eudralink@emea.eu.int solicitando a
abertura da conta.

1.15.5.1. PROTECGAO DE DADOS ATRAVES DE PASSWORD

Podera recorrer-se a utilizacao de passwords como medida de proteccdo na submissao electronica de dados
do requerente para o INFARMED ou EMEA, sendo também possivel na grande maioria das restantes autoridades
nacionais. O requerente podera assim aplicar uma proteccao através de password no suporte fisico da submissao
electronica (ex. no CD-ROM). Contudo os ficheiros PDF inseridos no processo nao devem ter qualquer tipo de pro-
teccao com password.

No caso de se recorrer ao sistema Eudralink conforme ja referido acima, o envio de dados é normalmente
precedido do envio de um e-mail normal em que se alerta o INFARMED (ex. gestora de processo) de que ira seguir
documentacao pela via Eudralink.

A informacdo da password pode ser dada por via telefénica, por via de e-mail ou recorrendo-se a um
envelope selado aquando da entrega do eDossié. A partir deste ponto, o INFARMED ou outra Agéncia Reguladora é
exclusivamente responsavel pela confidencialidade e integridade dos dados submetidos.

1.15.5.2. PROTECCAO DE ViRUS

0 requerente é responsavel pela verificacao prévia de toda a documentacao que pretende submeter em
formato electronico no sentido de assegurar-se que a mesma esta isenta de qualquer virus electronico. Para tal,
deve dispor de um software antivirus permanentemente actualizado. A informacao de que o ficheiro foi sujeito a
verificacao, e a indicacao do respectivo software utilizado (nome, fabricante e versao), deve ser dada ao INFARMED
no requerimento.

Independentemente disso, a Agéncia devera, sempre que recepcionar qualquer documento por via electro-
nica, submeté-lo a uma detector de virus igualmente actualizado para confirmacdo da auséncia de contaminacao
por virus. Caso isto ndo se verifique, estando por isso o ficheiro infectado, podera constituir motivo suficiente para
a rejeicao da sua recepcao.

1.15.5.3. ASSINATURAS ELECTRONICAS

Embora as assinaturas electronicas sejam correntemente aceites na UE como legalmente equivalentes a
assinaturas manuscritas (Directiva 1999/93/EC), por enquanto, a autenticidade de alguns documentos (requeri-
mentos, formularios, assinatura de peritos, certificados, etc.) devera ser atestada através do envio das assinaturas
originais em papel. Até que o INFARMED venha a desenvolver um procedimento interno (dependente do Codigo de
Procedimento Administrativo) claro e inequivoco que garanta o reconhecimento e validacao de assinaturas electro-
nicas, so serao aceites assinaturas manuscritas para efeitos oficiais.



Guia das Boas Praticas Regulamentares

A Submissao Electronica de Informacao Regulamentar — Versao: 1 (Marco - 2004)

.15.6. RECUSA DE RECEPCAO DE SUBMISSOES ELECTRONICAS

O INFARMED ou outra Agéncia Reguladora pode decidir ndo aceitar a recepcao de informacao regulamentar
em formato electronico com base nas seguintes situacoes:

= NUmero insuficiente de copias em papel ou suporte electronico;

= Acondicionamento ou rotulagem inadequada ou ilegivel;

= Requerimento nao conforme;

®  |nexisténcia de adequada verificacdo de virus com software detector ao estado-da-arte e/ou deteccao
positiva pelo INFARMED;

= Nao conformidade com requisitos gerais (ex: propriedades de ficheiros em PDF, ver seccao 5.2);

= Nao conformidade com Especificacdes ICH para o eCTD e/ou Especificacdes do Médulo 1 para a EU (ver
detalhes na Parte Il deste Documento Orientativo);

= Nao conformidade com detalhes de submissao exclusivamente em formato PDF (ver Parte Il deste Docu-
mento orientativo);

= Ainclusdo de artefactos de seguranca (security settings) ou passwords nao removiveis;

= Qualquer outro defeito grave, incidente etc. associado ao processamento da submissao electronica.

Se no decurso da consulta do processo forem detectados defeitos graves na versao original da submissao
electronica, esta sera remetida ao requerente. Um exemplo deste tipo de defeitos podera ser o nao funcionamento
de hyperlinks. Isto podera levar a uma demora significativa do processo de avaliacao.

1.15.7. PROCEDIMENTO PARA O ENVIO DE INFORMACAO ELECTRONICA

1.15.7.1. PROCEDIMENTO PARA PEDIDO ANTECIPADO DE NUMERO DO PROCESSO

No caso de um processo centralizado, este niUmero é previamente fornecido pela EMEA. O mesmo se passa
para os processos de Reconhecimento Mituo em que o nimero do processo € normalmente atribuido pelo Estado
Membro de Referéncia.

Para o caso do pedido de uma nova AIM ao abrigo do Procedimento Nacional, o niUmero de identificacdo do
processo podera ser previamente fornecido pelo INFARMED pela Gestora do Processo. Este nimero passara a figurar

em todos os documentos enviados por formato electronico referentes a esse processo.

O INFARMED aconselha as empresas que tenham intencao de submeter um eDossié, a solicitarem uma reu-
nidao prévia com o INFARMED. Consultar também Parte IllI-1 do presente Documento Orientativo.

1.15.7.2. ENTREGA PRESENCIAL POR MARCAGAO PREVIA / ENTREGA POR ENVIO

O INFARMED estipula que para as submissoes de pedidos de AIM pelo procedimento Nacional, a entrega dos
mesmos é efectuada de forma presencial por marcagao prévia. No caso das companhias estrangeiras, o INFARMED
recomenda a indicacao de um representante local e respectivo contacto.

No caso dos procedimentos restantes, a marcacao prévia é recomendada.
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Quando a entrega presencial nao é possivel, o eDossié podera ser enviado por correio ou por via electronica.
No caso de se recorrer ao e-mail, deve utilizar-se de preferéncia o sistema Eudralink (ver Parte | ponto 5) utilizando
um gateway seguro “ESTRI compliant” ou outro equivalente e endereca-lo a: dmpsmed@infarmed.pt

INFARMED

Parque da Saude de Lisboa
Av. do Brasil, n° 53
1749-004 LISBOA

1.15.7.3. PREPARAGAO, ACONDICIONAMENTO E IDENTIFICACAO DO MATERIAL ELECTRONICO

A entrega da documentacao em formato electronico deve ser feita em simultaneo com o envio por correio
ou entrega no expediente da documentacao em papel. Contudo, a submissao em formato electronico devera estar
separada da documentacao em suporte de papel e ambos devidamente identificados.

O numero de cdpias a entregar deve ser previamente combinado com o INFARMED e/ou cada Agéncia envol-
vida na avaliacao (ver Parte | n°® 2).

0 acondicionamento deve ser adequado para evitar danos ao suporte electrénico e respectivo contetdo. Os
CD-ROMs e disquetes devem ser acondicionados em contentores adequados de consisténcia rigida e inseridos em
envelopes almofadados.

0 suporte electronico devera estar rotulado com a seguinte informacéao:

= NUmero do processo (quando conhecido);

= Designacdo comercial e nome da substancia activa;

= Nome da companhia requerente;

= Data de submissao no formato: DD-MMM-AAAA (ex: 02-Jan-2003);

= NUmero da Disquete/ CD-ROM vs. NUimero total submetido (ex: disquete # de #).

1.15.7.4. O REQUERIMENTO OU FOLHA DE ROSTO

O suporte electronico a submeter ao INFARMED deverd ir acompanhado de um requerimento ou carta de
rosto com assinatura manuscrita contendo no minimo, a seguinte informacao:

1.15.7.4.1. No caso de uma nova Submissao

= Nome e morada da companhia

Numero do processo:

o Processo RM/Nacionais: nimero do processo quando conhecido;
o Processo centralizado: Nimero do processo europeu quando conhecido;

m  Data de submissao no formato: DD-MMM-AAAA (ex: 02- Jan-2003);

= Indicacao do tipo de submissao e niUmero sequencial de acordo com as especificacoes de eCTD: (ex: 0000
no caso de uma nova AIM, nimero da alteracao em avaliacao);

m  Designacdo comercial e nome da substancia activa;

= NUmero de unidades de material electronico submetido (ex: 3 disquetes, 1 CD-ROM);

= indice de cada uma das unidades de material electrénico incluindo a referéncia a copia em papel;
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= Declaracdao em como o conteldo da informacao electronica é idéntico ao contelido da documentacao
submetida em papel;

= Declaracdo em como o material electréonico esta isento de virus com referéncia para o software
utilizado na deteccao de virus ( nome, fabricante, versao e data da verificacao).

1.15.7.4.2. No caso de Submissdes subsequentes relacionadas com determinado produto

= |déntico ao referido em 15.7.4.1 excepto na indicagcao do nimero do oficio em caso de resposta a pedido
de elementos.

1.15.7.5. BREVE DESCRICAO DA ARQUITECTURA DA SUBMISSAO ELECTRONICA

Embora nado faca parte formal das “Instrucdes aos Requerentes”, considera-se bastante Util nesta fase a in-
clusao de uma breve descricao sobre a arquitectura e caracteristicas da submissao electrénica em causa, de forma
a auxiliar o revisor na navegacao do processo.

Esta podera incluir a seguinte informacao:

= Uma descricao de qualquer organizacdo especifica utilizada na construcao do processo;

= Uma descricao da nomenclatura utilizada em todo o dossié;

= Um Resumo das Caracteristicas do Medicamento, anotado com a indicacao de onde podera ser encon-
trada a informacao de suporte para cada afirmacao. A utilizacao de hyperlinks é desejavel.

1.15.7.6. TIPOS DE SUPORTE ELECTRONICO QUE PODEM SER UTILIZADOS

De forma a optimizar a eficiéncia na avaliacdo de processos, recomenda-se a escolha do tipo de suporte
electronico em funcao do tamanho do processo a submeter. Sempre que possivel, o requerente deve procurar en-
tregar o pedido num menor nimero de unidades de suporte electrdnico possivel (ver especificacoes do eCTD).

O INFARMED recomenda para novas submissoes: CD-ROMs, nédo sendo ja aceite disquete e nao sendo ainda
aceite DVDs. As respostas a oficios ou pedido de alteracdes e renovacdes poderado ser entregues em disquete ou
enviadas por um gateway seguro “ESTRI compliant”.

1.15.7.7. COPIAS DE ARQUIVO E COPIAS DE TRABALHO

Apds recepcao da submissao electronica, o INFARMED faz a distribuicao aos avaliadores internos e/ou ex-
ternos através das copias de trabalho em circulacdo. Uma vez finalizada a avaliacdo, as copias de trabalho séo
arquivadas com a respectiva identificacao e explicacdo do conteldo.

1.15.7.8. ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS E QUESTOES

As companhias que pretendem submeter processos por via electronica poderao solicitar um aconselhamento
prévio ao INFARMED para esclarecimento de questdes. Estas reunides de pré-submissao deverao ser solicitadas aos
respectivos departamentos DMPS/MGD e DMPS/CMT com conhecimento ao Director da Direccao.

Esta também disponivel on-line, o documento da EMEA /ICH M2: “Questions and answers CPMP/ICH/ 1840/
01 eCDT”.
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1.15.7.9. AVALIACAO POR PARTE DAS AUTORIDADES

Ainformacao recolhida em dois inquéritos levados a cabo em meados de 2003 pela EMEA e pela EFPIA a todas
as Agéncia Reguladoras Europeias demonstra que todos os Estados membros estao aptos a receber um eCTD excep-
to a Grécia. Inumeras dificuldades identificadas, quer pela industria, quer pelas autoridades, foram devidamente
ultrapassadas, tendo havido um progresso substancial na actualizacao dos recursos por parte das autoridades para
tornar exequivel o processo de revisao dos eDossiés. (http://esubmission.eudra.org/current_status.html)

Uma das preocupacdes levantadas no inquérito da EFPIA foi de que seria importante que houvesse uma
implementacao concertada por parte de todas as Agéncias Europeias no desenvolvimento de uma Unica aplicacao
informatica que viesse a servir todas as agéncias. Para analisar esta questdo, a EMEA decidiu gerir a seleccao
das ferramentas disponiveis comercialmente para este efeito, constituindo assim o Sistema Europeu de Revisao
de Submissoes Electrdnicas (EURS - European Union Review System) (http://esubmission.eudra.org/EURS.html).
Durante um periodo transitério até o inicio de 2005 foi eleita a aplicacdo “Docubridge” da empresa Lorenz (http:
//www.lorenz.cc) para servir de sistema informatico para revisao dos eDossiés. Este sistema tem sido utilizado pela
BfArM durante varios anos, tendo sido feito um upgrade para suportar o eCTD. Contudo, s6 depois de as Agéncias
adquirirem alguma experiéncia com o sistema € que se podera definir especificacdes mais detalhadas para uma
implementacao completa.

0 inquérito revela, porém, que as autoridades sentem falta de uma orientacao oficial por parte da Comissao
Europeia, tendo em conta que a Versao 0.92 das especificacoes do Médulo 1 europeu apenas tem sido publica-
do de uma forma nao oficial na website das submissdes electronicas da EMEA. (http://esubmission.eudra.org/
regional.html Chegou-se assim a conclusao de que as especificacdes do Modulo 1 terdo que vir a ser inseridas na
publicacao nas Proprias Instruces aos Requerentes “Notice to Aplicants”. Nao ha ainda um prazo previsto para a
conclusao deste processo.

PARTE 1l: COMO CONSTRUIR E SUBMETER POR VIA ELECTRONICA
UM eDOSSIE*

A informacao contida nesta seccao destina-se a orientar o FACR na construcao dos ficheiros em PDF que
serdo depois utilizados na compilacao e submissao de um dossié de AIM segundo as normas eCTD.

11.15.1. INFORMACOES GERAIS

A submissao electronica do dossié de AIM esta ja normalizada, tendo entrado em vigor como complemento
a submissao do dossié em suporte de papel, em Julho de 2003.

A estrutura do dossié electronico (eCTD) encontra-se definida e perfeitamente descrita nas especificacoes
do eCTD aprovadas pelo ICH M2 EWG e ratificadas na Unidao Europeia pelo CPMP em Novembro de 2002. Aguarda-se
presentemente a ratificacao da ultima versao 3.2 pela Unido Europeia, estando ja inserida no dominio publico do
site www.ich.org.

* dossier de AIM criado segundo as especificacoes do eCTD



Guia das Boas Praticas Regulamentares

A Submissao Electronica de Informacao Regulamentar — Versao: 1 (Marco - 2004)

1.15.1.1. ESPECIFICACOES eCTD

Os interessados em submeter um pedido de nova AIM em formato eCTD deverao consultar a Gltima versao
do documento contendo as especificacoes actualizadas do eCTD, bem como informar-se no INFARMED sobre algum
novo desenvolvimento na matéria e/ou especificidades locais. O referido documento podera também ser consultado
através da internet e efectuado o respectivo download através do site: http://esubmission.eudra.org/ectd.html.

11.15.1.2. INFORMAGAO REGIONAL: MODULO 1 DO CTD

0 Modulo 1 de CTD para a Regido Europeia nao dispoe ainda de um equivalente modelo electrénico devida-
mente testado e validado de forma a que possa servir de referéncia para as companhias da IndUstria Farmacéutica.

Varios modelos de software tém sido estudados como consequéncia de algumas iniciativas de companhias
de software de gestao documental (ex Liquent www.liquent.com e Image Solutions; www.imagesolutions.com),
bem como de algumas Agéncias Reguladoras Europeias, designadamente a Holanda e a Franca. Contudo nenhuma
se encontra ainda apta para implementacdo com caracter oficial.

Chegou-se a conclusdao de que as futuras especificacoes do Mdédulo 1 deverdao constar das “Notice to
Aplicants - NTA”.

Ao nivel da EMEA (em conjunto com a EFPIA), o assunto esta a ser tratado pelo grupo de trabalho TIGes
(Electronic Submission Telematics Implementation Group) em conjunto com o grupo das instrucoes aos requerentes
- NTA. Aguarda-se que estes grupos, em conjunto também com o grupo do PIM, venham a definir um documento
de especificacoes standard para a implementacao do Modulo 1 na Unido Europeia. Contudo, o objectivo temporal
inicialmente previsto (Marco 2004) nao foi alcancado, nao havendo ainda um novo prazo fixado.

Actualmente existe apenas uma versao nao oficial das especificacées do Mddulo 1 EU, cuja Ultima versao
(ver. 0.92) podera ser consultada e comentada no site: http://esubmission.eudra.org/ectd/module1

O Projecto PIM

Relacionado também com o Mddulo 1, esta em curso o projecto conjunto entre a EMEA e EFPIA com a designa-
cao de “PIM” (Product Information Management), que tem por objectivo o desenvolvimento de um sistema electrdnico
padrao que permita uma facil e eficaz gestdo daqueles dados de um dossié de AIM que estao constantemente a ser
actualizados e modificados ao longo do ciclo de vida do medicamento, nomeadamente o RCM, Fl e rotulagem. O PIM sera
embutido no Mddulo 1 Europeu do eCTD.

Para mais detalhes sobre o projecto PIM, recomenda-se a consulta ao site http://esubmission.eudra.org/pim.

11.15.1.3. O TEMPLATE eCTD

O template eCTD consiste numa estrutura de directorios vazios com uma apresentacdo especifica. E uma
ilustracdo de uma submissdo eCTD que esta pronta para ser populada com os dados do requerente.

Na giria diz-se que o eCTD possui uma “espinha dorsal” (do inglés, backbone) em formato XML, a qual sao
ligados os diversos documentos que constituem o dossié (requerimento, formularios, Médulos | a V, etc.), de pre-
feréncia em formato PDF. As caracteristicas a que os ficheiros em formato PDF devem corresponder também estdo
devidamente descritas nas especificacoes do eCTD.
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Através do link ao site www.euro-ectd.org podera fazer-se o download do template eCTD, seguindo-se para

isso as instrucoes ai referidas. Podera também visualizar-se uma simulacao de um dossié eCTD real.

11.15.2. COMO GERAR UM FICHEIRO EM FORMATO PDF?

Pretende-se aqui fornecer aos FACRs dos (futuros) titulares de AIM uma orientacao simples e eficaz através
da qual podera criar documentos em formato PDF para popular a estrutura XML do novo dossié de registo electro-
nico em formato CTD.

Normalmente, a producao de um eDossié passa por trés fases:

a)

b)
<)

Definicao e elaboracdo de um modelo (“template”), ou mais, para utilizar ao longo da producao dos
dossiés da empresa.

Com base no(s) referido(s) modelo(s), producao dos diversos documentos que irdo constituir o dossié.
Transformacao (ou conversao) para o formato PDF dos documentos produzidos com o processador de
texto (MS Word, WordPerfect ou outro).

Ja tinha sido referido atras que qualquer documento em formato electronico devera tornar possivel a uma

autoridade a sua impressdao numa forma legivel (“human readable”) e ser adequado para ser analisado, revisto e

copiado. Assim, a documentacao submetida em formato electronico devera:

Permitir ao seu leitor uma visdo clara e legivel da informacédo no ecra do monitor.

Permitir ao utilizador/revisor a impressao de cada documento pagina a pagina, tal como se fosse entre-
gue em papel, mantendo as fontes, formatacdes especiais, formatos tabelares, paginacao etc.

Ser facilmente navegavel, recorrendo-se a ajuda de estrutura de directorios, um indice bem estruturado
em formato tabelar, a utilizacao de marcadores e hiperligacées etc.

Dispor de funcoes de pesquisa.

De forma a poder-se alcancar estes objectivos, os documentos poderao ser submetidos num formato PDF
(Portable Document Format). Ver Parte | ponto 4.2 para informacao acerca do ficheiro PDF.

Analisa-se de seguida com maior detalhe cada um dos passos atras mencionados e que tém por objectivo

culminar na geracao de um ficheiro em PDF com parametros adequados a revisdao da informacao por parte das

autoridades.*

11.15.2.1. CRIACAO DO MODELO DO DOCUMENTO

a. Cabecalho e rodapé

0 cabecalho e o rodapé do documento sao as zonas da folha onde se pode incluir informacao relevante:

1.

2.

0 cabecalho podera conter, por exemplo, o logotipo do titular da AIM, a indicacao da parte ou do médulo
a que o documento se refere, a versao e a data.

0 rodapé, por outro lado, podera conter a indicacao do nimero da pagina e do total das paginas que
compdem o documento.

*  Amatéria que se segue podera constituir para alguns informacao ja do dominio quotidiano. Apesar disso, considerou-se pertinente a sua inclusao
neste capitulo, tendo em conta que a padronizacdo de formatos e modelos (templates) é fundamental para o bom sucesso da submissao
electronica de um eDossié, sendo um garante de que a avaliagado do conteudo cientifico do dossié ndo ira estar comprometida por questoes
inerentes a uma inadequada qualidade da tecnologia informatica subjacente ao mesmo.
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Figura 1 — Producdo do ficheiro em formato PDF

b. Tamanho da pdgina e margens

Aarea destinada a impressao deve caber numa folha A4. Para paginas com orientacao vertical, recomenda-se
no minimo uma margem de 2,5 cm do lado esquerdo da folha de modo a que a informacao continue a estar legivel
uma vez colocada em dossiés de argolas. Para paginas com orientacdo horizontal (ex. para tabelas) aceitam-se
margens mais pequenas: 2,0 cm no topo da folha e 0,8 cm dos dois lados. As paginas destinadas a leitura com orien-
tacao horizontal, devem ja ser submetidas na respectiva orientacéo.

¢. Numeracdo das pdginas

Se uma submissao incluir apenas um documento, ndo € necessaria a marcacao do capitulo. Caso contrario, a
marcacao da paginacao deve incluir também uma referéncia ao capitulo (ex: Cap 1; pag. 1/35) ou ao ficheiro, em
conformidade com a granularidade estabelecida nas especificacoes do eCTD.

Torna-se mais facil navegar por um documento electrdnico se a numeracao das paginas for coincidente com
a numeracao do ficheiro PDF. De modo a alcancar-se isto, a primeira pagina do documento em papel deve ser nu-
merada como sendo a pagina 1, sem recorrer a numeracao romana e nao deixando paginas em branco no meio do
documento. Se isto ndo for feito, o Acrobat Reader incluira esta numeracao no seio da contagem das paginas, o que
terda como consequéncia a dessincronizacao face a numeracao do documento interno.

11.15.2.2. A EDICAO DO DOCUMENTO

a. Utilizacdo de estilos

Um estratagema para tornar mais facil a leitura e a interpretacdao de um texto consiste em formatar o
documento de acordo com uma estrutura hierarquica, de modo a fornecer um aspecto grafico homogéneo na par-
ticularidade (paragrafos com o mesmo peso terao o mesmo aspecto) e heterogéneo na globalidade (os paragrafos
sdo diferentes de acordo com uma hierarquia estabelecida). Os processadores de texto hoje disponiveis no mercado
permitem criar e configurar estilos ao gosto do utilizador.

Um estilo compoe-se de propriedades como: fonte, tamanho, cor, espacamento entre caracteres e posicao
do tipo de letra; alinhamento, avanco, espacamento entre paragrafos e entre linhas, quebras de pagina e de linha
do paragrafo; as tabulacdes, os limites e o sombreado, a numeracdo dos paragrafos, etc. Particular peso tem a
atribuicao de propriedades como a de manter um paragrafo unido ao seguinte na mesma pagina, ou forcar uma
quebra de pagina antes ou depois de um determinado estilo.
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A correcta aplicacédo dos estilos torna-se particularmente util em documentos que serao editados no tempo,
entre outros pelo facto de permitir a moldagem automatica do texto e, por conseguinte, a sua distribuicao através
das paginas, tornando mais faceis tarefas como, por exemplo, reconstruir um indice ou sumario, ou evitando a
revisao da paginacao forcada de todo o documento.

b. A utilizacéo de caracteres especiais

A correcta aplicacao de estilos ndo é a Unica técnica para criar documentos com qualidade de apresentacao.
Existem, de facto, alguns caracteres especiais que permitem preservar a logica e a legibilidade do texto. Porque
na area de ciéncias sao frequentemente utilizadas medidas com as respectivas unidades métricas, particular inte-
resse tém o “espaco nao separavel” e o “hifen-nao-separavel”. A utilidade torna-se evidente quando, ao listar as
dosagens de um medicamento ou ao descrever um regime posoldgico, utilizamos o espaco normal para separar, por
exemplo, 100 mg”; chegados ao fim da linha e nao cabendo na mesma a abreviatura “mg”, o valor fica natural-
mente separado da correspondente unidade métrica.

Considerando que este tipo de documentos é editado com alguma frequéncia, sera boa pratica de edicao
utilizar sempre este caracter especial para juntar os valores as respectivas unidades métricas. (No MSWord, a mar-
ca do espaco normal € o simbolo [-], e a do espaco nao separavel é [°]).

c. Aescolha da fonte

O software utilizado pelos revisores das autoridades para leitura dos ficheiros em PDF substitui automatica-
mente as fontes de um documento quando a fonte utilizada no texto nao existe no computador do revisor. Isto pode
afectar o aspecto e a estrutura do documento. Por esta razao recomenda-se a utilizacao de fontes bem conhecidas
e suportadas pelo Acrobat Reader, como Times New Roman, Arial e Courier. A fonte de 12 pontos da Times New
Roman produz um texto com tamanho adequado a leitura de texto narrado e deve por isso ser utilizado sempre
que possivel. Nas tabelas, admite-se que o tamanho da fonte possa ser um pouco mais reduzido mas nunca inferior
a 9-10 pontos.

A cor utilizada deve ser o preto. A cor azul deve ser utilizada nos hyperlinks.

d. O controlo de versées

Quando se geram documentos passiveis de actualizacoes, é necessario considerar que deverao ser submeti-
dos a um controlo de versoes.

Para ser eficaz, o controlo de versdes deve ser definido e descrito de modo a nao haver dlvidas quanto a
sequéncia cronologica.

Um controlo de versdes devera ser sempre acompanhado de um quadro de resumo em que sao descritas as
alteracodes efectuadas e respectivas datas de alteracao.

Um método eficaz é a identificacdo do documento através da data de emissdo. Um sufixo ou prefixo com
a indicacao “draft” ou “final” podera ajudar a esclarecer se aquela constitui uma versao final ou nao do docu-
mento.

Outro método consiste na atribuicdo de uma sequéncia de dois grupos de algarismos separados por [.] ou
[-] (por exemplo: [3.1]) de acordo com o seguinte critério: se a alteracao abranger elementos sujeitos a aprovacao
por parte da autoridade, sera aumentado em um valor o algarismo a esquerda do separador; caso contrario, sera
aumentado em um valor o algarismo a direita do separador.
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e. As alteracées em destaque

Uma das exigéncias das autoridades é a apresentacdo do documento com as alteracdes em destaque. Todos
os processadores de texto actualmente disponiveis no mercado possuem uma ferramenta que permite evidenciar
o texto excluido e o texto adicionado. Através de um comando, essas alteracoes sao visiveis no ecra e no papel
impresso; através de outro comando, as alteragdes sao consolidadas e o documento é apresentado no ecra e em
papel na sua versao “limpa”.

f. O recurso a comentdrios

Uma outra ferramenta muito Util é a que permite inserir comentarios no documento. Os comentarios deve-
rao ser utilizados para anotar as causas das alteracées a um determinado texto; desta forma poder-se-a dispor de
informacdes completas sobre as causas de cada alteracao, com uma evidente poupanca de tempo e de recursos no
caso de se querer tracar o rasto de um documento.

g. O recurso a links de hipertexto e marcadores (bookmarks)

Os links de hipertexto e os marcadores sdo técnicas utilizadas para facilitar a navegacao através de docu-
mentos PDF. Os hyperlinks podem ser identificados através da utilizacao de texto na cor azul ou alternativamente
colocando-se uma caixa fina a volta.

Os hyperlinks devem ser utilizados ao longo do documento sempre que se faca referéncia a outro documento
de suporte, quer seja uma tabela, um artigo, uma figura ou outra seccao do dossié. Esta técnica tem-se revelado
de extrema utilidade para os revisores facilitando imenso o processo de revisao.

De um modo geral, sempre que um documento apresente um indice devem-se incluir bookmarks para cada
um dos itens listados no referido indice, incluindo tabelas, figuras, anexos, etc. Estes marcadores sao fundamentais
para permitir uma eficiente navegacao através do documento. Recomenda-se que nao se va além do recurso a 4
niveis de hierarquia na construcao do indice.

Quando se criam marcadores e hyperlinks deve-se activar o parametro (herdar zoom /inherit zoom), de
forma a que a pagina, destino seja visualizada com o mesmo nivel de ampliacao.

h. O recurso a documentos digitalizados

Os documento PDF obtidos a partir de documentos digitalizados (scanned) sao normalmente mais pequenos
do que o original e sao por isso mais dificeis de ler, nao permitindo também ao revisor a sua edicao. Por esta razao
recomenda-se que o recurso a digitalizacdo seja evitado sempre que possivel.

11.15.2.3. A TRANSFORMACAO PARA PDF

Depois de criado ou alterado o documento, este devera ser convertido em formato PDF. Para tal, é necessa-
rio possuir uma licenca do programa Adobe Acrobat, ou outro equivalente.

A conversao em formato PDF habitualmente faz-se imprimindo o ficheiro para a “impressora” Acrobat Distil-
ler. Apds configuracao da impressora e do documento, o sistema pede para se atribuir ao ficheiro um nome.

A atribuicdo de nome ao ficheiro

Recomenda-se que o nome dado ao ficheiro PDF recém-criado, seja o nome recomendado nas especificagdes
do eCTD de acordo com a respectiva granularidade do processo. A utilizacao de outro tipo de logica na atribuicao
de nomes aos ficheiros podera comprometer a eficiéncia da avaliacao do processo.
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Seguranca

Os requerentes poderdo optar, sendo mesmo recomendavel, pela proteccao do meio fisico utilizado na
submissao (ex.: CD-ROM) através da atribuicao de uma palavra passe que devera ser posteriormente informada a
Agéncia por via telefonica. Contudo, ndo serao aceites comandos de proteccao de ficheiros individuais. Os docu-
mentos entregues a autoridade deverao dar total liberdade ao revisor para o poder ler, imprimir anotar e editar.
(ver ponto 5 da Parte ).

Consultar também as especificacdes do eCTD para mais detalhes.

PARTE Ill: REQUISITOS ESPECIFICOS PARA DIFERENTES TIPOS
DE SUBMISSAO ELECTRONICA

11.15.1. NOVAS SUBMISSOES DE AIM

Como foi referido ao longo deste Documento Orientativo, desde Novembro de 2003, a entrega de uma nova
AIM passou a ser mandatoria no formato CTD.

Nestas circunstancias, a entrega de um novo pedido de AIM em formato CTD podera actualmente apresen-
tar-se de duas formas: em conformidade total com as especificacdes do eCTD e Mddulo1 EU, ou ainda no formato
de ficheiro em PDF, conforme esquema abaixo.

Formato do Dossié Formato dos ficheiros | Periodo Observacées
Conforme especifica-
CTD XML + PDF Desde Junho 2003 coes ICH eCTD + EU
Modulo 1
CTD S6 PDF Até Jan 2005° Ver Parte Ill 1.2
] ] ) Actualmente
AIM preCTD So6 PDF Até Nov 2003 NAO ACEITE

l1.15.1.1. COMBINAGAO DE CTD E XML / PDF

Este tipo de submissdes devera estar em total conformidade com as actuais especificacdes do ICH eCTD,
bem como com as especificacdes do Modulo 1 europeu. Remete-se para as Partes | e Il do presente documento e
faz-se referéncia aos respectivos sites: http://www.ich.org e http://esubmission.eudra.org

A pasta inicial do pedido de submissao devera ter sempre a designacao do nimero de processo fornecido
pelo INFARMED ou outra Agéncia Reguladora, seguido do subficheiro 0000, i.e.: 123456/0000.

Como submeter o Médulo 1: Informacao administrativa?

Enquanto nao estiver definido um EU XML DTD para o Formulario do Requerimento, este deve ser submetido
em formato PDF.
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I11.15.1.2. COMBINAGAO CTD E SO PDF

Este tipo de submissdes electronicas devera estar de acordo com as especificacdes do “ICH eCTD specifi-
cation document” no que concerne a organizacao das pastas e ficheiros (incluindo a designacao dos respectivos
nomes). A Unica diferenca reside no facto de que os dois ficheiros relevantes em formato XML, nomeadamente o
index.xml (que constitui a estrutura /backbone dos Modulo 2 a 5) e o eu-regional.xml (que constitui a estrutura/
backbone do Mddulo 1 EU), ndo estao presentes.

A pasta inicial do pedido de submissao devera ter sempre a designacao do nimero de processo fornecido
pelo INFARMED ou outra Agéncia Reguladora, seguido do subficheiro 0000, i.e.: 123456/0000.

A navegacao através deste tipo de dossié electrénico, é feita fundamentalmente através de indices electro-
nicos, marcadores e hiperligacées.

O primeiro nivel de detalhes devera apenas listar as partes principais do CTD de acordo com as “Instrucoes
aos Requerentes”. Esta informacéo devera, por sua vez, estabelecer uma ligacao para o segundo nivel de informa-
cao e/ou documento respectivo, conforme o caso.

Encoraja-se a utilizacao de marcadores e de hiperligacdes para facilitar a navegacao.

111.15.2. RESPOSTA A OFICIOS

A organizacao de qualquer documentacao entregue em sede de resposta a um oficio do INFARMED deve
seguir a mesma logica organizacional aquela que presidiu a entrega no dossié original. A primeira resposta deve
ser designada com o nimero do processo seguido do nimero 0001 (ex: 123456/00001). Nao devem ser submetidas
pastas em branco.

Nas respostas aos oficios deve-se procurar seguir as normas do eCTD e do EU Modulo 1. O documento que
fornece a resposta por escrito ao pedido de elementos do INFARMED, devera ser colocado no Médulo 1 na pasta com
a designacao “Outros”, cujo nome devera ser alterado para a designacao, “Resposta-a-oficio.pdf”. Este documento
deve conter hiperligacdes para documentos novos que sejam submetidos nesta fase e que sao apensos nas subpas-
tas adequadas da pasta “Submissao 0001”.

11.15.3. ALTERACOES

A submissao de alteracoes deve também seguir a mesma légica conforme referido no ponto 2 - Resposta a
oficios. O conteldo da submissao em si deve naturalmente seguir o que vem descrito nas “Instrucoes aos Reque-
rentes”.

Assim, se considerarmos um medicamento que tenha tido a aprovacao da AIM apds uma primeira e Unica ron-
da de questdes, e posteriormente vier a solicitar uma alteracdo, entao a pasta inicial com o nimero de processo/
registo 123456, passara a conter 3 sub-pastas: a 0000 com o pedido inicial, a 0001 com as respostas as questoes e
a 0002 com o pedido da primeira alteracao.
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111.15.4. FARMACOVIGILANCIA

Com o lancamento oficial do EudraVigilance em 5 de Dezembro de 2001, a EMEA criou as bases técnicas
necessarias para a implementacao de um sistema expedito de transmissdo de notificacoes espontaneas de reaccoes
adversas no Espaco Econémico Europeu (EEE) com base nas especificacoes adoptadas a nivel internacional pelo ICH.

Consultar EMEA/H/31387/01 Final: Note for Guidance on Regulatory Electronic Transmission of Individual
Case Reports in Pharmacovigilance (EudraVigilance TIG adopted March 2002).

Para além disso, a EMEA e as Agéncias Europeias adoptaram um “Policy Paper” em Janeiro 2002 (EMEA/H/
5255/01/FINAL), o qual vem especificar os procedimentos para o envio em formato electronico das notificacoes
de reacgoes adversas por parte de todos os intervenientes, nomeadamente EMEA, Agéncias Nacionais, e todos os
Detentores de AIM no EEE. - Policy Paper on the Implementation of the Electronic Transmission of Individual Case
Safety Reports for Medicinal Products for Human Use Authorised in the European Union.

De acordo com estes documentos, o detentor de AIM no EEE fica assim responsavel pela implementacao de
um sistema na sua companhia que garanta uma adequada comunicacao electrénica com a EMEA e restantes auto-
ridades competentes, assegurando o cabal cumprimento das normas e especificacoes identificadas no artigo 106,
paragrafo 1 da Directiva 2001/83/EC e demais directivas comunitarias. (Consultar capitulo 8 - Farmaco-vigilancia
do presente Manual de Boas Praticas Regulamentares).

De modo a poder aderir a este sistema de comunicacao electronica das reaccdes adversas devera aceder ao
site da EudraVigilance criado pelo EMEA: http://eudravigilance.emea.eu.int. Para iniciar o processo de transmissao
devera completar os seguintes passos:

1. Completar o questionario EudraVigilance;
2. Entrar em contacto com o Coordenador de Transmissao Electronica de Dados da EMEA;
3. Enviar a carta de intencao e Plano de Implementacao.

Apo0s apreciacao destes dados, a EMEA valida o registo da companhia requerente.

Para as Pequenas e Médias Empresas, cujos recursos financeiros sao mais limitados para poder implementar
toda a infra-estrutura necessaria a transmissao electroénica de reaccoes adversas, a EMEA desenvolveu uma aplica-
cao web-based que permitira a qualquer PME reportar as notificacoes de reaccoes adversas de acordo com os actuais
standards ICH. Designa-se EVWEB . O acesso a EVWEB sera concedido depois de a companhia ter completado um pro-
grama de treino que tem por objectivo fornecer aos seus utilizadores as instrucdées necessarias para a sua utilizacao.

111.15.5. NOTA FINAL

Com o presente documento pretende-se colocar a disposicdao do FACR uma ferramenta de trabalho que o
oriente e auxilie neste desafio profissional que se lhe depara com a entrada na nova era da Submissao Electronica
de Informacao Regulamentar.

Dada a natureza da matéria, é de prever que alguma informacao aqui contida possa vir a sofrer diversas
alteracoes ao longo do tempo como consequéncia da rapida evolucao técnico-cientifica, caracteristica habitual nas
Tecnologias de Informacao. Recomenda-se por isso ao FACR, que consulte sempre os sites indicados ao longo do
documento, de forma a garantir uma constante actualizacao da informacao.
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Apesar das dificuldades ainda sentidas, quer pela IndUstria, quer pelas autoridades na submissao e avalia-
cao de processos electrénicos, encorajam-se vivamente todos os intervenientes que comecem de alguma forma a
experimentar com esta nova realidade que nao tardara em surgir.

Cabe-nos a nos, Profissionais de Assuntos Cientificos Regulamentares, a responsabilidade e o dever de nos
mantermos actualizados nesta matéria de forma a projectar o desempenho nas nossas empresas no sentido de
assegurarmos que a documentacao regulamentar a submeter as autoridades esteja sempre em conformidade com
as exigéncias da altura.

Abreviaturas e Glossario

CREF Comissao de Revisao de Especialidades Farmacéuticas
CTD Common Technical Dossier
Dossié Técnico Comum

DGAF Direccao-Geral dos Assuntos Farmacéuticos
DTD Data type definition
Definicao do tipo de dados
E2B ICH Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of ICSRs

Gestao de Dados de Seguranca Clinica: Dados p/ transmissao de Reaccoes adversas
EC European Commission

Comissao Europeia
eCTD Electronic Common Technical Dossier

Dossié Técnico Comum em formato electronico

EEA European Economic Area
Area Econémica Europeia
EFPIA European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
Federacao Europeia das Associacoes da Industria Farmacéutica
EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Agéncia Europeia para a Avaliacdo de Medicamentos
ESTRI Electronic Standard for the Transfer of Regulatory Information
Padrao para a Transmissao electronica de Informacao Regulamentar
EU European Union
Uniao Europeia
EUDRA European Drug Regulatory Authorities
Autoridades Europeias de Assuntos Regulamentares do Medicamento
EV EudraVigilance
EVMPD EudraVigilance Medical Product Dictionary

Dicionario Médico de Produtos Eudravigilance
EWG ICH M2  Expert Working Group ICH M2
Grupo de trabalho de peritos ICH M2

FACR Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares
Fl Folheto Informativo
ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use
Conferéncia Internacional para a Harmaonizacao de Especificacdes Técnicas para
Registo de Medicamentos de Uso Humano
ICSRs Individual Case Safety Reports
Notificacao de Reaccoes Adversas
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INFARMED Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
M2 ICH Specification of the message for the Electronic Transmission of ICSRs
Especificacdo da mensagem para transmissdo electronica de reaccoes adversas
MedDRA MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
Dicionario Médico Medra para Assuntos Regulamentares
PEG Pharmacovigilance Expert Group
Grupo de peritos de farmaco-vigilancia
PSUR /RPS  Periodic Safety Update Reports
Relatorio Periodico de Seguranca
RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SGML Standard Generalised Markup Language
Linguagem Padrao Generalizada de Markup
TIG Telematic Implementation Groups
Grupos de Implementacao telematica
XML Extensible Markup Language
Linguagem extensivel Markup

Aplicacao
Um programa/software que desempenha uma funcao especifica.

Arquitectura
Termo geral que engloba o desenho e a construcao de sistemas de computadores, incluindo a infra-estrutura
técnica, a informacao e as aplicagoes.

ASCll
American Standard Code for Information Interchange. Norma para a codificacao de caracteres através de nimeros
binarios, utilizada em diferentes computadores. Define a codificacdo dos caracteres com codigos de 0 a 127.

Autenticacao
Verificacdo de validade da identidade do utilizador no sistema ou na aplicacao.

Backbone
Espinha dorsal nao preenchida de um ficheiro XML.

Base de dados
Um ou mais grandes conjuntos de dados persistentes, habitualmente associados a um software para o registo, a
actualizacao e a seleccao dos dados.

Bookmark (ver Marcador)

Browser

Programa que permite visualizar e utilizar uma dada base de dados, distribuida ou nao por varios computadores.
Termo normalmente aplicado para os programas que permitem navegar na WWW (p. ex.: Netscape Navigator,
Mosaic, Microsoft Internet Explorer.)

Common Technical Document (CTD)
Formato harmonizado para a submissdo de um Dossié de Registo que é aceite no Japao, Europa e Estados Unidos
da América e Canada.
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Computador pessoal
Equipamento que efectua a leitura, armazenagem, processamento de dados e comunicacao de resultados,
executando instrucdes previamente definidas, sendo operado por uma pessoa de cada vez.

Configuracao
Conjunto integrado de software e hardware.

Correio electrénico
Servico que permite ao utilizador compor, editar, enviar, ler, reencaminhar e guardar mensagens utilizando
software apropriado e a capacidade de processar texto em computador.

Database (ver Base de dados)
Database Management System (DBMS) (ver Sistema de Gestdo de Bases de Dados - SGBD)

Decriptacao
Descodificacao de um ficheiro encriptado.

De facto standard (ver Standard de facto)
Directorio (ver Pasta)

Documento légico
Uma ou mais seccoes do indice do CTD que contém a quantidade minima de informacao para trocar. Idealmente,
€ um Unico ficheiro fisico.

DTD

Document Type Definition. Especificacdo do cédigo de markup, indicando o conjunto das regras a que os elementos
e atributos XML de um documento devem obedecer. Permite identificar semanticas especificas para formatar um
dado documento, de modo a garantir a sua conformidade, como por exemplo a definicao de quais as etiquetas
que se estao a utilizar, quais as etiquetas que podem fazer parte do documento, quais as etiquetas que podem
conter outras etiquetas, o nUmero e a sequéncia de etiquetas, quais os atributos e, opcionalmente, os valores
que esses atributos podem ter. O DTD corresponde habitualmente a um ficheiro independente do documento
XML.

eCTD
O formato electronico do CTD (ver)

E-mail (ver Correio electronico)

Encriptacao
0 processo de codificacdao de um ficheiro através de uma formula secreta.

Folha

Elemento do DTD XML do eCTD que descreve o contedo a fornecer. A folha consiste de um ficheiro e dos metadados
associados a esse ficheiro. Estes ficheiros sdo colocados numa estrutura de pastas semelhante a dos ramos de
uma arvore.

Gateway
Sistema que possibilita a interaccao de servicos entre redes baseadas em protocolos diferentes.

Hardware
Todo o componente fisico de um computador.
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Hipertexto
Designa a accao de poder escolher um destaque numa determinada pagina de informacao e assim obter uma outra
pagina de informacao.

HTML

HyperText Markup Language, linguagem de construcao de paginas WWW (Hypertexto) na Internet. Com esta
linguagem podem definir-se paginas que contenham informacao nos mais variados formatos: texto, som, imagens
e animacoes.

Hypertext (ver Hipertexto)

Informacao
Qualquer representacao de conhecimento, como factos, dados, ou opinides, em qualquer meio ou sob qualquer
forma, incluindo textual, numérica, grafica, cartografica, narrativa, ou audiovisual.

Information System (IS) (ver Sistema de Informacéao)

Infra-estrutura
Os servicos basicos de suporte para a computacdo; o hardware, o sistema operativo, e a rede onde estado
armazenados aplicacoes e dados e sobre os quais correm os SGBDs.

Internet
0 maior conjunto de redes de dados do mundo, tendo em comum apenas a utilizacao do protocolo TCP/IP, também
designada por rede de redes.

ISO
International Standards Organization, fundada em 1946, é a organizacao internacional para a definicao de normas.

Leaf (ver Folha)
Logical Document (ver Documento légico)

Marcador
Um marcador é um local ou seleccdo de texto ao qual se atribui um nome para fins de referéncia.

Network (ver Rede)

Pasta (ou Directoério)
Método do sistema operativo de organizar e disponibilizar o acesso a ficheiros individuais.

Personal Computer (PC) (ver Computador pessoal)

Pagina Web
Pagina de um site Web. Habitualmente, a pagina fornece ao leitor acesso a outras paginas com topicos de interesse.

PDF
Portable Document Format, um padrao proprietario (Adobe Systems) de facto standard para a transferéncia
electronica de documentos.

Rede

Sistema de comunicacao que liga entre si computadores diferentes e permite-lhes partilhar aparelhos periféricos
como, por exemplo, impressoras, discos e bases de dados. Quando conectados, os utilizadores (“clientes”)
podem aceder a aplicacOes e a bases de dados ligadas em rede.
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Server/servidor

Computador presente na arquitectura cliente-servidor que fornece um servico de determinado protocolo, a
ser usado por outra maquina. O nome server refere-se ao proprio computador, embora muitas vezes ele seja
atribuido aos daemons que suportam os diversos protocolos.

SGML

Standardized Generalized Markup Language. Metalinguagem complexa, de descricao estruturada de documentos.
Usada pela primeira vez em 1986, pela industria livreira para definir, especificar e criar documentos digitais
que possam ser distribuidos, visualizados, ligados (link) e manipulados de uma forma independente. O XML é um
subconjunto desta linguagem.

Sistema de Gestdo de Bases de Dados (SGBD)
Conjunto de programas que gere grandes conjuntos de dados estruturados.

Sistema de Informacéo
Sistema baseado nas tecnologias da informacao para captar, armazenar, manipular, transmitir, mostrar e disseminar
informacao em apoio a processos de negdcio.

Software ou Software Application (ver também Aplicacao)

Programa ou aplicacao usada num computador. Existem dois tipos principais: software de sistema (p. ex.: o sistema
operativo e os programas utilitarios — por vezes chamados “drivers” — utilizados para a configuracao de hardware
e de periféricos) e aplicacao (p. ex.: um programa para contabilidade ou um programa de processamento de
texto).

SMTP
Simple Mail Transport Protocol. Protocolo utilizado para a transferéncia de correio electronico entre servidores de
redes (de redes locais ou mesmo da Internet).

Standard

Especificacao técnica orientada para satisfazer os requisitos de uma determinada tarefa, que foi implementada
em produtos comerciais viaveis e que, do ponto de vista pratico, é ratificada por uma entidade normalizadora
reconhecida, como por exemplo a ISO (ver).

Standard de facto (ver De facto standard)
Produto muito bem aceite pelo mercado e pela industria e que passou a ser adoptado como norma, embora nao
oficializada.

Tag
Marcagoes de dados criados pelo proprio utilizador e inseridos em documentos XML.

Web page (ver Pagina Web)

World Wide Web (WWW), ou Web

Rede virtual de informacdo, ¢ um segmento da Internet composto por um conjunto de maquinas denomi-
nadas servidores WWW que “falam” HTTP e interpretam informacao armazenada em formato HTML.
E uma grande teia de informacao multimédia em hipertexto.

XML

eXtensible Markup Language, linguagem de descricdo documental para utilizacdo na Internet. O XML é um
subconjunto da linguagem SGML, especificamente para ser usado na WWW, com uma estrutura e validacao de
dados mais sofisticada do que o HTML
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Links com interesse

Documento com Ultimas especificacoes do Modulo 1 do eCTD para a Uniao Europeia: http://esubmission.eudra.org/
ectd/module1

Documento com Ultima versao das especificacdes do eCTD do ICH necessarias a preparacao e submissao de um
eDossier na EU: http://esubmission.eudra.org/ectd

Documento orientativo da EFPIA contendo informagdes gerais sobresubmissoes electronicas: http://www.efpia.
org/6_publ/document/gencon.pdf

Documento orientativo da EFPIA contendo informacoes sobre a submissdo electronica de um pedido de AIM: http:
/ Iwww.efpia.org/6_publ/document/maaguid.pdf

Documento Técnico Comum (CTD): http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-2/home.htm

Documento com informacao referente a situacao das varias Agéncias Reguladoras no que concerne a revisao de
um eDossier: (http://esubmission.eudra.org/current_status.html

Documento referente ao Sistema Europeu de Revisao de submissoes electrdnicas: EURS - European Union Review
System): (http://esubmission.eudra.org/EURS.html)

Detalhes sobre a evolucao do projecto PIM: http://esubmission.eudra.org/pim.

Através do link ao site www.euro-ectd.org podera fazer-se o download do template eCTD seguindo-se para isso
as instrucoes ai referidas. Podera também visualizar-se uma simulacdo de um dossié eCTD real.

“Policy Paper” da EMEA e Agéncias Europeias com procedimentos para o envio em formato electronico de
notificacoes de reaccoes adversas: Policy Paper on the Implementation of the Electronic Transmission of
Individual Case Safety Reports for Medicinal Products for Human Use Authorised in the European Union.
Sistema Europeu de comunicacao electrénica das notificacdes de reaccoes adversas; EudraVigilance criado pela
EMEA: http://eudravigilance.emea.eu.int

Aplicacao web-based desenvolvida pela EMEA para permitir a qualquer Pequena e Média Empresa (PME) reportar
as notificacoes de reaccoes adversas, de acordo com os actuais standards ICH: EVWEB .
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16. DISPOSITIVOS MEDICOS

IsABEL ABREU, FRANCISCO NORONHA

16.1. INTRODUCAO

Os dispositivos médicos sdao hoje um dos pilares em que assenta a garantia da qualidade de vida na area da
salide, tornando-se imprescindivel garantir que esses dispositivos médicos sejam seguros, tenham qualidade e que
se adequem a funcao para que foram concebidos.

O processo legislativo engloba quatro directivas respeitantes a quatro tipos de dispositivos: Directiva 90/
385/CEE para os dispositivos médicos implantaveis activos, Directiva 93/42/CEE para os dispositivos médicos em
geral, Directiva 98/78/CE para os dispositivos médicos para diagndstico in vitro e Directiva 2000/07/CE para os
dispositivos que incorporam derivados estaveis do sangue ou plasma.

A elaboracéo destas directivas dos dispositivos médicos afastou-se do sistema tradicional de elaboracao das
directivas de harmonizacao técnica comunitaria, dado que os Estados membros confiam os trabalhos técnicos a
organismos desconhecidos dos restantes Estados membros, adoptando um novo sistema que se baseia nos principios
da nova abordagem, constantes da Decisao do Conselho de Maio de 1985, reforcada pela abordagem global, cons-
tante da Resolucao do Conselho de Dezembro de 1989 e das Decisdes do Conselho 90/683/CEE e 93/465/CEE.

Este sistema permitiu criar uma nova técnica legislativa, que assenta nos seguintes principios:
1 - Nova Abordagem

m  As directivas de harmonizacao técnica determinam os requisitos essenciais a que devem obedecer os
produtos colocados no mercado para poderem beneficiar da livre circulacao na Comunidade;

= A harmonizacédo legislativa esta limitada aos requisitos essenciais que manifestam interesse publico
(proteccao da saude e seguranca dos utilizadores, proteccdo da propriedade e ou/ do ambiente);

m  As especificacdes técnicas para fabricar e colocar no mercado produtos conformes com os requisitos
essenciais, fixados nas directivas, sao estabelecidas nas Normas Europeias Harmonizadas;

= O fabrico de produtos em conformidade com normas europeias harmonizadas garante a conformidade
com os requisitos essenciais.

2 - Abordagem Global

= Utilizacdo de mddulos relativos as diferentes fases dos procedimentos de avaliacdao da conformidade;

= Estabelecimento de critérios para utilizacao dos médulos;

= Estabelecimento de critérios para designacao dos Organismos Notificados (ON);

m  Utilizacao de normas europeias respeitantes a sistemas de qualidade (EN I1SO 9000), como base para
procedimentos de avaliacao;

= Demonstracao da competéncia, imparcialidade, integridade, objectividade e transparéncia dos Organis-
mos Notificados;

= Harmonizacao das infra-estruturas da qualidade nos diferentes Estados membros;
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= Estabelecimento de sistema de acreditacao e promocéo dos acordos de reconhecimento mituo em ma-
téria de ensaios e certificacdo no dominio ndo regulamentar;

= Promocéao de relacoes externas da Comunidade com paises terceiros através de acordos de reconheci-
mento mUtuo e estabelecimento de programas de colaboracao;

= Estabelecimento dos critérios para aposicao da marcacao CE.

A nova técnica legislativa permite-nos alcancar os seguintes objectivos:
a) Nova Abordagem: Harmonizacao técnica

= Eliminar barreiras técnicas ao comércio e permitir a livre circulacdo dos produtos;
= Garantir a seguranca e a salde dos utilizadores;

= Assegurar um elevado nivel da qualidade dos produtos colocados no mercado;

= Harmonizar a legislacao;

b) Abordagem Global

= Garantir a competéncia técnica e a transparéncia das actividades de avaliacdao da conformidade dos
produtos no ambito das directivas de harmonizacao técnica.

Em Resumo

Esta técnica legislativa assenta na redaccao dos requisitos essenciais e no recurso as normas harmonizadas,
prevendo a implementacao de procedimentos de avaliacao de conformidade dos produtos com as especificacoes da
legislacao aplicavel e a aposicao da marcacao CE a esses produtos.

Relativamente a todos os actos adoptados no quadro da nova abordagem, os Estados membros sao convi-
dados a notificar a Comissao e os outros Estados membros sobre quais os organismos notificados que consideram
competentes para assumir as responsabilidades na avaliacao e verificacao da conformidade dos produtos com os
requisitos exigidos na legislacao.

Aos dispositivos que se encontram conformes com os requisitos é-lhes aposta a marcacao CE, constituindo
esta marcacao o “passaporte” para a livre circulacao dos produtos na Comunidade.

As directivas introduzem algumas excepgdes, relativamente a obrigatoriedade de aposicao da marcacao
CE, sendo que aos dispositivos feitos por medida, para investigacao clinica e para a avaliacao do comportamento
funcional nao é aposta a marcacao CE.

De acordo com as directivas Nova Abordagem, as entidades intervenientes no ciclo de vida do dispositivo na
fase da pré-comercializacdo sao o Fabricante e o Organismo Notificado quando o procedimento de avaliacao da
conformidade com os requisitos essenciais exige a sua intervencao, cabendo as Autoridades Competentes Nacio-
nais a intervencao na fase do apos-comercializacao.

O Fabricante é o responsavel pela garantia da conformidade dos produtos com os requisitos legais aplicaveis
durante todo o seu ciclo de vida, que abrange a concepcao, o fabrico, a embalagem, a rotulagem e as instrucoes
de utilizacao, a classificacao, a avaliacao da conformidade, a marcacao CE, a colocacao no mercado, a entrada em
servico, a vigilancia e a retirada do dispositivo do mercado.

Esta responsabilidade esta expressa na Declaragdo de Conformidade que o Fabricante tem de redigir para
todos os dispositivos que fabrica, a qual devera ser disponibilizada aos organismos notificados e as autoridades
competentes nacionais.
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Os Organismos Notificados sao as entidades responsaveis pela execucao das tarefas relativas aos procedi-
mentos de avaliacao da conformidade, quando é exigida a intervencao de uma terceira parte. Prestam servico aos
fabricantes numa area de interesse publico.

As Autoridades Competentes Nacionais sao atribuidas as funcées de fiscalizacao e vigilancia do mercado,
garantindo que os dispositivos colocados no mercado nacional ndo comprometem a salide e a seguranca dos doen-
tes, dos utilizadores e de terceiros.

Contudo, as Autoridades Competentes Nacionais podem ser também chamadas a intervir na fase de con-
cepcao e fabrico do dispositivo, no decurso da realizacdo das investigacdes clinicas, para dispositivos de risco
elevado.

As Autoridades Competentes Nacionais sao responsaveis pela supervisao da actividade dos organismos
notificados nacionais, em colaboracao com os outros Estados membros e com a Comissao.

As Autoridades Competentes Nacionais sdo responsaveis por fazer accionar a clausula de salvaguarda,
sempre que se verifique que os dispositivos médicos abrangidos pelas diferentes directivas, ainda que correcta-
mente colocados no mercado e utilizados de acordo com o fim a que se destinam, possam comprometer a salde e
seguranca do doente ou de terceiros.

16.2. ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR

= Directiva 90/385/CEE
Decreto-Lei n° 78/79
Portaria n° 342/97
= Directiva 93/42/CEE
Decreto-Lei n® 273/95
Decreto-Lei n°30/2003
Portaria 136/96
= 98/79/CE
Decreto-Lei n°189/2000
Decreto-Lei n°311/2002
= Directiva 00/104/CE
Decreto-Lei n°30/2003
= Directiva 03/12/CE
Decreto-Lei n°259/2003
= Directiva 03/32/CE
Em transposicao

16.3. AMBITO DE APLICACAO EM AMBIENTE CLINICO

= Anestesiologia

= Cardiovascular

= Dental

= QOtorrinolaringologia
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= Cirurgia plastica

m  Uso hospitalar

= Ginecologia e obstetricia

= Oftalmologia

= Traumatologia e ortopedia

= Medicina fisica e fisioterapia
= Radiologia

= Neurologia

= Neurocirurgia

16.4. COLOCACAO NO MERCADO E ENTRADA EM SERVICO

S6 podem ser colocados no mercado e postos em servico os dispositivos que satisfacam os requisitos essen-
ciais estabelecidos nas directivas aplicaveis e que ostentem a marcacao CE.

Consideram-se excepc@o:

= Dispositivos médicos para investigacao clinica;
= Dispositivos médicos feitos por medida;
= Dispositivos médicos para avaliacdo do comportamento funcional.

Contudo, estes dispositivos devem satisfazer os requisitos essenciais e preencher as condicoes legais apli-
caveis.

16.5. MARCACAO CE

A marcacéo CE representa um simbolo de conformidade com os requisitos essenciais demonstrada pela apli-
cacao dos procedimentos de avaliacao da conformidade.

E um "Passaporte” para a livre circulacdo na Comunidade.

A marcacao CE deve ser aposta de modo visivel, legivel e indelével no dispositivo, se praticavel e adequado,
bem como nas instrucoes de utilizacao.

Deve ainda ser aposta na embalagem comercial.

A marcacéo CE deve se acompanhada do nimero de identificacdo do Organismo Notificado responsavel pelos
procedimentos de avaliacdao da conformidade, quando aplicavel.

E proibida a aposicao de marcas ou inscricées susceptiveis de induzir terceiros em erro no que se refere ao
significado ou ao grafismo da marcacao CE. Podera ser aposta qualquer outra marca no dispositivo, na embalagem
ou no folheto de instrucdes que acompanha o dispositivo, desde que tal aposicao nao tenha por efeito reduzir a
visibilidade ou a legibilidade da marcacao CE.
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16.6. DEFINICOES

16.6.1. GERAIS

a)

Dispositivo médico implantavel activo: qualquer dispositivo médico activo que seja concebido para ser
total ou parcialmente introduzido no corpo humano através de uma intervencao cirrgica ou médica ou
por intervencdo médica num orificio natural e destinado a ficar implantado.

Dispositivo médico activo: qualquer dispositivo médico cujo funcionamento depende de uma fonte de
energia eléctrica ou de outra fonte de energia gerada directamente pelo corpo humano ou pela accao
da gravidade.

Dispositivo médico: qualquer instrumento, aparelho, equipamento, material ou artigo utilizado isola-
damente ou combinado, incluindo os suportes logicos necessarios para o seu bom funcionamento, cujo
principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacolégicos, imunolé-
gicos ou metabolicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios e seja destinada pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

= Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

= Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma lesao ou de uma deficiéncia;
= Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

= Controlo da concepcao.

Dispositivo médico para diagndstico in vitro: qualquer dispositivo médico que consista num reagen-
te, produto reagente, calibrador, material de controlo, “kit”, instrumento, aparelho, equipamento ou
sistema, isolado ou conjuntamente, destinado pelo fabricante a ser utilizado in vitro para a analise
de amostras provenientes do corpo humano, incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principal-
mente com o objectivo de obter dados relativos:

® a0 estado fisioldgico ou patologico

= anomalias congénitas

= determinacao da seguranca e compatibilidade com potenciais receptores
= controlo de medidas terapéuticas.

Dispositivo médico parainvestigacaoclinica: qualquer dispositivodestinadoaser colocado a disposicdode
ummédico daespecialidade, comvistaaser submetidoainvestigacdes num meio clinicohumano adequado.
Dispositivo médico feito por medida: qualquer dispositivo fabricado especificamente de acordo com a
prescricao escrita de um médico da especialidade, sob a sua responsabilidade, com indicacao de carac-
teristicas de concepcao especificas e que se destine a ser como tal exclusivamente utilizado num doente
determinado, nao sendo considerados os dispositivos fabricados de acordo com métodos de fabrico con-
tinuo ou em série, que carecam de adaptacao para satisfazerem as necessidades especificas do médico
ou de qualquer outro utilizador profissional.

Dispositivo médico destinado a avaliacao do comportamento funcional: qualquer dispositivo destinado
pelo fabricante a ser sujeito a um ou mais estudos de avaliacao do respectivo comportamento funcional
em laboratérios de analises clinicas ou noutros locais adequados, exteriores as suas proprias instalacoes.
Dispositivo de autodiagnostico: qualquer dispositivo destinado pelo fabricante a poder ser utilizado por
leigos no seu domicilio. Incluem-se também todos os dispositivos médicos implantaveis activos que in-
cluam como parte integrante uma substancia que, se utilizada separadamente, for considerada medica-
mento na acepcao da Directiva 65/65/CEE e que possa afectar o corpo humano através de uma accao
acessoria a do dispositivo.

Sistemas e conjuntos para determinados procedimentos médicos: sdo varios dispositivos médicos dis-
pensados e embalados conjuntamente como uma unidade de producao, colocados no mercado sob uma
Unica denominacao comercial.
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J)

k)

)

m)

n)

0)

Acessoérios: considerados artigos que, embora nao sendo um dispositivo, sejam especificamente desti-
nados pelo respectivo fabricante a serem utilizados em conjunto com um dispositivo, do modo previsto
pelo fabricante deste, por forma a permitir a sua utilizacao.

Especificagbes técnicas comuns: critérios de avaliacao e de reavaliacdo do comportamento funcional,
critérios de libertacao dos lotes e métodos e materiais de calibracao.

Materais de calibracdo e controlo: qualquer tipo de substancia, material ou artigo, concebido pelo
fabricante para estabelecer relacées de medida ou para avaliar o comportamento funcional de um dis-
positivo relativamente a utilizacao a que se destina.

Normas harmonizadas: sao normas europeias, adoptadas pelas organizacoes europeias de normaliza-
¢ao, preparadas conforme as orientacoes gerais acordadas entre a Comissao e as organizacoes europeias
de normalizacao e seguem um mandato emitido pela Comissao apds consulta aos Estados membros.

= Normashorizontais — Cobrem osrequisitos comuns para todos ou paraumagrande parte dos dispositivos

médicos, onde se incluem areas tais como a analise de risco, a rotulagem, os métodos de esterilizacao.

= Normas semi-horizontais — conhecidas também como normas de grupo ou de familia. Cobrem os

requisitos aplicaveis a determinada familia de dispositivos médicos, quando esses requisitos sao
comuns a todos os membros de familia, como, por exemplo, a seguranca do equipamento eléctrico.

= Normas de produto — Cobrem os requisitos para determinados tipos de dispositivos médicos, tais

como luvas, preservativos, etc.

Presuncao da conformidade: a conformidade dos dispositivos com os requisitos essenciais estabeleci-
dos nas respectivas directivas e que obedecam ao disposto nas normas nacionais, adoptadas de acordo
com as normas harmonizadas.

Finalidade: a utilizacdo a que o dispositivo se destina, de acordo com as indicacdes fornecidas pelo
fabricante no rétulo, instrucoes de utilizacao e publicidade.

Colocacdo no mercado: a primeira colocacao a disposicao, gratuita ou ndo, de um dispositivo com vista
a sua colocacao no mercado, independentemente de se tratar de um dispositivo novo ou renovado.
Entrada em servigo: fase em que um dispositivo se encontra pronto para a primeira utilizacao no mer-
cado em conformidade com a respectiva finalidade.

Fabricante: a pessoa singular ou colectiva responsavel pela concepcao, fabrico, acondicionamento e
rotulagem de um dispositivo com vista a sua colocacao no mercado sob o seu proprio nome, independen-
temente de as referidas operacdes serem efectuadas por essa pessoa ou por terceiros por sua conta.
Mandatario: pessoa singular ou colectiva estabelecida na comunidade que, tendo sido expressamente
designada pelo fabricante, actue e possa ser contactada pelas autoridades e instancias na comunidade
em nome do fabricante no que respeita as obrigacdes deste nos termos das directivas.

Organismo Notificado: organismo designado para avaliar e verificar a conformidade dos dispositivos
com os requisitos exigidos nas directivas, bem com aprovar, emitir e ou manter os certificados de confor-
midade.

16.6.2. DEFINICOES RELATIVAS AS REGRAS DE CLASSIFICACAO

a)

Quanto a duragao do contacto do dispositivo com o corpo humano, os dispositivos classificam-se como
temporarios, curto prazo e longo prazo:

Temporarios, quando normalmente destinados a ser utilizados de forma continua por um periodo
inferior a sessenta dias.

Curto prazo, quando normalmente destinados a ser utilizados de forma continua por um periodo nao
superior a 30 dias.

Longo prazo, quando normalmente destinados a ser utilizados de forma continua por um periodo
superior a 30 dias.
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b) Dispositivo invasivo: o dispositivo que penetra parcial ou totalmente no corpo por um dos seus orificios,
ou atravessando a sua superficie.

¢) Orificio corporal: qualquer abertura natural do corpo, bem como a superficie externa do globo ocular,
ou qualquer abertura artificial permanente, como, por exemplo, um estoma.

d) Dispositivo invasivo do tipo cirurgico: o dispositivo invasivo que penetra no corpo por meio de uma
intervencao cirlrgica ou no contexto de uma intervencao cirlrgica.

e) Dispositivos implantaveis: os dispositivos destinados a ser introduzidos totalmente no corpo humano,
ou a substituir uma superficie epitelial ou a superficie do olho através de uma intervencao cirlrgica e
que se destinem a ser conservados no local apds a intervencao.

E igualmente considerado dispositivo implantavel qualquer dispositivo destinado a ser introduzido par-
cialmente no corpo humano mediante uma intervencao cirlrgica e a ser conservado no local, apos a
intervencao, por um periodo nao inferior a 30 dias.

f) Instrumento cirudrgico reutilizavel: o instrumento que se destina a cortar, seccionar, perfurar, serrar,
raspar, remover, agrafar, afastar, aparar ou a processo semelhante, no ambito de intervencgoes cir(r-
gicas, sem se encontrar ligado a qualquer dispositivo médico activo, e que pode ser reutilizado apds
tratamento adequado.

g) Dispositivo activo de caracter terapéutico: o dispositivo médico activo utilizado isoladamente ou em
conjunto com outros dispositivos médicos para manter, modificar, substituir ou restabelecer funcoes ou
estruturas biologicas, no ambito de um tratamento ou atenuacao de uma doenca, lesao ou deficiéncia.

h) Dispositivo médico activo para diagnéstico: o dispositivo médico activo utilizado isoladamente
ou em conjunto com outros dispositivos médicos, para fornecer informacées com vista a deteccao,
diagnostico, controlo ou tratamento de estados fisioldgicos, estados de salde, doencas ou malforma-
cOes congénitas.

i) No ambito da directiva, entende-se por sistema circulatério central os vasos, arteriae pulmonales,
aorta ascendes, arteriae coronariae, arteriae carotis communis, arteriae carotis externa, arteriae
carotis interna, arteriae cerebrales, truncus brachicephalicus, venae cordis, venea pulmonales, venae
cava superior, venae cava inferior.

j) No ambito da directiva, entende-se por sistema nervoso central o cérebro, as meninges e a espinal
medula.

16.7. CLASSIFICAGAO DOS DISPOSITIVOS MEDICOS

16.7.1. OBJECTO E FILOSOFIA DE CLASSIFICAGAO DOS DISPOSITIVOS MEDICOS

A avaliacdo da conformidade dos dispositivos médicos baseia-se na aplicacao de um sistema gradual de con-
trolo correspondente ao nivel de risco potencial inerente ao tipo de dispositivos em questao.

Conforme o risco associado ao uso do dispositivo, sao definidos sistemas de classificacdo para os varios tipos
de dispositivos.

Justifica-se a necessidade do sistema de classificacao de dispositivos médicos pela vantagem de orientar o
mesmo tipo de dispositivos para uma correcta via de avaliacao de conformidade.

As diferentes directivas dos dispositivos médicos incluem os respectivos sistemas de classificacao, permitin-
do aos fabricantes a identificacao da classe para cada tipo de dispositivo que produzem.

Todos os dispositivos médicos implantaveis activos abrangidos pela directiva 90/385/CEE sao de risco
maximo, pelo que nao sdo contempladas classes de risco.
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Os dispositivos médicos abrangidos pela Directiva 93/42/CEE, incluindo um elevado grupo de produtos,
desde os mais simples, como o material de penso, até aos mais sofisticados e complexos, como as valvulas cardiacas
ou os aceleradores de electrdes para tratamento terapéutico por radiacdo, sao divididos em quatro classes de risco
(1, lla, Ilb e Ill), de acordo com as regras de classificacdo do anexo IX e tendo em conta os critérios:

% Invasibilidade do corpo humano através de um orificio natural do corpo por meio de uma abertura

criada cirurgicamente;

= Duracao do contacto transitéria curta duracao longa duracao;

= Anatomia afectada pelo uso do dispositivo;

= Consideram-se ainda outros factores para a determinacdo da classe a atribuir ao dispositivo nomea-
damente a dependéncia de uma fonte de energia para o seu funcionamento, a incorporacao de tecidos
animais, a esterilidade, a funcao de medicao, o contacto com o sangue e com outras partes do corpo
especialmente vulneraveis, como o sistema nervoso central e o sistema circulatério central, a incorpo-

racao de substancias que isoladamente podem ser consideradas medicamentos ou determinadas aplica-
\ coes concretas como a prevencao da gravidez ou de doencas sexualmente transmissiveis.

Conforme o anexo IX da directiva, ha 18 regras de classificacdo, que podem agrupar-se do seguinte modo:

Dispositivos nao invasivos regras 1,2,3,4;

Dispositivos invasivos — regras 6,7,8;
Dispositivos activos — regras 9,10,11,12;
Regras especiais — regras 13,14,15,16,17,18.

Os dispositivos médicos para diagnoéstico in vitro abrangidos pela Directiva 98/79/CE sao considerados de
maior risco que os incluidos nas listas A e B do seu anexo Il e os produtos destinados a autodiagnostico.

Reconhece-se que, embora as regras existentes permitam a classificacao adequada de uma vasta maioria dos
dispositivos existentes, poderao ocorrer casos-problema, devido a sua natureza pouco usual ou a situacées em que
a classe atribuida leve a um nivel de avaliacdo incorrecto perante o risco representado pelo dispositivo. Estes casos
poderao incluir-se numa fronteira entre duas classes, devendo, no entanto, ser sempre considerada a atribuicao
da classe mais elevada.

16.8. DEMARCACAO ENTRE AS DIRECTIVAS DE DISPOSITIVOS MEDICOS
E AS DIRECTIVAS DE OUTROS PRODUTOS

A actual tendéncia da Comunidade tem sido a de definir grandes classes de produtos, atribuindo-lhes defi-
nicoes abrangentes, de modo a incluir o maior nimero de produtos possivel, e estabelecer uma metodologia legis-
lativa adequada ao tipo de produto.

No entanto, ha determinados produtos, denominados “produtos fronteira” aos quais se poderdo aplicar
diferentes classificacoes, havendo necessidade de definir critérios que permitam em caso de dlvida, determinar a
classificacao correcta e adequada.

Para facilitar a interpretacao da directiva sobre dispositivos médicos e a demarcacao com outras directivas,
foi elaborada uma “guideline”, da qual destacaremos os aspectos considerados relevantes.
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16.8.1. CRITERIOS DE DEMARCAGAO

A demarcacao da fronteira entre as directivas de dispositivos médicos e as directivas de outros produtos
baseia-se em critérios bem definidos, sendo de considerar:

= meio através do qual é alcancado o principal efeito pretendido;
= a conformidade com a definicdo que legalmente lhe é atribuida pela respectiva directiva;
= afinalidade do produto, tendo em consideracao a sua apresentacao.

Considera-se determinante o fim a que o produto se destina e que lhe foi atribuido pelo fabricante, o que é
deduzido a partir da rotulagem e dos dados cientificos relativos ao mecanismo de accao.

A nado fundamentacéo cientifica relativamente a classificacao pretendida pelo fabricante, inviabilizara a
atribuicao dessa classe e do respectivo estatuto legal.

16.8.2. DIRECTIVAS ENVOLVIDAS

a) Directivas de dispositivos médicos e directiva de medicamentos.

Por definicdo, quer os medicamentos, quer os dispositivos médicos sao utilizados com uma ou mais fina-
lidades terapéuticas especificas.

Neste caso, para a demarcacao da fronteira, considera-se crucial o critério baseado no modo como é
obtido o principal efeito pretendido.

Aacc¢ao do medicamento é geralmente alcancada por meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabolicos.

Nos dispositivos médicos o principal efeito pretendido é alcancado através de meios fisicos (incluindo
accao mecanica, barreira fisica, substituicdo ou suporte das funcdes organicas ou corporais).

Contudo, por definicdo a funcao dos dispositivos médicos pode ser apoiada por meios farmacologicos,
imunolégicos ou metabdlicos, desde que estes exercam uma accao acessoria, para o seu desempenho,
em relacao a principal finalidade do dispositivo.

Quando aqueles meios exercem uma accao principal em relacao aos fins a que o produto se destina,
estamos entdo perante o mecanismo de accao tipicamente abrangido pela definicao de medicamento,
(ex.: cimento dsseo com antibidtico, quando o principal efeito pretendido é o tratamento de uma infec-
¢ao ja instalada).

b) Directivas de dispositivos médicos e directiva de cosméticos

Neste caso considera-se crucial o critério baseado no fim a que o produto se destina e que lhe foi atri-
buido pelo fabricante.

Um produto ao qual seja reivindicada uma funcao cosmética, que se enquadra na definicao de produto
cosmético conforme a Directiva 76/768/CEE e que cumpra os requisitos constantes desta directiva, no-
meadamente quanto as substancias que integram a sua composicao, devera ser abrangido pela Directiva
76/768/CEE.

Exemplo: as preparacoes dentarias contendo flior numa percentagem inferior a 0,15% para branquea-
mento dos dentes. A funcdo branquear os dentes é uma funcao cosmética.
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Um produto destinado ao tratamento dos dentes, tal como cimentos ou vernizes que incorporem fllor
com accédo acessoria a do dispositivo, é considerado um dispositivo médico abrangido pela Directiva
93/42/CEE. Neste caso o produto tem uma finalidade terapéutica, alcancada através dos mecanismos
de accao atribuidos aos dispositivos médicos.

¢) Directivas de dispositivos médicos e directiva de biocidas

Neste caso, € crucial o critério baseado no fim a que o produto se destina e que lhe foi atribuido pelo
fabricante.

Os desinfectantes e agentes de esterilizacdo com varias aplicacoes sao abrangidos pela Directiva bioci-
das 98/8/CE.

No entanto, os desinfectantes especialmente destinados a serem utilizados nos dispositivos médicos sao
considerados “acessorios” e abrangidos pela directiva 93/42/CEE.

d) Directiva de dispositivos médicos e dispositivos médicos para diagnostico in vitro

Neste caso, € crucial o critério baseado no fim a que o produto se destina e que lhe foi atribuido pelo
fabricante.

Tubos para transporte de amostras sao dispositivos médicos para diagnostico in vitro.

e) Directiva de dispositivos médicos e directiva dos equipamentos de proteccao individual

Neste caso, € crucial o critério baseado no fim a que o produto se destina e que lhe foi atribuido pelo
fabricante.

Como regra geral, pode considerar-se dispositivo médico o produto destinado a ser utilizado num “am-
biente médico” com a finalidade de proteccao da salde e seguranca do doente, independentemente
desse mesmo produto poder proteger também o utilizador.

Exemplos:

= luvas cirlrgicas;
= |uvas de exploracao;
= oculos correctores (incluidos os que se destinam ao mesmo tempo a proteccao solar).

Se o produto for destinado a proteger fundamentalmente o utilizador, entao sera abrangido pela Direc-
tiva 89/686/CEE, relativa aos equipamentos de proteccao individual.
Exemplos:

m luvas de proteccao (uso em laboratorio);
= Oculos de sol.

16.9. AVALIACAO DA CONFORMIDADE

A avaliacao da conformidade dos dispositivos tem por base a aplicacao de um sistema gradual de controlo

correspondente ao nivel dos riscos potenciais inerentes ao tipo de dispositivo em causa e é efectuada de acordo
com os procedimentos de avaliacao da conformidade constantes em cada uma das directivas dos dispositivos mé-

dicos.
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Os procedimentos de avaliacao destinam-se a verificar a conformidade dos dispositivos com os requisitos

essenciais aplicaveis constantes das respectivas directivas. Aos dispositivos conformes é aposta a marcacao CE.

A presuncdo da conformidade com os requisitos é remetida para as normas harmonizadas. Quando nao

existem normas harmonizadas, o fabricante tem de demonstrar a conformidade dos dispositivos pela evidéncia de
solucoes alternativas.

Para os dispositivos médicos para diagnostico in vitro foram elaboradas “Especificacoes Técnicas Comuns”

por um grupo de peritos das autoridades competentes, tendo o CEN sido mandatado para a sua publicacao como EN.

A avaliacao da conformidade é efectuada mediante a aplicacao de um procedimento ou de uma combinacao

de procedimentos.

Os procedimentos de avaliacdo da conformidade foram divididos num conjunto de médulos separados, que

nao podem ser subdivididos sob pena de por em causa a coeréncia do sistema.

16.9.

Os modulos foram estabelecidos tendo em conta:

= tipo de produtos;

= a natureza dos riscos envolvidos;

= tipo e importancia da producao;

®  asinfra-estruturas econdmicas e os custos associados.

1. MODULOS DE AVALIACAO DE CONFORMIDADE (Decisdo do Conselho 93/465/CEE)

A aplicacao destes madulos aos dispositivos médicos permite determinar a responsabilidade dos fabricantes

e dos organismos notificados relativamente aos procedimentos de avaliacao, tendo em conta a natureza dos dispo-

sitivos envolvidos. As precisoes incluidas nestes modulos sao justificadas pela natureza dos dispositivos.

16.9.

2. CORRESPONDENCIA ENTRE OS MODULOS DA DECISAO DO CONSELHO 93/465/CEE E

OS ANEXOS DAS DIRECTIVAS

Sistemas de H — Sistema completo de garantia da qualidade
garantia da
qualidade D —» Sistema de garantia de qualidade da producao
- E — Sistema de garantia da qualidade do produto
Ensaios do
dut
produto B —— Exame CE de Tipo
Sistemas de F — Verificacao CE
garantia da

qualidade A ——» Declaracao CE de Conformidade
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. . . . Decisdo do Conselho L
Directivas/ Decisdo = Directiva e anexos
93/465/CEE
Procedimentos ,
U Modulo 90/385/CEE 93/42/CEE 98/19/CE
Sistema completo de
. . H Il Il \%
garantia da qualidade
Exame CE de Tipo
B 11 1 \Y
Verificacdo CE
F v v Vi
Sistema de garantia da
. _ D \' \Y W
qualidade de producdo
Sistema de garantia da . L, Nao
. E Nao aplicavel Vi L,
qualidade do produto aplicavel
Declaracdo CE (con- A
trolo interno da pro- Nao aplicavel Vil [
ducéo)
Declaracédo CE para
dispositivos com fins \' Vil Vil
especificos

16.9.3. ENTIDADES QUE INTERVEM NA AVALIACAO DA CONFORMIDADE

A avaliacao da conformidade dos dispositivos depende da classe de risco (conforme “Capitulo de Classi-
ficacao”).

Para a avaliacao dos dispositivos de médio e alto risco ha a intervencao de um Organismo Notificado.

Para os dispositivos de baixo risco, o Fabricante elabora a Declaracao de Conformidade e faz o registo dos
dispositivos junto da Autoridade Competente.

De acordo com as directivas dos dispositivos médicos, o Organismo Notificado é chamado a intervir nas se-
guintes situacoes:

= Directiva 90/385/CEE

Todos os dispositivos, uma vez que todos sao de alto risco.
m  Directiva 93/42/CEE

Os dispositivos de classe | estéreis ou com funcdes de medicao e das classes IIA, 11B e IlI.
= Directiva 98/79/CE

Os dispositivos do anexo I, Listas A e B, e os dispositivos para autodiagndstico.
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16.9.4. PROCEDIMENTOS DE AVALIAGAO EM QUE E REQUERIDA A INTERVENGCAO DO
ORGANISMO NOTIFICADO

De acordo com as directivas dispositivos médicos (90/385/CEE, 93/42/CEE e 98/79/CE) o Organismo Notifi-

cado intervém na realizacdo dos seguintes procedimentos:

Directivas =
90/385/CEE 93/42/CEE 98/79/CE
Procedimentos (Anexo) (Anexo) (Anexo)
U
Sistema completo de
. . 2 Il v
garantia da qualidade
Exame CE de Tipo 3 1 \'
Verificacao CE 4 \% Vi
Sistema de garantia da
. . 5 \Y Vil
qualidade de producao
Sistema de garantia da B o, VI _ o,
. Nao aplicavel Nao aplicavel
qualidade do produto

16.9.5. PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO DA CONFORMIDADE

Dependendo da classe de risco dos dispositivos, o fabricante, para fins de aposicao da marcacao CE, deve
optar por um, ou por uma combinacao de procedimentos, conforme o tipo de dispositivo e a directiva aplicavel.

Marcacao CE

Classes de Risco

Directivas
Procedimento 90/385/CE 93/42/CEE 98/79/CE
Com exame de Todos os disposi- al " Anexo Il - lista A
i asse
Sistema Completo concepcao tivos Autodiagnostico
de Garantia da
Qualidade Sem exame de Classe Il A Anexo Il - lista B
concepcao Classe Il B Autodiagnostico
. . Classe Il A .
L Todos os disposi- Anexo Il - lista B
Verificacao CE . Classe Il B L

tivos Autodiagnostico

Classe IlI
. Sistema de garan- . . Classe Il A Anexo Il - lista A

Exame CE de tipo | . . Todos os disposi- .
tia de qualidade da i Classe Il B Anexo Il - lista B
+ ivos

producao Classe llI Autodiagnostico

Sistema de garan- Classe Il A

tia da qualidade do Classe Il B

produto
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Declaracao CE de

Verificacao CE

Classe |
com funcao de
medicao
Classe Il A

Sistema de garan-

Classe |
com funcao de

Sistema de garan-
tia da qualidade do

. tia de qualidade da medicao
Conformidade + B L
producao Classe | Estéreis
Classe Il A
Classe |

com funcao de

medicao
produto

Classe Il A
Dispositivos para
Com exame de autodiagnostico
Declaracao CE de concepgao excluindo os do

Conformidade Anexo I

Sem exame de Todos os outros

Classe | *

dispositivos *

concepcao

* Nao ha intervencao do Organismo Notificado.

16.9.6. PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO ESPECIAIS

Para os dispositivos destinados a fins medicinais especificos (Dispositivos para Investigacao Clinica, Dispositi-
vos Feitos por Medida e Dispositivos para Avaliacao do Comportamento Funcional) nao é aposta a marcacao CE.

0 fabricante elabora a Declaragao de Conformidade, de acordo com a directiva aplicavel.

Dispositivos

Directiva /A
irectiva /Anexo = 98/79/CE

(Anexo VIII)

93/42/CEE
(Anexo VIII)

90/385/CEE

X (Anexo 6)
Procedimento |

Investigacao clinica Avaliacao do comporta-

Feitos por medida

Investigacao clinica
Feitos por medida

Declaracao de

Conformidade mento funcional

A estes dispositivos nao é aposta a marcacao CE.

16.9.7. PEDIDO DE AVALIAGAO DA CONFORMIDADE PARA A APOSICAO DE MARCAGAO CE

A avaliacao da conformidade tem por finalidade verificar a conformidade dos dispositivos com os requisitos

essenciais definidos na directiva aplicavel.

A demonstracao da conformidade dos dispositivos com os requisitos é exigida ao fabricante para a concessao

da autorizacao de aposicao da marcacao CE.

O fabricante deve optar, para o efeito, por um procedimento ou por uma combinacao de procedimentos,

conforme anteriormente descrito.
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16.9.7.1. Dispositivos de médio e alto risco

Para a autorizacao da aposicao da marcacdo CE de todos os dispositivos de médio e alto risco, o fabricante

devera submeter o pedido a um organismo notificado.

Aplica-se o mesmo procedimento a todos os dispositivos que, independentemente da classe e do risco,

tenham uma funcdo de medicao ou se destinem a ser colocados no mercado no estado estéril.

a) Requerimento comum a todos os procedimentos:

= |dentificacdo e endereco do fabricante.

= |dentificacdo e endereco do mandatario, quando aplicavel.

= |dentificacdao e endereco de quaisquer outros locais de fabrico.

= Informacdes adequadas sobre os dispositivos ou a categoria de dispositivos a que o procedimento se
aplica.

= |dentificacdo do procedimento ou da combinacao de procedimentos adoptados.

= Declaracao de que nao apresentou igual pedido junto de outro Organismo Notificado.

= Declaracao de que tem implementado um sistema de analise de riscos.

= O compromisso de criar e manter actualizado um processo de analise sistematica da experiéncia
adquirida com os dispositivos na fase da pds-producao e de desenvolver meios adequados de
execucao de quaisquer accoes de correccao, tendo em conta a natureza e os riscos relacionados
com o produto e de proceder a notificacao dos incidentes, junto da autoridade competente.

= Declaracao de que os dispositivos cumprem os requisitos essenciais.

= Demonstracao da presuncao de conformidade dos requisitos com as normas harmonizadas ou, na sua
auséncia, com as solucdes técnicas aplicadas.

®  Para os dispositivos que incorporam uma substancia activa que, isoladamente, pode ser considerada
um medicamento na acepcao da definicao da Directiva 65/65/CEE, com uma accao secundaria a do
dispositivo, o fabricante devera apresentar a documentacao necessaria a avaliacao pela autoridade
competente do medicamento relativa a qualidade, seguranca e utilidade dessa substancia atendendo
a finalidade do dispositivo.

= Para os dispositivos que incorporam uma substancia derivada do sangue ou plasma humano que,
isoladamente, pode ser considerada um medicamento na acepcao da definicao da Directiva 89/
381/CEE, com accao secundaria a do dispositivo, o fabricante devera apresentar a documentacao
necessaria a avaliacdo pela Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA), relativa a
qualidade, seguranca e utilidade dessa substancia atendendo a finalidade do dispositivo.

= Informacao relativa a todas as alteragées introduzidas.

Para os procedimentos que tém por base a avaliacdo de sistemas de garantia da qualidade, devera adi-
cionalmente constar:

= A documentacdo técnica relativa ao sistema da qualidade aplicavel de uma forma organizada e
sistematica;

= O compromisso de cumprir as obrigacoes decorrentes do sistema de qualidade aprovado;

= O compromisso de manter o sistema de qualidade aprovado adequado e eficaz;

= Adocumentacao técnica relativa ao “tipo” aprovado, quando aplicavel;

= Declaracao de que os produtos estao conformes com o “tipo” aprovado( Certificado CE de Tipo) e
satisfazem os respectivos requisitos, quando aplicaveis;

= O compromisso de tomar as medidas necessarias para assegurar que o processo de fabrico garante a
conformidade dos dispositivos com o “tipo” tal como descrito no “Certificado CE de Tipo” e com os
respectivos requisitos, quando aplicavel.
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c) No caso dos procedimentos que tém por base o Exame CE de tipo, devera adicionalmente constar:

= A documentacao técnica relativa a concepcao, fabrico e desempenho;
= Amostras representativas da producao.

d) No caso dos procedimentos que tém por base a Verificacao CE, devera adicionalmente constar:

= Adocumentacdo técnica relativa a concepcao, fabrico e desempenho;

= Compromisso de que toma as medidas necessarias para garantir que o processo de fabrico assegura
a conformidade do dispositivo com os requisitos aplicaveis;

= Apresentar o produto em forma de lotes homogéneos, quando utiliza a metodologia relativa a
“Verificacdao Estatistica” e compromisso de tomar todas as medidas para garantir que o processo de
fabrico assegura a homogeneidade de cada lote produzido.

e) No caso dos dispositivos de alto risco em que o procedimento inclui o Exame CE de Concepcao, devera
adicionalmente constar:

= A documentacao técnica relativa ao dossié de concepcao;

= No caso de dispositivos médicos para diagnostico in vitro, para autodiagnostico (diferentes dos
previstos no anexo Il) o fabricante devera enviar os relatorios de ensaio, incluindo, se aplicavel, os
resultados efectuados por leigos, dados que comprovem a adequacao do dispositivo a sua finalidade
em termos de autodiagndstico e os dados fornecidos no rotulo e instrucdes de utilizacao.

16.9.8. AVALIAGAO DOS DISPOSITIVOS DE BAIXO RISCO

16.9.8.1. Para os dispositivos de baixo risco

A avaliacdo da conformidade, com vista a aposicao da marcacao CE, é efectuada apenas sob a responsabili-
dade do fabricante, devendo este para isso efectuar o procedimento relativo a Declaracao CE de Conformidade, de
acordo com a directiva aplicavel. Devera proceder a registo junto da Autoridade Competente.

0 fabricante assegura e declara que os produtos estao conformes com a documentacao técnica e cumprem
os requisitos que lhe sdo aplicaveis, resultantes da aplicacao da directiva correspondente, através de:

= Elaboracao de documentacéo técnica que demonstra a conformidade dos dispositivos com os requisitos
legais;

= Declaracao de que os dispositivos estao conformes com os requisitos essenciais da directiva aplicavel,
incluindo os que dizem respeito as informacdes constantes da rotulagem e do folheto de instrucoes;

= Declaracdo de que mantém um sistema de analise de riscos.

16.9.9. AVALIACAO DOS DISPOSITIVOS DESTINADOS A FINS MEDICINAIS ESPECIFICOS

Para os dispositivos destinados a fins medicinais especificos, a avaliacdo da conformidade é efectuada pelo
fabricante, que elabora a Declaracao de Conformidade. A estes dispositivos nao é aposta a marcacao CE. Devera
proceder a registo junto da Autoridade Competente.
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16.9.9.1. Para os dispositivos médicos feitos por medida, a Declaracao CE de Conformida-

16.9.

16.9.

de devera incluir as seguintes informagoes:

Informacao relativa a identificacao do fabricante;

Declaracao afirmando que o dispositivo se destina a ser utilizado num doente determinado e sua identi-
ficacao;

Identificacao do médico ou do técnico prescritor;

Eventualmente a identificacao da instituicdo médica.

Caracteristicas especificas do dispositivo, conforme a prescricao;

Declaracao confirmando a conformidade dos dispositivos com os requisitos essenciais;

Justificacao para o nao cumprimento de alguns requisitos;

Dossié técnico com documentacao relativa a concepcao, fabrico e adequacao do dispositivo;
Demonstracao da conformidade do processo de fabrico com a documentacao técnica.

9.2. Para os dispositivos médicos para Investigacao Clinica, a Declaracao CE de Confor-

midade devera incluir as seguintes informacdes:

Identificacao do dispositivo;

Plano de investigacdao, compreendendo, designadamente, o objectivo, a justificacdo cientifica, técnica
ou médica, o alcance e o nUmero de dispositivo em questao;

O parecer da Comissao de Etica para a Saude;

Identificacado do médico ou técnico autorizado;

Identificacdo da instituicao responsavel pelas investigacoes;

Local em que se efectuam as investigacoes, bem como as respectivas datas de inicio e duracao previsivel;
Declaracao confirmando que o dispositivo esta conforme com os requisitos essenciais, exceptuando os
aspectos que sao objecto das investigacdes e que, quanto a estes Ultimos, foram tomadas todas as pre-
caucgdes para proteger a saude e seguranca do doente;

Dossié técnico com documentacao relativa a:

Descricao geral do dispositivo;

Desenhos de concepcao e descricoes dos métodos de fabrico, detalhadamente explicadas e justifi-
cadas para a necessaria compreensao;

Resultados da analise de riscos;

Lista das normas harmonizadas ou das solucdes técnicas alternativas;

Os resultados dos ensaios, dos calculos de concepcao, entre outros;

Demonstracao da conformidade do processo de fabrico com a documentacao técnica.

9.3. Para os dispositivos para avaliacao do comportamento funcional, a Declaracao

CE de Conformidade devera incluir as seguintes informacoes:

Identificacao do dispositivo;

Plano de avaliacao que inclua o objectivo, a motivacao cientifica, técnica ou clinica, assim como o al-
cance da avaliacao e o nimero de dispositivos envolvidos;

Lista de laboratdrios e outras instituicoes que participem no estudo;

Data de inicio e duracao previsivel;

Declaracao que garanta a conformidade do dispositivo com os requisitos essenciais aplicaveis, exceptu-
ando os aspectos que sdo objecto de avaliacdo e que, quanto a estes Ultimos, foram tomadas todas as
precaucoes de seguranca dos doentes, dos utilizadores e de quaisquer outras pessoas;

Dossié técnico com documentacao relativa a concepcao, fabrico e comportamento funcional;
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= Demonstracao da conformidade do processo de fabrico com documentacao técnica.
= Para os dispositivos de autodiagnostico, indicacao do local e do nimero de leigos envolvidos;

16.9.9.4. PROCEDIMENTO PARTICULAR PARA OS SISTEMAS E CONJUNTOS DE DISPOSITIVOS
PARA INTERVENGOES (DIRECTIVA 93/42/CEE)

Qualquer pessoa que monte sistemas e conjuntos de dispositivos com marcacao CE, em conformidade com o
fim a que foi destinado pelo fabricante e nos limites previstos para a sua utilizacao, deve elaborar uma Declaracao
de Conformidade.

A Declaracao de Conformidade devera incluir:

= Ademonstracao da verificacado da compatibilidade reciproca dos dispositivos em conformidade com as
instrucdes do fabricante, assim como da respectiva montagem;

= Ademonstracao de que a embalagem do sistema ou conjunto para intervencoes foi efectuada de acordo
com os requisitos, nomeadamente com os que dizem respeito as informacdes a prestar aos utilizado-
res;

= A demonstracao de que todas as actividades efectuadas foram submetidas aos métodos de inspeccéo e
controlo adequados.

Este procedimento aplica-se apenas aos sistemas e conjuntos constituidos por dispositivos com marcacao
CE, cuja combinacdo é compativel tendo em vista a finalidade inicial prevista pelo fabricante. O sistema ou con-
junto nado ostentara uma marcacao CE adicional.

Quando nao forem verificadas estas condicoes, devera proceder-se conforme os procedimentos de avaliacdao
da conformidade referidos do presente capitulo.

Se os sistemas e conjuntos forem colocados no mercado no estado estéril, devera ser efectuado o procedi-
mento de avaliacao da conformidade relativo ao sistema da garantia da qualidade da producao no que diz respeito
aos aspectos relacionados com a obtencao e a manutencao da esterilidade.

16.10. PAPEL DO FABRICANTE

De acordo com as directivas dos dispositivos médicos, o fabricante é uma pessoa singular ou colectiva res-
ponsavel pela concepcao, fabrico, acondicionamento e rotulagem de um dispositivo com vista a sua colocacao no
mercado sob o seu préprio nome, independentemente de as referidas operacoes serem efectuadas por essa pessoa
ou por terceiros por sua conta”.

As responsabilidades do fabricante também se aplicam a pessoa singular ou colectiva que monta, acondiciona,
executa, renova e/ou rotula um ou varios produtos pré-fabricados e/ou lhes atribui um finalidade diferente da que
inicialmente lhes foi atribuida pelo fabricante, com vista a sua colocacdo no mercado em seu proprio nome.

Conforme a definicao, o fabricante pode subcontratar todas as operacgoes relativas as diferentes fases que
precedem a colocacao do dispositivo no mercado, mantendo-se, no entanto, responsavel pelo controlo do dispo-
sitivo e por toda a informacao necessaria para demonstrar a conformidade dos dispositivos com os requisitos da
directiva aplicavel.

O fabricante pode designar uma entidade natural ou legal para agir em seu nome como representante auto-
rizado, o Mandatario, o qual deve estar estabelecido na Comunidade.
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O representante autorizado deve ser explicitamente designado pelo fabricante e pode ser intervencionado
pelas autoridades competentes de um determinado Estado membro, em substituicao do fabricante, no que se re-
fere as obrigacoes deste.

O fabricante continua a ser responsavel pelas accoes levadas a efeito pelo seu representante autorizado.

Qualquer pessoa singular ou colectiva que ponha em servico um dispositivo que foi fabricado para uso proé-
prio assume as responsabilidades do fabricante, devendo assegurar que o produto cumpre os requisitos da directiva
e que foram implementados os respectivos procedimentos de avaliacao da conformidade.

De acordo com as directivas dos dispositivos médicos, nao é exigido ao fabricante que esteja sediado na
Comunidade Europeia; contudo, as suas responsabilidades sao as mesmas, quer esteja sediado num pais terceiro
ou num Estado membro.

16.10.1. RESPONSABILIDADES DO FABRICANTE

a) Antes da colocacao no mercado:

= |dentificacdo do dispositivo e demonstracao da sua conformidade com a definicao e estatuto legal
que lhe atribui.

= (Classificacdo do dispositivo de acordo com a classe de risco em que se inclui.

= Concepcao e fabrico do dispositivo com o objectivo de o colocar, em seu préprio nome, no mercado
comunitario.

= O fabricante pode utilizar produtos acabados, partes pré-fabricadas ou componentes, ou pode
subcontratar estas actividades. Deve no entanto ter controlo total e a competéncia necessaria para
ser totalmente responsavel pelo produto.

= Obrigacao de assegurar que os dispositivos que coloca no mercado comunitario em seu préprio nome
sdo concebidos e fabricados de acordo com os requisitos essenciais definidos na directiva aplicavel
e que sao sujeitos aos procedimentos de avaliacao da conformidade adequados.

= Utilizar as normas harmonizadas como instrumento para demonstrar o cumprimento dos requisitos
aplicaveis.

= Nas situacdes em que a avaliacao da conformidade requer a intervencao de uma terceira parte,
solicitar esta avaliacao a um Organismo Notificado.

s Efectuar a avaliacdo da conformidade, implementando os procedimentos de avaliacdo da confor-
midade, nas situacoes em que ndo é necessaria a intervencao de um Organismo Notificado.

= Elaborar a documentacdo técnica relativa a cada um dos procedimentos de avaliacdo da con-
formidade.

m  Elaborar a Declaracao CE de Conformidade relativa aos dispositivos que coloca no mercado
comunitario.

m  Proceder a aposicao da marcacéo CE nos dispositivos conformes, ap6s a realizacao dos procedimentos
de avaliacao da conformidade aplicaveis.

= Nos casos em que ha a intervencao de um organismo notificado, afixar o nimero de identificacao
desse organismo a seguir a marcacao CE.

b) Apos a colocacdo no mercado:

= Disponibilizar toda a informacédo necessaria a Autoridade Competente, de acordo com os requisitos
das directivas, para as actividades de vigilancia e fiscalizacdo do mercado.

s Efectuar, junto da Autoridade Competente, o registo dos dispositivos que coloca no mercado
nacional, conforme o definido em cada uma das directivas.
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= Nos casos em que o dispositivo inclui como parte integrante uma substancia que quando utilizada sepa-
radamente, seja susceptivel de ser considerada como um constituinte dum medicamento ou como um
medicamento derivado do sangue ou do plasma humano, o fabricante devera, para cada lote fabricado,
informar o organismo notificado envolvido na avaliacao do dispositivo, da validacao deste lote, enviando
o certificado oficial de validacao do lote de substancia utilizada nesse dispositivo. O certificado devera
ser emitido por um laboratorio designado para o efeito por um Estado membro nos termos do n.° 3 do
art.° 4.° da Directiva 89/381/CEE.

16.11. PAPEL DA AUTORIDADE COMPETENTE

A Autoridade Competente é uma autoridade nacional que actua em nome do seu governo, a fim de assegurar
que as directivas dos dispositivos médicos sao implementadas no seu pais.

Tem como objectivo principal assegurar que os dispositivos médicos satisfazem os requisitos legais, nao
comprometendo a salde e seguranca dos doentes, dos utilizadores e de terceiros.

As Autoridades Competentes é atribuido um conjunto de responsabilidades, de forma a darem cumprimento
ao objectivo para que foram mandatadas.

16.11.1. RESPONSABILIDADES DA AUTORIDADE COMPETENTE

®  Participacao na elaboracéo e na revisao das directivas em representacao do governo do seu pais.

= Participacao nos grupos de trabalho do Conselho e da Comissao Europeia e da Uniao Europeia.

= Participacdo em grupos de trabalho nacionais no ambito do Sistema Nacional de Saude.

= Colaboracao com as outras Autoridades Competentes e com a Comissao para a implementacao dos re-
quisitos definidos nas directivas.

= Fornecer informacéo sobre a aplicacdo da legislacdo nacional aos agentes econoémicos, aos profissionais
de saude e aos utilizadores.

= Nomear e supervisionar a actividade dos organismos notificados.

= Propor a retirada da notificacdao aos organismos notificados que deixaram de preencher os requisitos ou
de cumprir com as obrigacdes para que foram notificados.

= Arbitrar em situacdes de conflito, entre o organismo notificado e o fabricante, relativamente a classifi-
cacao do dispositivo. Este conflito pode existir quer na inclusao de determinado produto na definicao,
no ambito de qualquer uma das directivas, quer ainda no que diz respeito a classe a atribuir tendo em
conta o risco.

= Elaborarorientacoes sobre os procedimentos de avaliacao da conformidade para os organismos notificados.

= Manter organizada a informacao fornecida pelos organismos notificados relativamente aos certificados
emitidos ou recusados, suspensos e retirados de todos os dispositivos para os quais foram chamados a
intervir.

= Disponibilizar a informac&o referida no ponto anterior aos outros Estados membros e a Comissao.

= Proceder a fiscalizacao do mercado, verificando o cumprimento dos requisitos legais pelos agentes eco-
noémicos, nomeadamente no que diz respeito a marcacao CE, as informacdes constantes da rotulagem e
das instrucoes de utilizacao e dos aspectos relacionados com a qualidade dos dispositivos.

= Proceder a inspeccdo dos fabricantes nacionais dos dispositivos para cuja avaliacdao da conformidade
nao intervém um organismo notificado.

®  Proceder a inspeccao dos fabricantes nacionais para os outros dispositivos em colaboracdo com o orga-
nismo notificado.
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= Criar e implementar o sistema de vigilancia, assegurando que os incidentes adversos ocorridos com o
uso dos dispositivos sao reportados em tempo adequado e que sao centralmente registados e avalia-
dos.

= Proceder a suspensao ou retirada do mercado dos dispositivos ndo conformes que podem por em risco a
salde e seguranca dos doentes, por accdo da clausula de salvaguarda.

= Prestar informacao aos outros Estados membros e a Comissao sobre as medidas referidas no ponto
anterior.

= Proceder ao registo e avaliacao das notificacdes dos fabricantes relativamente aos dispositivos para
investigacao clinica (Directivas 90/385/CEE e 93/42/CEE) e para avaliacao do comportamento funcional
(Directiva 98/79/CE).

m  Autorizar o inicio das investigacoes clinicas no prazo inferior a 60 dias apos a notificacdo pelo fa-
bricante para os dispositivos implantaveis activos (Directiva 90/385/CEE) e para os dispositivos de
classe lll, dispositivos implantaveis e dispositivos invasivos a longo prazo da classe lla e llb (Directiva
93/42/CEE).

= Proceder ao registo e avaliacao das notificacdes relativas aos dispositivos de classe |, dispositivos feitos
por medida e sistemas e conjuntos para intervencoes (Directiva 93/42/CEE) e para todos os dispositivos
médicos para diagnostico in vitro nao referidos no anexo l, listas A e B, ou utilizados em autodiagnostico
(Directiva 98/79/CE), produzidos por fabricante sedeados no seu pais.

= Disponibilizar a informacao referida nos pontos anteriores aos outros Estados membros.

®=  Proceder ao registo dos dispositivos de médio e alto risco, colocados no mercado nacional, oriundos de
qualquer Estado membro.

= Colaborar com as autoridades competentes dos outros Estados membros e com a Comissao, na criacao
de uma base de dados europeia acessivel a todas as autoridades competentes, para lhes permitir levar
a cabo, de uma forma bem informada, as suas tarefas relacionadas com o cumprimento dos requisitos
das directivas.

16.12. PAPEL DO ORGANISMO NOTIFICADO

Os organismos notificados sao as entidades responsaveis pela execucao das tarefas relativas aos procedimen-
tos de avaliacdo da conformidade referidas nas directivas dos dispositivos médicos, quando é exigida a intervencao
de uma terceira parte. Prestam servico aos fabricantes numa area de interesse publico.

Os Estados membros sdo responsaveis pela sua notificacao. A escolha dos organismos notificados é feita de
entre os organismos que se situam debaixo da jurisdicao do Estado membro e que cumprem com os requisitos das
directivas.

A notificacao consiste no acto de informar a Comissao e os restantes Estados membros de que um organismo
que preenche os requisitos foi designado para efectuar os procedimentos de avaliacao da conformidade de acordo

com uma ou varias directivas.

Um organismo notificado pode ser notificado apenas para efectuar algum ou alguns dos procedimentos de
avaliacao e também para todos ou determinados tipos de dispositivos.

A Comissao atribui-lhe um nimero de identificacao e publica-o no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Para ser notificado, o organismo tem de demonstrar competéncia técnica, capacidade para efectuar as
tarefas para que foi nomeado, independéncia, imparcialidade e integridade.
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16.12.1. RESPONSABILIDADES DO ORGANISMO NOTIFICADO

= A principal tarefa é a de efectuar os procedimentos de avaliacao da conformidade, tendo em vista a
autorizacao da aposicao da marcacao CE.

m  Apos avaliacao, sao responsaveis pela emissao ou recusa dos certificados CE de Conformidade. Os certi-
ficados deverao ter uma validade que nao ultrapasse os 5 anos.

= Os organismos notificados devem proceder a inspeccdo periddica dos procedimentos em que estao
envolvidos, podendo essa inspeccao ocasionar a suspensao ou retirada do Certificado CE de Conformi-
dade.

= S3o responsaveis pelas tarefas relativas aos pedidos de renovacéo dos certificados.

m  Apos a avaliacao dos pedidos referidos no ponto anterior os organismos notificados sao responsaveis pela
renovacao, suspensao ou retirada do certificado.

= Devem colocar a disposicdo da autoridade notificadora, das autoridades competentes responsaveis pela
fiscalizacao e vigilancia do mercado e dos outros organismos notificados toda a informacao relevante,
relativa aos procedimentos em que sao chamados a intervir.

= Devem informar a Autoridade Competente nacional sobre todos os certificados emitidos ou recusados,
suspensos ou retirados.

= Quando um dispositivo é retirado do mercado por utilizacao da clausula de salvaguarda, o organismo
notificado que interveio na avaliacao da conformidade deve fornecer a Autoridade Competente nacional
e a Comissao Europeia a informagao relevante.

Il — BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO

DISPOSITIVOS MEDICOS

(Perspectiva do Distribuidor)

16.13. AQUISICAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Na aquisicao dos dispositivos médicos deverao ser considerados os seguintes requisitos, reflexo da sua con-
formidade com a legislacao aplicavel:

— Os dispositivos médicos devem ter marcacao CE indelével, acompanhada (produtos de classe lla, IIb e lIl)
ou nao (produtos de classe 1) pelo cddigo referente ao Organismo Notificado responsavel pela avaliacao
da conformidade.

— Os dispositivos médicos para diagndstico in vitro devem ter marcacao CE indelével, acompanhada
(Dispositivos abrangidos pelo Anexo Il - lista A e B e Dispositivos para autodiagnostico) ou nao (os
outros dispositivos) pelo cédigo referente ao Organismo Notificado responsavel pela avaliacdo da
conformidade.

— Declaracao CE de Conformidade emitida pelo fabricante ou Certificado CE de Conformidade emitido
pelo Organismo Notificado responsavel pela avaliacdo da conformidade do dispositivo, deverdo estar
disponiveis para consulta pelas autoridades competentes, ou fazerem parte da documentacao que
acompanha a proposta naqueles casos em que a aquisicao se processa por concurso publico.

Os dispositivos devem ter rotulagem e folheto informativo redigidos em lingua portuguesa, de forma legivel
e indelével, sem prejuizo de poderem também ser redigidos noutras linguas.

A conformidade dos dispositivos médicos é suportada pelos Certificados CE de Conformidade emitidos pelo
Organismo Notificado e pelas Declaracoes de Conformidade elaboradas pelo fabricante, os quais fazem parte da
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documentacdo que devera ser apresentada no ambito de um concurso pUblico. Consoante o tipo de dispositivo e
a classe de risco assim o(s) tipo(s) de documentos que deverao ser tomados em consideracao, a fim de garantir o
pleno suporte documental.

Dispositivos abrangidos pelo Decreto-Lei n° 273/95

Classe | - Declaracao de Conformidade

Classe | estéril ou com funcées de medicao - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Conformidade.

Classe lla - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Conformidade.

Classe lIb - Certificado CE de Conformidade.

Classe Ill - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Exame de Concepcao + Certificado CE de Confor-
midade.

Dispositivos abrangidos pelo Decreto-Lei n°189/2000

Dispositivos abrangidos pelo Anexo Il - lista A - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Exame de
Concepcao + Certificado CE de Conformidade.

Dispositivos abrangidos pelo Anexo Il - lista B - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Confor-
midade.

Dispositivos para autodiagnéstico - Declaracao de Conformidade + Certificado CE de Exame de Concepcao
+ Certificado CE de Conformidade.

Dispositivos ndo referidos nos dois pontos anteriores - Declaracao de Conformidade.

Por ndo haver uniformidade ao nivel dos diferentes organismos notificados no que diz respeito ao contetido
dos textos dos certificados, pode o mesmo variar substancialmente entre os diferentes Organismos Notificados.

Como regra, dever-se-a ter sempre em consideracao que quem adquire dispositivos médicos necessitara que
os produtos a adquirir se encontrem suficientemente suportados quanto a sua marcagao CE (ex: um Certificado CE
de Conformidade pode nao fazer referéncia aos codigos de produto abrangidos, pelo que tal informacao devera ser
complementada pela Declaracao de Conformidade dos mesmos).

As informacoes fornecidas pelo fabricante e veiculadas pela rotulagem e folheto devem estar conformes
com o estabelecido no ponto 13 Anexo | do Decreto-Lei n° 30/2003 de 14 de Fevereiro. Estas informacoes poderao,
sempre que adequado, ser apresentadas sob a forma de simbolos, os quais devem estar em conformidade com as
Normas Europeias Harmonizadas, ou devem ser descritos na documentacao que acompanha o dispositivo.

A EN 980, “Simbolos Graficos utilizados para Rotulagem de Dispositivos Médicos”, é exemplo de uma Norma
Harmonizada, aplicavel neste caso aos Dispositivos Médicos.

Compete, em ultima analise, ao responsavel dos Assuntos Regulamentares locais, comprometer-se com a
aprovacao da embalagem (traducao e adequabilidade dos simbolos utilizados), Instrucdes de Uso (traducéo e ade-
quabilidade dos simbolos utilizados) no estrito cumprimento da legislacdo em vigor.

A aquisicao de dispositivos médicos podera efectuar-se por concurso publico por negociacdo, concurso limi-
tado sem apresentacao de candidaturas, sem publicacao prévia de anlncio, consultas prévias e por ajustes directos
(dependendo dos valores envolvidos). Aconselha-se a consulta do Decreto-Lei 197/99 de 8 de Junho.

Aconselha-se também a consulta do site do INFARMED, www.infarmed.pt, para complemento da infor-
macao.
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16.14. VIGILANCIA

Entende-se por evento ou acontecimento adverso qualquer ocorréncia adversa indesejavel que seja
susceptivel de causar a morte ou deterioracdo do estado de salde ou ainda algum risco para satde do doente,
do utilizador ou da saude puUblica (ou ainda outra que a experiéncia demonstre dever ser notificada) e em que
nao existe necessariamente um nexo de causalidade entre a ocorréncia adversa e a utilizacao do dispositiva
médico.

A notificacao de eventos adversos e a sua analise permitem introduzir constantemente melhorias ao nivel da
salde e seguranca dos doentes e utilizadores. Estas informacdes permitem reduzir a probabilidade de ocorréncia
dos eventos adversos e prevenir a repeticao dos mesmos, ou diminuir as consequéncias dessa repeticao.

A criacédo do Sistema Nacional de Vigilancia de Dispositivos Médicos, através da Portaria n.° 196/2004, de 1
de Marco, vem regulamentar a comunicacao de eventos adversos.

A recolha de produtos que se considerem como deficientes, quer por defeitos de fabrico que comprometem
o seu desempenho, quer ainda por defeitos ao nivel da rotulagem/embalagem ou das instrucoes de utilizacao, sera
da responsabilidade da empresa responsavel pela colocacao no mercado.

A referida recolha deve ser comunicada ao departamento de vigilancia de produtos de salde do INFARMED
(DGREE/VPS).

16.14.1. SISTEMA DE NOTIFICACAO

Os sistemas de notificacao estao integrados nas actividades de monitorizacdo pos-comercializacdo de um
dispositivo efectuadas por um fabricante, sendo a isso especialmente obrigados os fabricantes de dispositivos
cuja avaliacao da conformidade tenha seguido o disposto nos Anexos Il, IV ou V das Directivas de dispositivo
médicos.

Sempre que uma empresa responsavel pela colocacao de dispositivos médicos no territorio nacional tenha
conhecimento de um incidente ou quase incidente que envolva produtos que comercializa, é da sua responsabili-
dade comunica-lo imediatamente ao referido departamento na forma de um relatério inicial.

16.14.1.1. Comunica¢ao de um evento adverso

A comunicacao do evento adverso a Autoridade Competente (AC) nao implica que o fabricante admita que
existe uma relacao causal entre o evento e o dispositivo.

Como principio geral do sistema de vigilancia, deve manter-se uma predisposicao para notificar, especial-
mente importante nos casos que oferecam divida.

Os casos em que o responsavel pela colocacdo no mercado considere ndo cumprirem os critérios estabele-
cidos para a integracao no sistema de vigilancia, deverao ser arquivados pelo mesmo, contendo, no entanto, uma
justificacao escrita para a decisao tomada.

Todo e qualquer evento que cumpra com os critérios descritos em seguida devera ser notificado a respectivaAC:

1 — O fabricante toma conhecimento de que ocorreu um evento adverso em que se suspeita do envolvi-
mento do seu dispositivo.
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Exemplos de alguns destes eventos:

a) Mau funcionamento ou deterioracao das caracteristicas ou do desempenho. Ex: revisao prematura de
um implante ortopédico devido a desgaste, embora nao tenha sido ainda detectada qualquer causa;

b) Concepcao ou fabrico deficiente. Ex: uma bomba perfusora debitou uma dose errada devido a
incompatibilidade da mesma com o kit de infusao utilizado (recomendado pelo fabricante);

¢) Imprecisao na rotulagem, instrucées de uso ou materiais promocionais. Ex: apesar dos riscos
evidentes de transmissao da doenca de Creutzfeldt-Jacob, as instrucdes para limpeza de dispositivos
reutilizaveis que o fabricante fornece nao sao suficientemente detalhadas;

d) Risco para a saude publica. Ex: foram encontradas particulas de vidro numa embalagem de lentes
de contacto, antes da colocacao das mesmas. Neste caso, o evento devera ser considerado como um
quase-incidente (nao ocorreu devido a intervencao atempada);

2 — O dispositivo esta relacionado de forma provavelmente causal com o evento.
O fabricante devera ter em consideracao:

a) A opinido do profissional de salide, baseada na informacéo disponivel;
b) Informacao proveniente de eventos prévios e similares;
¢) Outra informacao detida pelo fabricante.

3 — O evento levou a um dos seguintes resultados:

a) Morte do doente, utilizador ou outra pessoa;
b) Deterioracao grave do estado de salde do doente, utilizador ou outra pessoa. Por deterioracao grave
do estado de saude entende-se:

— doenca ou dano que envolva risco de morte;

— incapacidade permanente de efectuar uma determinada funcdo organica ou dano
permanente de uma estrutura corporal;

— condicdao que necessita de intervencao cirlrgica ou médica, de forma a prevenir uma
incapacidade funcional permanente ou um dano estrutural permanente;

€) nao se verificou morte ou dano grave mas, caso o0 evento se repita, tal pode acontecer.

16.14.1.2. Uso indevido

A comunicacao de eventos adversos envolvendo o uso indevido nao se encontra harmonizada, dependendo
dos requerimentos da AC. Em Portugal, a notificacao destes eventos é recomendada, de forma a poder efectuar de
forma centralizada uma avaliacao da situacao referida e, eventualmente, propor ou efectuar medidas preventivas
e/ou correctivas para o efeito.

Os relatorios de eventos adversos potencialmente associados ao reprocessamento e a reutilizacao de dis-
positivos correctamente rotulados como de uso Unico, assim como os derivados da utilizacao off label, devem ser
tratados como relatorios de uso indevido.

16.14.1.3. Fonte

0 evento adverso pode ser comunicado ao responsavel pela colocacao no mercado por qualquer pessoa que
tenha tido conhecimento em primeira mao do ocorrido, quer se trate de um vendedor, de um profissional de salde
ou de qualquer outro utilizador do dispositivo.
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16.14.1.4. Gestao dos eventos adversos por parte dos distribuidores e fabricantes

Independentemente de se tratar duma empresa de ambito nacional ou multinacional, e ainda do facto de
a mesma ser fabricante ou meramente distribuidor, aconselha-se que as mesmas adoptem um sistema de gestao
dos eventos adversos, por forma a garantir que os mesmos sao notificados/investigados dentro dos parametros de
qualidade exigiveis e de acordo com a legislacdo aplicavel.

A informacao sobre um evento adverso tem, na grande maioria das vezes, origem no cliente, sendo co-
municada em primeiro lugar ao vendedor, devendo seguir os passos descritos no fluxograma seguinte até voltar
novamente ao cliente:

Hospital Vendedor Empresa Fabricante

\ 4
\4
Y

Desta forma assegura-se que a reclamacao comunicada por um utilizador sera sempre analisada pelo fabri-
cante do produto em causa, e que as conclusoes dessa analise sofrem o caminho inverso na cadeia de comunicacao
e sdo disponibilizadas ao utilizador.

16.14.1.4.1. Acesso ao dispositivo suspeito de estar relacionado com o evento adverso

A empresa responsavel pela colocacao do produto no mercado devera envidar todos os esforcos no sentido
de obter o dispositivo relacionado com o evento adverso, a fim de que o mesmo possa ser devidamente analisado.

0 fabricante pode consultar o utilizador do dispositivo (mediante autorizacao deste) antes do relatoério ini-
cial ser enviado para a AC. Deve, sempre que possivel, requerer acesso ao dispositivo em causa, com o objectivo
de efectuar analises. No entanto, e caso a sua avaliacdo inicial (ou processos de limpeza ou descontaminacao do
mesmo) possa introduzir alteracdes apreciaveis no dispositivo, devera informar a AC antes da intervencao.

Em todo o caso, aconselha-se o seguimento das normas de precaucdo para contaminacao bioldgica, quando
se manipulem dispositivos médicos suspeitos de terem estado em contacto com fluidos biologicos, particularmente
no que diz respeito ao acondicionamento e transporte dos mesmos.

16.14.1.4.2. Notificacdo a Autoridade Competente

A comunicacao de eventos adversos a Autoridade Competente devera ser executada em formularios proprios
e dentro dos prazos a seguir descriminados, os quais dependem da gravidade do evento adverso:

Tipo de Relatorio

Tipo de Incidente Inicial Final

Morte ou risco elevado 5 dias 10 dias apds conclusao

Restantes casos 30 dias 10 dias apds conclusao




so (independentemente da forma como essa comunicacao chega a empresa) contabilizando-se em dias Uteis.

A referida investigacao nao tem um prazo previsto, dado que este depende muito do dispositivo em causa, bem
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como do evento em analise.

Links

Relatério Inicial

http://www.infarmed.pt/pt/vigilancia/prod_saude/dispositivos_medicos/fabricantes_responsaveis/ficheiros/Modelo_relat_inic_DM3.doc

Relatério Final

http://www.infarmed.pt/pt/vigilancia/prod_saude/dispositivos_medicos/fabricantes_responsaveis/ficheiros/Modelo_relat_final_DM3.doc

16.14.2. RECOLHA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Procedimento Voluntario de Recolha, cuja iniciativa é da empresa responsavel pela colocacao do produto no mer-

cado.

16.14.2.1. Gestao dos processos de recolha por parte dos distribuidores e fabricantes

(Ex. logistica, marketing, vendas, financeiro, etc.) sugere-se a criacao de um Comité de Recolha, o qual sera infor-

Guia das Boas Praticas Regulamentares

Os prazos indicados sao considerados a partir da data em que a empresa tem conhecimento do evento adver-

O relatodrio deve evidenciar de forma clara a data na qual a empresa foi informada do acidente.

O relatério final deve ser submetido num prazo de 10 dias, apos a conclusao da investigacao desencadeada.

A recolha de dispositivos médicos pode ter origem na Autoridade Competente Nacional ou pode ser um

Uma vez que um procedimento de recolha envolve uma grande parte de departamentos de uma empresa

mado de todos os passos, desde a abertura do processo até ao encerramento do mesmo.

controlar a execucao das mesmas, sugere-se a criacao de uma lista de verificacao conforme o exemplo anexo:

Lista de verificacao do Processo de Recolha

Recolha n°:

A fim de facilitar a execucao de todas as tarefas que um processo de recolha envolve, e com o objectivo de

Accao

Data

Rubrica

Abertura do Processo de Recolha

Listagem de produtos afectados

Verificacdo/quarentena de existéncias em armazém

Listagem de clientes abrangidos

Envio de carta de recolha ao cliente

Recolha de produto no cliente

Recepcao dos produtos recolhidos

Devolucao ao fabricante ou destruicao local

Informacao a Autoridade Competente (relatério de reconciliacao)

Nota de crédito

Fecho do Processo de Recolha
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Juntamente com a recolha de produtos deve ser entregue aos servicos afectados uma nota explicativa sobre
os motivos que levaram a referida recolha, indicando, se for caso disso, quais as medidas correctivas implementa-
das ao nivel do fabrico.

A Autoridade Competente devera ser informada do Processo de Recolha levado a cabo, para o que se sugere
a utilizacao de formulario préprio, cujo link se apresenta em seguida:

www.infarmed.pt/pt/vigilancia/prod_saude/dispositivos_medicos/fabricantes_responsaveis/ficheiros/Re-
call_Report_format.doc

Apds a accao de recolha, sera elaborado o relatorio de reconciliacdo, o qual contemplara, no minimo, os
seguintes elementos:

Nome do cliente/instituicao
Catalogo#

Lote#

Recebidas do fabricante
Colocadas em quarentena
Fornecidas a hospitais
Recolhidas

Usadas

Destes elementos devera ser dado conhecimento ao departamento de vigilancia de produtos de salide, bem
como do destino a dar as unidades recolhidas.

0 relatorio de recolha e a respectiva nota informativa deverao ser submetidos ao DGREE/VPS até dois dias
antes da data proposta pela empresa para a referida accao.

Legislacdo nacional aplicavel
= Portaria n.° 196/2004, de 1 de Marco.

m  Decreto-Lei n° 273/95 de 23 de Outubro, com a redaccao dada pelo Decreto-Lei n.° 30/2003, de 14 de
Fevereiro.

16.14.3. NOTIFICACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

De acordo com o previsto no Artigo 8° -C do Decreto-Lei n° 30/2003 de 14 de Fevereiro, qualquer fabricante
com domicilio ou sede em Portugal que coloque dispositivos pertencentes a classe | no mercado em seu préprio
nome ou que ponha em servico dispositivos feitos por medida, deve notificar a AC.

A entrada em servico no territorio nacional de dispositivos das classes IIb e Il deve ser igualmente comuni-
cada a AC pelo seu fabricante.

Finalmente, os distribuidores de dispositivos médicos que operem no mercado nacional deverao notificar a
AC, utilizando para o efeito os formularios electrénicos disponiveis em http://www.infarmed.pt/pt/formularios/
prod_saude/distribuidores.html
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16.14.4. O PAPEL DO FACR NA COORDENAGCAO DA TRADUCAO E APROVAGAO DE TEXTOS

O Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares desempenha um papel fundamental no estabeleci-
mento de um processo de revisao/aprovacao da traducao de textos correspondentes a Rotulagem, Instrucoes de
Uso, Material Promocional, etc.

Compete-lhe, por um lado, assegurar que a traducao traduz fielmente os conceitos originais, e por outro
lado, devera verificar se os textos em questao contemplam toda a informacao e simbolos exigidos pela legislacao

respectiva.

Apresenta-se em seguida um exemplo de um fluxograma de um processo de

B = S —
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16.14.5. BOAS PRATICAS DE ARMAZENAGEM

Na auséncia de legislacao especifica aplicavel ao sector dos Produtos de Salde, e pela semelhanca quanto as
condicoes de armazenagem e normas de distribuicao dos mesmos, recomenda-se vivamente o seguimento das Boas
Praticas de Armazenagem de Medicamentos.
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17. QUALIDADE REGULAMENTAR E CONCLUSOES

FERNANDA ALEIXO

Qualidade é, por definicao, aquilo que caracteriza uma pessoa ou coisa e que a distingue das outras; é um
modo de ser, um atributo, um predicado, uma aptidao, uma disposicao moral, uma casta, uma espécie, um titulo,
um cargo ou até uma posicao social'.

Regulamentar é definido como regular, sujeito a regulamentos, ou conforme um regulamento. Sendo um
Regulamento um estatuto, uma regra, um preceito, uma disposicao oficial com que se aplica a execucao de uma
lei ou decreto'.

Assim, a Qualidade Regulamentar mais ndo € que um sistema de trabalho diferenciado, assim como uma
atitude do profissional que o pde em pratica, com a aplicacao correcta das regras, normas e disposicoes legais ou
equiparadas, tendo como objectivo final que o que se executa, se faz faca correctamente, de forma reprodutivel
e irrepreensivel; cujo resultado seja um éxito que se traduz na satisfacao da sociedade e das organizacoes interve-
nientes através de beneficios e garantias para a Salde Plblica, porque o que esta em causa sao os medicamentos
e os produtos de salde.

Os capitulos deste Guia das Boas Praticas Regulamentares focaram com um cariz pratico os aspectos con-
siderados mais relevantes no ciclo de vida dos medicamentos e produtos de salde, para que sirva de orientacao a
todos os Farmacéuticos e Organizacdes (Autoridades Reguladoras e Empresas) na melhoria continua do exercicio
farmacéutico em Assuntos Cientificos Regulamentares. Todos faremos melhor, se soubermos previamente o que é
necessario, o que é a pratica, e como colmatar alguns aspectos nao detalhados nos documentos legais disponiveis.

O processo de AIM (aqui referido num sentido lato) de um medicamento ou seu equivalente para os produtos
de saude, deve conter, desde sua génese e durante todo o ciclo de vida do mesmo, os parametros cruciais, para
que possa ser correctamente avaliado, comparticipado, adquirido e vigiado. E esta a matriz fundamental da actua-
cao do Farmacéutico de Assuntos Cientificos Regulamentares, que daqui irradia para muitas outras competéncias
(Publicidade, Aconselhamento, Gestao de Crise, entre outras).

A Conclusao sobre a validade deste Guia, sera a utilidade sentida por cada um dos farmacéuticos que o
venha a utilizar.

Sendo a actividade regulamentar um processo bastante dinamico, pela evolucao dos conhecimentos das Cién-
cias de Saude e/ou pelas decisdes politicas, este Guia nunca estara verdadeiramente concluido o que constitui, a
partida, a esséncia da sua qualidade.

1- Dicionario da Lingua Portuguesa “Universal” da Texto Editora, Junho de 1999.
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ANEXO | - PROCEDIMENTOS OPERATIVOS PADRAO

ANTONIETA Lucas, VERA ANDRADE

SOP (STANDARD OPERATING PROCEDURE — PROCEDIMENTO OPERATIVO
PADRAO)

Conjunto de instrucdes detalhadas por escrito que permitem desempenhar uma tarefa especifica.
Deve incluir os seguintes itens:

= Objectivo: Descricdo sumaria da actividade focada no documento;

= Ambito: Definicdo do local, objecto ou entidades aos quais o documento é aplicavel;

= Generalidades: Item de contelido variado para inclusao de informacoes relevantes que nao se enqua-
drem nos restantes pontos do documento;

= Referéncias: Listagem de documentos ou impressos que influenciam o procedimento ou que estao
incluidos no mesmo;

= Defini¢des: Definicdo e/ou explicacdo das siglas e termos especificos utilizados no documento;

= Arquivo de documentacdo: Definicdo dos documentos a arquivar, identificacdo das pessoas/departa-
mentos responsaveis pelo seu arquivo e em que moldes e por quanto tempo esse arquivo deve ocorrer;

= Responsabilidades: Definicao das pessoas/departamentos envolvidos nas actividades descritas e as suas
responsabilidades especificas;

= Processo/procedimento: Descricao passo a passo da actividade focada no documento. Pode incluir um
ou mais diagramas/esquemas;

= Medidas de desempenho do procedimento: Definicdo dos indicadores/evidéncias que permitem avaliar
a implementacao e eficacia do processo descrito;

= Data de entrada em vigor: Data a partir da qual o documento é valido;

= Lista de apéndices: Lista dos documentos adicionais que fazem parte do documento, possuindo a sua
designacao e revisao propria;

= Lista de anexos: Outros documentos que se considere conveniente anexar a SOP, ndo sendo dele parte
integrante (ex.: um Decreto-Lei, Portaria, guideline...)

Deve incluir ainda a seguinte informacao:

= Nome do documento;

= Cadigo unico de identificagdo do documento constituido por nimeros e/ou letras;

= Numero sequencial da revisdo do documento. A verséo inicial de cada documento sera a reviséo “00”;

m  Paginagao;

= Assinatura de aprovacdo da(s) pessoa(s) designada(s) como autoridade de aprovacao final;

= Data a partir da qual o documento se torna efectivo, que coincide com a data em que se obtém a ultima
assinatura de aprovagao;

m  Histdrico resumido das revisdes anteriores do documento;
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Exemplos de SOP basicos de utilidade da area regulamentar

= Aprovagéo de Material Promocional;

= Aprovacdo de Material de Embalagem;

= Controlo de Alteracgdes a AlM;

= Recolha de Produto;

m  Destruicdo de Produto;

= Tratamento de Devolugdes;

= Tratamento de Problemas de Qualidade;

= Notificagdo de Relatérios de Vigilancia;

= Formacéao de Vigilancia;

= Auditorias de Vigilancia;

= Vigilancia de Medicamentos Co-Comercializados;
m  Compliance de Notificagdo e Aprovagao de Ensaios Clinicos e Produtos em Ensaio Clinico.

Para outras sugestées, consulte www.emea.eu.int/htms/human/sop/sop.htm
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ANEXO II: SUGESTOES DE CAPITULOS A DESENVOLVER NO FUTURO

O Guia das Boas Praticas Regulamentares foi preparado contemplando os capitulos que pareceram mais
importantes a todos os que participaram neste projecto, sendo que o enfoque foi dado aos medicamentos de uso
humano e produtos de salde.

No entanto, na area da saude, existem outros produtos, que sem menor importancia, listamos mas sobre os
quais foi impossivel elaborar capitulos. Ficam, assim, como sugestdes para outros Colegas Especialistas em Registos
e Regulamentacdo Farmacéutica que queiram trabalhar sobre os mesmos, enriquecendo o Guia agora terminado.

m  Fitofarmacéuticos

= Homeopaticos

= Cosméticos

= Biocidas

= Suplementos alimentares
= Medicamentos Veterinarios
®  Produtos Sanitarios

= Hemoderivados








