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| Introducao

A figura do Profissional de Assuntos Regulamentares é relativamente recente e resulta da
necessidade sentida pelos governos de proteger a saude publica, controlando a qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos.

Os medicamentos s6 podem ser introduzidos no mercado segundo autorizagao concedida
pela Autoridade Competente (AC), com base no seu perfil de beneficio-risco. Apds a sua
introdug¢ao no mercado, os medicamentos sao sujeitos a monitorizagao através da vigilancia
de possiveis eventos adversos tendo em conta as informagoes adicionais relevantes surgidas
apos inicio da sua comercializagao.

A regulamentagao do setor do medicamento tende a promover o seu uso racional, obriga
a disponibilizar informagao clara sobre o medicamento (Resumo das Carateristicas do
Medicamento, para o profissional de saude, e Folheto Informativo, para o doente) e estabelece
normas para a publicidade, distribuicao por grosso, dispensa, importagao e exportagao de
medicamentos, assegurando a sua qualidade e eficacia.

Este setor esta fortemente regulamentado em todo o mundo, apresentando na Uniao
Europeia (UE) um quadro regulamentar harmonizado. A Autoridade Competente
que regula os medicamentos e produtos de saude, em Portugal, é o INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.), constituido por peritos e
técnicos especializados que avaliam a documentagao sobre a qualidade, seguranga e eficacia
destes produtos.

Em consequéncia do crescente aumento de requisitos, nomeadamente regulamentares,
como os testes de legibilidade e relatérios de avaliagao da seguranga de produtos cosméticos,
muitas empresas, por nao possuirem um departamento proprio para esse efeito ou por nao
terem capacidade interna de gerar toda a documentagao exigida para os seus produtos, optam
por recorrer a empresas de consultadoria e prestagao de servigos, como a CROFAR.

Este relatério descreve a minha experiéncia de estigio na CROFAR — Assessoria
Cientifica Farmacéutica, Lda., na cidade do Porto, no periodo de 5 de Maio a 20 de Junho de
2014, num total de 280 horas, sob orientacio da Dr.* Susana Cruz. Nele estio descritas
algumas das atividades realizadas, o enquadramento regulamentar, as guidelines atuais sobre
medicamentos e produtos de salde e uma andlise SWOT, que avalia as forgas, fraquezas,
oportunidades e ameagas do estagio, tendo em conta a realidade atual e o futuro

desenvolvimento na area dos assuntos regulamentares.
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2 CROFAR - Assessoria Cientifica Farmacéutica, Lda.

A CROFAR surge no contexto das exigéncias crescentes colocadas ao setor do
medicamento e produtos de saude, com o objetivo de oferecer aos clientes uma gama alargada
de servicos especializados de consultoria em assuntos regulamentares para além de
consultoria noutros aspetos técnico-cientificos na area médica e farmacéutica. A sua atividade
centra-se, maioritariamente, na area de assessoria e consultadoria farmacéutica, prestando
servigos a diversas empresas no mercado de medicamentos e produtos de salude, a nivel
nacional e internacional.

Fundada em 1996, a CROFAR iniciou a sua atividade na cidade de Coimbra, onde
funcionou durante um curto periodo de tempo. Atualmente, encontra-se sediada na cidade
do Porto, no Centro Empresarial MAPFRE, rua Gongalo Cristovao, sala 217, proximo da
estacao de metro da Trindade.

A CROFAR ¢, no Norte do pais, uma das poucas empresas que se dedicam a prestagao

de servigos de consultoria farmacéutica.

3 Enquadramento legislativo

No decurso do século XX, verificou-se uma profunda alteragao no setor da saude,
nomeadamente no registo e documentagao no ambito do medicamento e dos produtos de
saude.

Esta mudanga surge na sequéncia de incidentes graves que envolveram a utilizagao de dois
medicamentos e contribuiram, de forma marcante, para que passasse a ser exigida a
certificacao da eficacia e seguran¢a dos medicamentos antes da sua entrada no mercado. O
elixir de sulfanilamida comegou a ser usado nos Estados Unidos da América (EUA), em 1937,
para o tratamento de infe¢oes causadas por Streptococcus. O seu uso provou varias mortes,
na sequéncia da ingestao do dietilenoglicol, um anticongelante, que foi utilizado como solvente
no medicamento. Como nessa época nao eram exigidos estudos de seguranga, o medicamento
foi utilizado por muitas pessoas, sobretudo criancgas, revelando-se extremamente téxico. A
segunda catastrofe que catalisou a evolugao da regulamentacao farmacéutica foi o desastre da
talidomida. Introduzida em 1957, foi comercializada na Europa como um medicamento
sedativo e anti-emético, utilizado no tratamento sintomatico das nauseas e vomitos na
gravidez. Nos anos que se seguiram, o seu uso foi relacionado com malformagoes congénitas
em recém-nascidos, nomeadamente focomélia, e outros problemas genéticos graves, de maes

medicadas com talidomida!".
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Estes eventos foram determinantes para que varios paises criassem organismos oficiais
com o intuito de avaliar a seguranga, a qualidade e a eficacia dos novos medicamentos, antes
da sua introducao no mercado, e monitorizar a sua utilizacao.

Assim, nos EUA, foi instituida a Food and Drug Administration (FDA), autoridade
reguladora dos medicamentos em territério americano. Um pouco mais tarde, na Europa, a
Comunidade Econdémica Europeia (CEE) reconheceu a necessidade de um maior controlo e
monitorizagao dos medicamentos, adotando a Diretiva 65/65/CEE, que passou a constituir a
base da legislagao europeia do medicamento. Essa Diretiva imp6s a obrigatoriedade de uma
Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) para medicamentos de uso humano declarando
que “nenhuma especialidade farmacéutica pode ser colocada no mercado de um Estado-
Membro sem que uma autorizagao tenha sido previamente concedida pela AC deste Estado-
Membro”.

Em Portugal, o INFARMED ¢é a AC responsavel por regular e tutelar todos os setores
respeitantes aos medicamentos de uso humano, incluindo medicamentos a base de plantas e
homeopaticos, e produtos de saude, como dispositivos médicos e produtos cosméticos e de
higiene corporal. O INFARMED é um instituto publico do Estado sob tutela do Ministério da
Saudel.

De forma a harmonizar as a¢oes de controlo e monitorizagao dos medicamentos pela AC
de cada pais e simplificar os respetivos procedimentos de registo no mercado europeu, foi
instituida, em Londres, em 1995, a Agéncia Europeia para Avaliagao de Produtos Médicos
(EMEA), cuja designacao foi posteriormente alterada para Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA)M. A principal responsabilidade da EMA é a protegdo e promogio da saide humana e
animal através da avaliagdo da seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos para uso
humano e veterinario®. Todavia, em Portugal, estes medicamentos de uso veterinario sio da
responsabilidade da Direcgao-Geral de Veterinaria (DGAYV) e nao do INFARMED (anexo 1),
facto que tem motivado algumas criticas pela desnecessaria duplicagio de servigos,

contrariamente ao que se verifica na EMA e na FDA.
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4 Atividades desenvolvidas

4.1 Medicamentos de Uso Humano

O quadro legislativo e regulamentar no setor do Medicamento de Uso Humano (MUH)
tem sido objeto de grandes alteragcoes no contexto de harmonizagao com as Diretivas
Europeias. Segundo a Diretiva 2001/83/CE de 6 de novembro (alterada pela Diretiva
2004/27/CE de 31 de margo), transposta para a legislagao Portuguesa pelo Decreto-Lei n.°
176/2006 de 30 de agosto, recentemente alterado e republicado pelo Decreto-Lei n.° 20/2013
de 14 de fevereiro, o medicamento é definido como “toda a substdncia ou associacdo de
substdncias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista
a estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma agdo farmacolégica, imunolégica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisioldgicas”. O DL n.°176/2006,
correntemente referido como Estatuto do Medicamento, tem como principio primordial a
protecao da saude publica e a regulamentagao dos medicamentos para uso humano em

Portugal.

4.1.1 AIM - Procedimento nacional

No contexto atual, nenhum medicamento pode ser comercializado num Estado-
Membro sem que para tal tenha uma Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), emitida
pela autoridade competente desse Estado-Membro ou pela EMAY,

A AIM ¢ valida por cinco anos e ao fim deste tempo tem de ser renovada. Esta
renovagao passa a ser Unica e valida por tempo ilimitado salvo se, por motivos de seguranga
e farmacovigilancia, a AC determinar uma segunda renovagao ao final de mais cinco anos. A
entidade a qual é atribuida esta autorizagao designa-se por Titular de Autorizagao de
Introdugao no Mercado, que tem de estar estabelecido no Espago Econémico Europeu (EEE):
EM da Unido Europeia, Islandia, Liechtenstein e NoruegaPl.

O registo de medicamentos pode ser obtido por procedimento nacional ou por
procedimento europeu (anexo 2). Os procedimentos europeus sao utilizados para obter AIM
em parte ou em todos os paises europeus de uma sé vez. Para o procedimento europeu,
existem trés vias possiveis: procedimento de reconhecimento mutuo, procedimento

centralizado e procedimento descentralizado.
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O procedimento nacional permite o registo de medicamentos apenas num Unico EM.
Neste procedimento, a autoridade nacional competente de cada EM é a responsavel por
conceder uma AIM para medicamentos a comercializar no respetivo pais. Em Portugal, o
pedido de AIM é submetido ao INFARMED.

Este procedimento apresenta vantagens relativamente aos procedimentos europeus,
sendo mais facil de gerir e organizar em termos regulamentares e menos exigente em termos
de recursos humanos e financeiros. Apesar dos prazos legais serem os mesmos que para os
restantes procedimentos revela-se, em muitos casos, mais rapido do que os procedimentos
europeus®’.

O pedido de AIM é feito ao INFARMED através da Unidade de Introdugao no Mercado
da Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM/UIM), apos registo prévio do requerente na
plataforma de pré-submissao eletronica do Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso
Humano (SMUH)PL,

Durante o meu periodo de estagio, a CROFAR atuou como entidade responsavel pela
elaboragao do dossié de pedido de AIM de um medicamento spray, indicado para o alivio da
dor muscular e articular, através de um procedimento nacional. Acompanhei a verificagao do
pedido e assumi a responsabilidade pelo registo da empresa requerente na plataforma do
INFARMED, sendo necessaria a anexagao da certidio de registo comercial atualizada,
documento de identificacao da pessoa que representa legalmente o titular de AIM e carta de
autorizagao em que o requerente de AIM nomeia CROFAR como seu representante (anexo
3).

O pedido de AIM ¢é feito por duas etapas. A primeira consiste no preenchimento do
formulario do pedido, disponivel na pagina do INFARMED, tendo em conta o tipo de
procedimento. A segunda etapa corresponde a submissao do pedido de AIM, com a entrega
da documentagao necessaria: requerimento e formulario, em formato de papel, com assinatura
original; quatro exemplares do dossié de AIM completo em suporte eletrénico; e CD-ROM,

organizado conforme a estrutura de pastas divulgada no site do INFARMED.

4.1.2 Dossié de AIM-CTD

O dossié de pedido de AIM deve ter a estrutura estabelecida no Documento Técnico
Comum (Common Technical Document - CTD) e aplica-se a todos os tipos de pedidos de AlM,
independentemente do procedimento, e a todos os medicamentos de uso humano. Resultou

do acordo internacional no ambito da Conferéncia Internacional de Harmonizagao (ICH),

Relatério de Estagio em Assuntos Regulamentares Pag. 5/20



entre a Europa, EUA e Japao sendo que, atualmente, é constituido por informagoes
uniformizadas e organizadas por médulosP!],

O CTD tem como objetivo juntar num Unico dossié a informagao sobre a seguranca,
qualidade e eficicia de medicamentos de uso humano. Através deste modelo harmonizado
pretende-se que a informagao seja apresentada de forma clara e transparente, facilitando a
tarefa dos peritos que a avaliam, simplificar os processos e racionalizar a terminologia,
reduzindo os encargos administrativos e as ambiguidades.

Atualmente, existe a variante eletrénica (eCTD- Electronic Common Technical Document)
obrigatoria, a partir de 12 de dezembro de 2010, na maioria dos paises da Uniao Europeia,
incluindo Portugal.

As normas que definem a organizagao do CTD para a submissao da AIM encontram-
se no documento Instrugcoes aos Requerentes (Notice to Applicants - NTA) elaboradas e
atualizadas pela Comissao Europeia, em conjunto com as autoridades competentes dos EM e
a EMAL

O CTD esta organizado em cinco médulos, divididos em secgoes e documentos: 4
modulos com informagao relativa a qualidade, seguranca e eficicia do medicamento; e um
modulo administrativo com informagao que pode apresentar diferengas a nivel local®, A sua

estrutura encontra-se discriminada no anexo 4.

eMbdulo | - Informagdes administrativas

e Mobdulo 2 - Resumos

e Mbdulo 3 - Qualidade

e Modulo 4 - Relatérios de estudos nao clinicos

eMobdulo 5 - Relatorios de estudos clinicos

Os modulos |, 3 e algumas secgoes do modulo 2, sao os modulos que apresentam
desafios mais complexos em termos regulamentares e de conhecimentos técnicos. Nos
modulos 4 e 5 o papel do Profissional de Assuntos Regulamentares (PAR) é o de organizar e
garantir que a informacgao proveniente da parte médica é completa e cumpre os requisitos do
CTD.

No médulo |, organizei a informagao proveniente do fabricante da substancia ativa e
do produto acabado, de forma a cumprir todos os requisitos. Tarefa que se revelou bastante
dificil pois faltava grande parte da informagao necessaria. Fiz, entao, uma check list de
documentos ou informagoes que a CROFAR de alguma forma nao possuisse, para o respetivo
pedido aos fabricantes aplicaveis. Nesta tarefa, foi importante o documento de apoio “Lista de

verificagao”, emitido pelo INFARMED, que indica todos os documentos necessarios e a forma
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como estes devem ser organizados no CTD. Na pagina do INFARMED esta disponibilizado,
ainda, um ficheiro contendo a estrutura das pastas que constituem o dossié, sendo uma ajuda

preciosa para a sua organizagao. Fui também responsavel por redigir o requerimento dirigido

ao Presidente do INFARMED.

4.1.3 RCM, Fl e Rotulagem

O Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM), o Folheto Informativo (FI) e a
Rotulagem sao textos que descrevem a informagao relevante para o uso correto e seguro do
medicamento e fazem parte dos itens obrigatorios do CTD, estando presentes na secgao |.3.1
do médulo 1™,

O formato, a estrutura e a informagao que deve constar nesses documentos estao
devidamente definidos na legislagao Europeia e no Estatuto do Medicamento. O formato QRD
(Quality Review of Documents) é o formato que devera ser seguido, independentemente do tipo
do procedimento e base legal do pedido.

A versao portuguesa do template do RCM, Fl e Rotulagem encontra-se no site da EMA.
A versao em vigor (versao 9, de 03/2013) encontra-se no anexo 5.

O RCM destina-se, essencialmente, aos profissionais de saude, estando escrito em
linguagem técnico-cientifica, enquanto o Fl e a rotulagem sao destinados a populagao em geral.
Deste modo, a informacao contida no RCM é resumida e simplificada no Fl, de forma a permitir
a populagao, que engloba varios grupos etarios e diversos niveis de habilitagoes literarias,
compreender as informagoes sobre o medicamento. Para tal, é exigida a realizagao de testes
de legibilidade ao Fl, junto do publico-alvo, de forma a averiguar se a informagao é legivel,
clara, compreensivel e facil de utilizar pela populagio™. Os testes de legibilidade sio feitos, na
CROFAR, de acordo com a guideline on the readability of the labelling and package leaflet of
medicinal products for human use.

Fui responsavel pela revisao da tradugao de espanhol para portugués do RCM, do Fl e
da rotulagem de um medicamento. Esta tradugao tem de ser de qualidade, estar de acordo
com os textos originais aprovados, embora possam serem aceites pequenas alteragoes

resultantes do teste de legibilidade, e ajustada a versao mais recente dos respetivos templates.

4.1.4 Resumo Geral da Qualidade
O resumo geral da qualidade (RGQ) encontra-se na sec¢ao 2.3 do Médulo 2 do CTD
— Resumos!’l. Consiste numa revisio da informacio relativa aos dados quimicos, farmacéuticos

e biologicos, ou seja, representa um resumo dos dados pormenorizados constantes do Modulo
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3. Devem ser salientados os parametros criticos fundamentais e as questoes relacionadas com
a qualidade. Nao deve exceder 40 paginas de texto, excluindo tabelas e figuras.

Durante o estagio, auxiliei a farmacéutica responsavel na realizagao do RGQ para um
medicamento a ser aprovado via procedimento nacional. A sua estrutura segue um modelo

previamente definido, de acordo com as NTA, e a sua estrutura encontra-se no anexo 6.

4.2 Produtos cosméticos e de higiene corporal

Os produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC), disponibilizados no mercado da
Uniao Europeia, tém de ser seguros para a saude humana quando usados em condi¢oes de
utilizagdo normais ou razoavelmente previsiveis, tendo em conta a sua apresentagao,
rotulagem, instrugoes de utilizagao ou mengoes publicitarias. Para esse efeito, o Regulamento
(CE) n.° 1223/2009, de 30 de novembro de 2009, estabelece as normas que os produtos
cosméticos disponiveis no mercado devem cumprir e define um produto cosmético como
“qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do
corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos)
ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los,
perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os
odores corporais”.

Até ao momento do estagio, a regulamentacao sobre produtos cosméticos e de higiene
corporal era uma vertente que nao dominava pelo que, antes de iniciar o trabalho nesta area,
tive necessidade de estudar a legislagao respetiva. Acompanhei a farmacéutica responsavel pela

elaboragao do relatério de avaliagao de seguranga de um PCHC (agua de colonia).

4.2.1 Relatorio de Seguranca do Produto Cosmético (RSPC)

Ao contrario dos medicamentos, para poder ser colocado no mercado, um produto
cosmético nao carece de autorizagao prévia, dada pela autoridade competente.

Para cada produto cosmético é designada uma pessoa responsavel pela sua colocagao
no mercado estabelecida na Comunidade Europeia, a qual é, na maioria das vezes, o fabricante
ou o importador do produto. Compete a pessoa responsavel notificar, através do Portal de
Notificagao de Produtos Cosméticos (CPNP), a colocagao do produto no mercado, assegurar
que o produto cosmético cumpre as obrigagoes previstas no Regulamento e que o mesmo foi
submetido a uma avaliagao da seguranga para a sallde humana e esta se mantém atualizada,

tendo em conta as informagdes surgidas apos a data de inicio da sua comercializagao!'%.
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Cada produto cosmético deve ter um ficheiro de informagoes técnicas (FIP — Ficheiro
de Informagio do Produto)!'], que deve ser conservado, pela pessoa responsavel, durante
todo o ciclo de vida desse produto e por um periodo de 10 anos apos a colocagao no mercado
do ultimo lote. Este ficheiro contém toda a informagao sobre o produto e é constituido pelos

seguintes dados e informagoes, que devem ser atualizados sempre que necessario:

Descrigao do produto cosmético

Relatério de seguranga do produto cosmético

Descricao do processo de fabrico e uma declaragao de conformidade com as

boas praticas de fabrico

Provas dos efeitos alegados para o produto cosmético

Dados relativos aos ensaios em animais realizados pelo fabricante

O FIP deve ser facilmente compreensivel e elaborado segundo a estrutura preconizada
no referido Regulamento (CE) n.® 1223/2009 e segundo as orientagoes das Notes of Guidance

do Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) da Comissao Europeia'?

, que estabelece
as informagdoes minimas necessarias. No entanto, a pessoa responsavel pode considerar,
consoante o tipo de produto, que algumas das informagoes requeridas nao sao relevantes ou
necessarias para avaliar a seguranca do produto. Nesse caso, porém, a auséncia de informagoes
especificas deve ser claramente justificada.

Do ponto de vista da seguranca, o elemento mais importante do FIP é o relatério de
seguranga do produto cosmético (RSPC), que demonstra que se realizou uma avaliagao de
seguranga para a salde humana do produto em causa.

O RSPC é um documento técnico especializado, constituido por diferentes médulos:
parte A, que se destina a reunir todas as informagoes necessarias para a avaliagao da seguranga

do produto; e pela parte B, que estabelece a fundamentagao para extrair conclusoes acerca

da seguranga do produto!®.

4.2.1.1 Parte A—Informagdo sobre a Seguran¢a do Produto Cosmético

Esta seccao inclui a caraterizagao detalhada do produto cosmético, das matérias-
primas usadas no seu fabrico e dos materiais de acondicionamento.

Para cada produto cosmético deve ser definida a utilizagdo normal e razoavelmente
previsivel. Essa utilizagao prevista deve ser claramente comunicada aos consumidores, na
rotulagem do produto, a fim de evitar a sua ma utilizagao. Por exemplo, no caso de um

champo, a utilizagdo normal prevista sera a aplicagao no couro cabeludo; uma utilizagao
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razoavelmente previsivel sera a sua utilizagao como gel de banho. A ingestao constituiu uma
ma utilizagao do produto.

A utilizagdo normal ou razoavelmente previsivel permite determinar o cenario de
exposi¢ao, ou seja, quantificar o teor de produto cosmético que entra em contacto com as
partes externas do corpo humano ou com os dentes e as mucosas da cavidade oral, tendo em
conta a quantidade aplicada e a frequéncia de aplicagao, permitindo determinar os riscos que
o produto cosmético pode apresentar para a saide humana!'.

Com base em dados recentes, as atuais Notes of Guidance fornecem uma estimativa da
exposic¢ao diaria para | | tipos de produtos cosméticos comuns: logao corporal, desodorizante,
hidratante facial, champo, produtos para aplicagao nos labios, pasta dentifrica, antissético bucal,
gel de banho, bases coloridas, creme de maos e produtos para pentear (anexo 7). Para os
produtos cosméticos nao incluidos nos estudos, os valores de exposi¢ao sao calculados em
sobrestimativa considerando o pior cenario de exposigao.

Para considerar um produto seguro € necessario avaliar, através de pesquisa cientifica,
o perigo toxicologico de cada um dos ingredientes do produto acabado. Para que uma
substancia seja declarada segura para utilizagio no produto acabado deve apresentar, no
minimo, uma margem de seguranca de 100. A margem de seguranca é calculada através do
nivel de dose sem efeito adverso observado (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level) a

dividir pela exposigao sistémica ao produto.

4.2.1.2 Parte B— Avaliagdo da Seguranga do Produto Cosmético

Esta secgao consiste na avaliagao do especialista e as suas conclusoes relativamente a
segurancga do produto, baseadas na informagao contida na Parte A. Esta avaliagao deve concluir
se o produto é seguro, seguro com restrigoes ou nao € seguro para a saude humana, quando
usado em condigdes de utilizagio normais ou razoavelmente previsiveis' 1.

O perito deve ser uma pessoa qualificada, com formagao em Farmacia, Toxicologia,
Medicina, ou formagao similar, comprovada pela apresentagao de credenciais.

A parte B do relatério de seguranga do produto cosmético inclui:

a)  Conclusao da avaliagao;

b)  Adverténcias e instrugoes de utilizagao a inscrever no rotulo;

c¢) Fundamentagao;

d) Credenciais do avaliador da seguranca.

Relatério de Estagio em Assuntos Regulamentares Pag. 10 /20



5 Analise SWOT

A proliferagao de legislagao aplicavel aos medicamentos e produtos de saide tem como
objetivo a protecao e seguranca dos consumidores e da saude publica, levando a necessidade
de um elevado conhecimento técnico para dar resposta aos requisitos exigidos.

O contacto com essa realidade foi vivenciado ao longo do meu periodo de estagio na
CROFAR. Segue-se uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), tendo
em conta fatores internos do estagio (Pontos Fortes e Pontos Fracos) e fatores externos
(Oportunidades e Ameagas), que podem influenciar a atividade do Profissional de Assuntos

Regulamentares (PAR) no mercado de trabalho.

5.1 Pontos fortes

5.1.1 Recursos humanos

A CROFAR ¢ constituida por uma equipa de trabalho altamente qualificada, com
elevado nivel de especializagao técnica e cientifica. Desse corpo técnico fazem parte
farmacéuticos da area regulamentar que trabalham em estreita colaboragao com profissionais
(médicos e farmacéuticos) ligados a industria farmacéutica. Deste modo, relinem as condigoes
necessarias para dar resposta as diversas solicitagoes dos clientes, com base numa cultura de
melhoria continua otimizando os processos e garantindo a eficiéncia dos recursos.

Existe um ambiente de trabalho, informal e dinamico, contribuindo para a motivagao
da equipa na qual me integrei. Durante todo o estigio mostrou-se disponivel para me ajudar

e ensinar, o que simplificou as exigéncias que o trabalho implica.

5.1.2 Localizacdo e instalacGes

A CROFAR tem as suas instalagdes no Centro Empresarial MAPFRE, na cidade do
Porto. Este edificio situa-se no centro da cidade e estd envolvido por uma vasta rede de
transportes publicos, o que facilitou a minha deslocacio para o local de trabalho. E um edificio
com uma arquitetura moderna destinado a instalagao de empresas e, por isso, adaptado as
necessidades dos trabalhadores.

Possui parque de estacionamento préprio, o que contribui para o conforto da equipa

de trabalho e dos clientes.
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5.1.3 Parceria com a empresa MEDESIGN
A CROFAR trabalha em estreita colaboragao com a empresa MEDESIGN - Edigoes e

Design de Comunicagao, Lda., direcionada para o design de comunicagao médica e
farmacéutica, sendo responsavel pelo design de diversas revistas do ambito médico e
farmacéutico, produgao de flyers informativos de produtos de saude e design de embalagens e
de rotulagens de medicamentos.

Esta parceria entre o design e o conhecimento farmacéutico especializado traduz-se
numa vantagem para o cliente e uma mais valia para a CROFAR, dado que muitas vezes o
produto final carece destes dois tipos de trabalho. Esta complementaridade de competéncias
foi enriquecedora pela oportunidade que tive de conhecer outras atividades, nomeadamente

de marketing e comunicagao farmacéutica.

5.1.4 Grande disponibilidade de servicos

A CROFAR atua, principalmente, na area dos assuntos regulamentares de
medicamentos de uso humano. Desenvolve, ainda, atividades relacionadas com suplementos
alimentares, produtos cosméticos e de higiene corporal, dispositivos médicos, medicamentos
e produtos de uso veterinario. Esta diversidade de atividades traduz-se numa mais valia da
empresa e permitiu-me um contacto, embora superficial, com todas essas areas.

Também atua no licenciamento da atividade de venda a retalho de medicamentos e
produtos veterinarios. Presta, ainda, servigos de tradugao e redagao técnica e cientifica
especializada e, nesse ambito, durante o estigio tive a oportunidade de traduzir trés

documentos de espanhol para portugués.

5.1.5 Contacto com clientes, INFARMED e outras empresas

A CROFAR disponibiliza os contactos no seu site (www.crofar.com), o que permite o
acesso de qualquer pessoa, individual ou empresa, para solicitar os seus servigos e esclarecer
duvidas face as constantes alteragoes legislativas.

Muitas das atividades exercidas no neste estagio tiveram por base contactos via e-mail
com clientes e via e-mail ou por telefone com as Autoridades Competentes, como o
INFARMED, cujos colaboradores se mostraram sempre disponiveis e prestaveis nas
informagoes solicitadas.

A CROFAR presta, ainda, servigos de assessoria a empresas farmacéuticas e, por isso,

a troca de informagao entre colegas foi uma constante ao longo do estagio.
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5.2 Pontos fracos

5.2.1 Duracdo do estagio

Tratando-se de uma area que envolve processos complexos, cuja legislagao é alterada
com muita frequéncia, o que implica um grande trabalho de pesquisa legislativa, a duragao do
estagio (280 horas) foi, no meu parecer, insuficiente. Nao tive oportunidade de trabalhar num
processo desde o inicio até a sua conclusao, tendo apenas acompanhado certas etapas do

mesmo.

5.2.2 Atividades desenvolvidas

Durante o estagio, apesar da grande diversidade de servigos prestados, as minhas
tarefas estavam relacionadas, essencialmente, com a area dos medicamentos de uso humano,
e, ocasionalmente, com os PCHC. Assim sendo, nao tive oportunidade de trabalhar noutras
areas como os suplementos alimentares, os dispositivos médicos ou medicamentos e produtos

de uso veterinario, devido a curta duragao do estagio.

5.2.3 Tipo de trabalho

A area dos assuntos regulamentares é vulgarmente rotulada de burocritica. De facto,
a burocracia é inevitavel, mas as atividades sao dindmicas, envolvendo muitos parceiros,
recolha e processamento de diversas informagdes, contactos constantes com clientes e
autoridades, gestao de muitos produtos e procedimentos de natureza diversa. No entanto,
estas atividades sao, essencialmente, desenvolvidas junto ao computador, o que implica

esforgo e capacidade de concentragao.

5.3 Oportunidades

5.3.1 Formacao académica

O estagio permitiu aprofundar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do
meu percurso académico, confirmando a importancia de uma formagao cientifica abrangente,
que dota os alunos de competéncias respeitantes a diversas areas, como a dos assuntos
regulamentares. Assim, grande parte da informacao e legislagio sobre medicamentos de uso
humano com a qual trabalhei durante o estigio foi mencionada e lecionada na faculdade,
mostrando-se adaptada a realidade, o que constituiu uma ferramenta valiosa na abordagem do

trabalho realizado.
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5.3.2 Conhecimentos adquiridos

Das atividades desenvolvidas ao longo do estigio resultaram conhecimentos
importantes para o perspetivar atividades futuras nesta area, bem como noutras relacionadas
com o setor do medicamento. Permitiu-me a aquisicio de capacidades e confianga para

enfrentar e resolver alguns problemas suscitados.

5.3.3 Novos mercados

Assiste-se, atualmente, a uma maior preocupagao com a salde e envelhecimento da
populagao, resultando uma maior procura de medicamentos, aumentando o numero de
consumidores e, consequentemente, os produtos e empresas no mercado.

E reconhecido que, no momento da introdugao no mercado, a informagao de
seguranga sobre o medicamento &, inevitavelmente, limitada devido ao reduzido numero dos
participantes em ensaios clinicos e as restricoes em termos de idade ou de género. Por esta
razao, a farmacovigilancia assume um papel preponderante na avaliagao dos riscos e beneficios
dos medicamentos, sendo um instrumento fundamental na monitorizagao e garantia da
seguranga apos a sua entrada no mercado. Atualmente, o sistema de farmacovigilancia e de
gestao de risco fazem parte do CTD, levando a um aumento do numero de pedidos para a
realizacao de Planos de Minimizagao de Risco bem como de Relatorios Periddicos de
Seguranga, abrindo novos horizontes para o desenvolvimento da area regulamentar-.

Verifica-se também um grande crescimento, ao longo dos ultimos anos, nas areas dos
dispositivos médicos, dos produtos cosméticos e de higiene corporal e dos suplementos
alimentares como resultado da procura espontanea, por parte da populagao, como opgao aos
medicamentos de sintese.

Tudo isto traduz-se numa oportunidade de expansao do mercado de trabalho, uma
vez que todos esses produtos tém exigéncias regulamentares e implicam a monitorizagao da

seguranga com vista a protegao da saude publica.

5.3.4 Posicionamento no contexto Europeu

A CROFAR é uma empresa de consultoria farmacéutica que atua principalmente em
Portugal, mas tem também contatos e negdcios com alguns paises europeus, nomeadamente
com a Espanha e a Republica Checa. A colaboragao com outros paises € facilitada pela
harmonizagao da documentagao e dos requisitos técnicos regulamentares e pela disseminagao

de plataformas eletronicas de submissao dos pedidos de AIM.
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Esta colaboragao com empresas europeias € uma oportunidade nao s6 para a
CROFAR, pela abrangéncia de mercados, mas também para mim, por permitir desenvolver a
lingua inglesa e espanhola e pelo meu conhecimento, embora superficial, da Republica Checa,
devido a realizagao de um estagio de verao na cidade de Brno.

Uma oportunidade de expansao passaria por reforcar a presenga da CROFAR em mais
mercados europeus e, eventualmente, funcionar como parceiro em Portugal de grandes
companhias da area dos assuntos regulamentares, acompanhando a inovagao cientifica e a
evolugao desses mercados, desenvolvendo recursos e competéncias diferenciadas, face a

concorreéncia, e reforgando a reputagao de confiabilidade e competéncia técnica.

5.4 Ameacgas

5.4.1 Reducido do poder de compra

A indGstria farmacéutica passa por uma fase conturbada devido a pressao
governamental na reducao dos precos dos medicamentos e outras medidas de contengao de
custos. Para além disso, as alteragoes de comparticipagao, quer do Estado quer de outros
subsistemas de saude, relativamente ao valor e ao nimero de medicamentos, e a diminuicao
acentuada do poder de compra da generalidade da populagao portuguesa, traduz-se na
diminuicao de aquisicao de bens, nomeadamente, de medicamentos e outros produtos de
saude.

Assim, o atual contexto pode originar uma vaga de contengiao na investigacao e
desenvolvimento de novos medicamentos, limitando a indUstria farmacéutica e suas atividades

conexas, como a area dos assuntos regulamentares.

5.4.2 Falta de experiéncia

Devido a complexidade regulamentar exigida, a falta de experiéncia constitui uma
dificuldade na assungao da responsabilidade das fungoes que me foram atribuidas. A
informagao minuciosa e a sua grande diversidade constituiu uma dificuldade acrescida no
trabalho realizado. Apesar dos conhecimentos e conceitos desenvolvidos ao longo do
percurso académico, foi dificil a aplicagio desses conhecimentos académicos na realidade
profissional.

Como tal, a inseguranca foi uma constante no inicio do estagio, tendo sido frequente

a necessidade de ajuda para ultrapassar as dificuldades entretanto surgidas.
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5.4.3 Realizacido de tarefas simultaneas

Uma das dificuldades foi a gestao de tempo e realizagdo simultinea de processos
diferentes, tendo sido frequente a necessidade de suspensao da tramitagao de um processo
para dar inicio a outro.

E importante estar consciente dos assuntos que estio a ser desenvolvidos, os que estio
terminados e o novos pedidos de trabalho. E necessario também ter nocio das tarefas mais
urgentes e conjugar os processos pendentes com o tempo tendo em conta o prazo limite de

submissao ou o exigido pelo cliente.
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6 Profissional de Assuntos Regulamentares

Face as permanentes alteragoes legislativas e ao elevado grau de exigéncia imposto a
industria farmacéutica por parte das autoridades competentes, os Profissionais de Assuntos
Regulamentares (PAR) tém um papel fulcral no cumprimento dos padroes de qualidade,
seguranga e eficicia dos medicamentos e de outros produtos de saude, bem como na
observancia de todos os requisitos aplicaveis ao longo do ciclo de vida dos medicamentos!'?.

Tradicionalmente, o PAR atua na compilagao e composicao do dossié do medicamento
para a sua submissao as autoridades competentes, escolha do melhor procedimento de pedido
de AIM a adotar pela empresa, de acordo com a base legal do medicamento, respetiva
obtengao da aprovagao da AlM e a sua manutengao no mercado, tendo como base a legislagao
aplicavel. O seu envolvimento ao longo do processo de desenvolvimento de um medicamento
é fundamental para evitar deficiéncias no dossié final de registo que possam dificultar ou atrasar
a obtencao da AIM, assegurando que a informagao a submeter as autoridades cumpre as
exigéncias regulamentares. Os esfor¢os das Autoridades no sentido da uniformizagao facilitam
a tarefa do PAR na preparagao do dossié de AIM e na submissio do pedido, através de
plataformas eletronicas.

No entanto, o PAR é responsavel por muitas outras atividades, sendo de relevar o
aconselhamento regulamentar face as constantes alteragoes legislativas, e deve ser o elo de
comunicagao dos clientes com as autoridades competentes, permitindo a otimizagao da
estratégia da empresa.

As atividades na area dos Assuntos Regulamentares sao extensas e muito abrangentes,
englobando medicamentos de uso humano e veterinario, produtos cosméticos e de higiene
corporal, dispositivos médicos e suplementos alimentares, pelo que o PAR aglomera em si
varias responsabilidades, sendo a abrangéncia de conhecimentos fundamental.

O PAR é um profissional qualificado, com elevado espirito critico, proativo, pragmatico e
com capacidade de adaptagao aos permanentes desafios que |lhe sao impostos face a
singularidade de cada processo. Deve ter um conhecimento profundo sobre a legislagao
vigente em cada momento, de forma a que os medicamentos e restantes produtos se

encontrem sempre em concordincia com as normas atuais!'?.
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7 Conclusao

A regulamentagao aplicavel a novos medicamentos e produtos de saude tem aumentando,
tornando-se cada vez mais complexa. Atualmente, todos os medicamentos tém de ser
avaliados e aprovados por peritos dos diversos Estados-Membros nos diferentes comités e
grupos de trabalho da EMA ou pela Autoridade de cada Estado-Membro antes de poderem
ser comercializados no respetivo mercado.

A CROFAR ¢é uma empresa de consultadoria farmacéutica que detém, no mercado,
reputagao de confiabilidade e competéncia técnica. Através da parceria com a MEDESIGN,
agrega valor aos servigos prestados aos clientes, aumentando a sua vantagem competitiva.

Os Assuntos Regulamentares sao uma drea essencial do ciclo do medicamento, garantindo
a introdugao no mercado, manutencgao, vigilancia e seguran¢a dos medicamentos, permitindo
criar as ferramentas necessarias para o uso racional dos medicamentos. E uma irea
abrangente, dindmica, que envolve a colaboragio com outras pessoas e estd em constante
mutagao, sendo por isso necessario um conhecimento transversal da legislacao nacional e
internacional.

Este estagio possibilitou-me o primeiro contacto com a realidade da consultadoria
farmacéutica e do exercicio da atividade do profissional de assuntos regulamentares (PAR),
que vai para além da preparagao dos dossiés de pedidos de autorizagao de introdugao do
medicamento no mercado, sendo fundamental na articulagdo das empresas com as
Autoridades Regulamentares. Deve intervir numa fase precoce no desenvolvimento do
medicamento, de forma a que o formato da documentagao técnica e cientifica tenha em conta
as exigéncias regulamentar, e continua a desenvolver um papel muito importante durante a
sua comercializagao.

Estes dois meses permitiram-me aprofundar e consolidar os conhecimentos adquiridos
ao longo do percurso académico, confirmando a importancia duma formagao cientifica
continua e atualizada para um exercicio profissional competente. Os conhecimentos
académicos obtidos, nao s6 na area regulamentar como também todos aqueles relacionados
com o medicamento, proporcionaram-me uma base importante para a compreensao das
informagoes com as quais trabalhei durante o periodo de estagio. No entanto, a familiarizagao
com a legislagao dos diferentes produtos de salide, com os diversos processos e com as
diferengas entre procedimentos a nivel nacional e nos restantes paises europeus, € um
processo complexo. A pratica durante o estagio permitiu-me ir assimilando conhecimentos e

estabelecendo estratégias para simplificar os processos, tornando-se gradualmente mais facil
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a sua gestao. Por esta razao, o nimero de horas estipulado para este estigio pareceu-me
insuficiente.

A equipa onde me integrei foi muito importante no decurso do estagio, mostrando-se
todos interessados e disponiveis para me ajudar pelo que agradeco, em especial, ao Dr.
Agostinho e a Dr.* Susana. Agradego também a equipa da MEDESIGN pelo carinho, apoio e

boa-disposicao.
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Notice to Applicants, volume 2A. Procedures for marketing authorization, chapter |. Marketing
Authorisation. June 201 3.

Infarmed. Estrutura do Pedido. Disponivel em

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AU
TORIZACAO_DE_INTRODUCAO_NO_MERCADO/NOVOS_PEDIDOS_DE_AIM

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto. Estatuto do medicamento.

Regulamento (CE) n° 1223/2009 do Parlamento Europeu do Conselho de 30 de novembro de
2009. Jornal Oficial da Unido Europeia.

Decisdo de Execu¢do da Comissdo, relativa a orientacdes para aplicagdo do anexo | do
Regulamento (CE) n. o 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo aos produtos
cosméticos, de 25 de novembro de 201 3.

Scientific Committee on Consumer Safety. The SCCS’S notes of guidance for testing of cosmetic
substances and their safety evaluation, 8" revision.

Conselho do Colégio da Especialidade em Registos e Regulamentagdo Farmacéutica. Guia de

Boas Prtdticas Regulamentares, 2004.
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Anexo | — Autoridades competentes e legislagcao para cada tipo de produto

‘ Autoridade Legislacao mais relevante

- Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto (Estatuto do
INFARMED Medicamento) alterado e republicado pelo Decreto-Lei n.°
20/2013.

Medicamentos de uso
humano

- Decreto-Lei n.° 314/2009 de 29 de Julho transpoe para a
DGAV ordem juridica nacional a Diretiva n.° 2001/82/CE, alterada
pela Diretiva n.° 2009/9/CE.

Medicamentos e produtos
de uso veterinario

Produt'o.s Cosméticos e de INFARMED - Regulamento (CE) N.° 1223/2009 de 29 de novembro de
Higiene Corporal 2009.
Dispositivos médicos INFARMED - Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho.

- Regulamento (CE) n.® 178/2002 de 28 de Janeiro de 2002.
- Regulamento (CE) n.° 1924/2006, de 20 de dezembro
DGAV - Decreto-Lei n.° 54/2010 de 28 de Maio, transpoe para a
ordem juridica interna o Decreto-Lei n.° 167/2004, de 7 de
Julho, alterado pela Diretiva n.° 2008/100/CE, da Comissao,
de 28 de Outubro.

Suplementos alimentares

Anexo 2 - Tipos de procedimentos de AIM

Tipos de pedidos de AIM

NACIONAL CENTRALIZADO DESCENTRALIZADO RECONHECIMENTO MUTUO
- Apenas para medicamentos que
- Obtencio da AIM em todas os ainda nio t&m AIM em nenhum EM. - Para medicamentos a serem
- Obtengdo de AIM num EM. EM da UE. comercializados em mais de um EM|

- Obtencio da AIM em virios EM.

- Em Portugal, a Autoridade

- Gerido pela pelo comité de - Inicialmente, obtengio da AIM

- O pedido de AIM & submetido

Competente € o Infarmed peritos CHMP da EMA. nacional num EMR, que serd

simultaneamente em varios EM,

- : osteriormente reconhecida pelos
- Parecer emitido pela EMA. sendo um deles escalhide como P P

EMR. Este elabora um relatdrio de restantes (EME

avaliagio, envido e comentado pelos|

restantes EM
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Anexo 3 — Registo da empresa requerente na plataforma do INFARMED

Infermacdo do Titular £ MA Helder Information

Nome / Hame
worada / Address
Fais ¢ Country
Tel=fone / Telsphons
Email

MF ¢ Fiscal Identification Mumbsr

() Macional ¢ Mational ) Mo nacional ¢ Mot national
Informacio do Representante f Representative Information

mome Completo / Full Mame

K¢ ds dentificacio s

10 Murmber or Passport Mumbsr
Tel=fone / Telsphons

Email para envio d= Utilizador e Password ¢
Email to zend Username and Fassword

Documentos Necessarios f Req%#ﬂwﬁm ~
)

| Documentos f Documents

|c—:-rLi{' io de megisto Comercial atualizada ¢ Company Register Information

|C{:'-pi1 do Dotumento de Identificagios Passaports ¢ Copy of the 1dentification Document./Passport

|-.’.1rL1 de autorizacio para contacto em representagio do Titular / Letter of authorization for communication on behalf of the MaH

Documentos Anexados £ Attached Documents

apagar / Dalste  Retira sslecio ¢ Remove sslection | Ansiar Mowvo DoC. f Attach Mew Doc

Submeter / Submit

Anexo 4 — Estrutura do CTD

Pasta Médulo_1

Informagdes Administrativas

1.1 Indice

1.2 Formulario do Pedido

Formulario

Anexos

6.1 - Comprovativo do pagamento da taxa

6.2 - Carta de consentimento informado do Titular de AIM do medicamento autorizado

6.3 - Prova de que o requerente esta sediado no EEE

6.4 - Carta de autorizacdao para contacto em representagcao do requerente/Titular de AIM

6.5 - Curriculum Vitae da Pessoa Qualificada responsavel pela Farmacovigilancia

6.6 - Autorizacao de fabrico requerida de acordo com o disposto no Artigo 40° da Directiva 2001/83/CE
(ou equivalente, fora do EEE onde o MRA ou outros acordos comunitarios se encontrem em vigor)

6.7 - Justificacdo para mais do que um fabricante responsavel pela libertacdo de lotes no EEE
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6.8 - Fluxograma indicando todos os locais envolvidos no processo de fabrico do medicamento e
substancia activa

6.9 - Declaragao (ou Certificado de BPF/GMP emitido por uma Autoridade Competente do EEE, quando
disponivel) da Autoridade Competente que realizou a inspecgdo ao(s) local/locais de fabrico (datada de
ha menos de 3 anos)

6.10 - Carta(s) de acesso ao(s) Drug Master File(s) da substancia activa ou copia do(s) Certificado(s)
de Conformidade da Farmacopeia Europeia

6.11 - Declaracdo escrita do fabricante da substancia activa comprometendo-se a informar o requerente
no caso de alteragdo do processo de fabrico ou das especificagdes

6.12 - Certificado(s) de Conformidade da Farmacopeia Europeia para TSE

6.13 - Consentimento(s) escrito(s) da Autoridade Competente para a libertagdo de OGM n meio ambiente

6.14 - Aconselhamento cientifico prestado pelo CHMP

6.15 - Certificado(s) de Autorizagdao de Introdugdo no Mercado, de acordo com os artigos 8(j)-(L) da
Directiva 2001/83/CE no EEE

6.16 - Correspondéncia com a Comissdo Europeia relativa e pedido(s) multiplo(s)

6.17 - Lista dos projectos de embalagem planificados/exemplares e amostras enviadas com o pedido

6.18 - Copia da Decisdo da designagdo de Medicamento Orfdo

6.19 - Lista de nomes de fantasia propostos para o medicamento e dos seus Titulares de AIM dos
Estados-membros envolvidos

6.20 - Cdpia do Certificado da EMEA para um Vaccine Antigen Master File (VAMF)

6.21 - Cdpia do Certificado da EMEA para um Plasma Master File (PMF)

6.22 - Para cada substancia activa, declaracdo da pessoa qualificada do(s) Titular(es) da(s)
autorizagdo(des) de fabrico indicada(s) na secgdo 2.5.1., e da pessoa qualificada de cada um do(s)
titular(es) da(s) autorizacao(des) de fabrico (i.e. localizadas no EEE) indicado(s) na seccdo 2.5.2 nas
quais a substancia activa é utilizada como matéria-prima, em como o(s) fabricante(s) da substancia
activa indicado(s) em 2.5.3. funciona(m) em cumprimento das normas detalhadas das Boas Praticas de
Fabrico para matéria(s)-prima(s)

1.3 Informagao sobre o medicamento

1.3.1 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Material de Embalagem e Folheto Informativo

1.3.2 Mock-up

1.3.3 Specimen

1.3.4 Resultados das avaliacbes realizadas em cooperacdo com grupos-alvo de doentes

1.3.5 RCMs ja aprovados noutros Estados-membros

1.3.6 Braille

1.4 Informagdes sobre os peritos

1.4.1 Qualidade

1.4.2 N3o clinico

1.4.3 Clinico

1.5 Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos

1.5.1 Pedido para medicamento de uso clinico bem estabelecido

1.5.2 Pedido para medicamento genérico, hibrido ou bioldgico similar

1.5.3 Exclusividade de mercado

1.5.4 Pedido em circunstancias excepcionais

1.5.5 AIM condicionada

1.6 Avaliagdo do risco ambiental

1.6.1 Non-OGM

1.6.2 OGM

1.7 Informagdo sobre medicamentos Orfios

1.7.1 Similaridade

1.7.2 Exclusividade de mercado
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1.8 Informagdo relativa a Farmacovigilancia

1.8.1 Sistema de Farmacovigilancia

1.8.2 Sistema de gestdo de risco

1.9 Informagdo relativa aos Ensaios Clinicos

Pasta Modulo_2
Resumos

2.1 Indice

2.2 Introdugdo

2.3 Resumo Geral da Qualidade

2.4 Sintese ndo clinica

2.5 Sintese clinica

2.6 Resumo nao clinico

2.6.1 Introdugao

2.6.2 Resumo descritivo farmacoldgico

2.6.3 Resumo farmacoldgico em formato tabelar

2.6.4 Resumo descritivo farmacocinético

2.6.5 Resumo farmacocinético em formato tabelar

2.6.6 Resumo descritivo toxicoldgico

2.6.7 Resumo toxicoldgico em formato tabelar

2.7 Resumo clinico

2.7.1 Resumo dos métodos bioldgicos, farmacéuticos e analiticos

1 2.7.2 Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos

2.7.3 Resumo da eficacia clinica

2.7.4 Resumo da seguranca clinica

2.7.5 Referéncias

2.7.6 Sinopses de estudos individuais

Pasta Modulo_3
Qualidade

3.1 Indice

3.2 Conteldo do Médulo 3

3.2.S Substancia activa

8.2 3.2.S.1 Informagdes Gerais

3.2.S.2 Fabrico

3.2.S.3 Caracterizagao

3.2.S.4 Controlo da substéancia activa

3.2.S.5 Substéancias ou preparagdes de referéncia

3.2.S.6 Sistema de fecho do recipiente

3.2.S.7 Estabilidade

3.2.P Produto acabado

3.2.P.1 Descricdo e composicao do medicamento

3.2.P.2 Desenvolvimento farmacéutico

3.2.P.3 Fabrico

3.2.P.4 Controlo dos excipientes

3.2.P.5 Controlo do produto acabado

3.2.P.6 Substancias ou preparagoes de referéncia

3.2.P.7 Sistema de fecho do recipiente

3.2.P.8 Estabilidade

3.2.A Apéndices
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3.2.R Informagdes adicionais para a Comunidade Europeia

3.3 Referéncias bibliograficas

Pasta Modulo_4
Relatérios de estudos ndo clinicos

4.1 indice

4.2 Relatorio dos estudos

4.2.1 Farmacologia

4.2.1.1 Farmacodinamia primaria

4.2.1.2 Farmacodinamia secundaria

4.2.1.3 Farmacologia de seguranga

4.2.1.4 InteracgGes farmacodinamicas

4.2.2 Farmacocinética

4.2.2.1 Relatérios sobre métodos analiticos e validagédo

4.2.2.2 Absorcao

4.2.2.3 Distribuicao

4.2.2.4 Metabolismo

4.2.2.5 Excregao

4.2.2.6 InteraccGes farmacocinéticas (ndo clinicas)

4.2.2.7 Outros estudos farmacocinéticos

4.2.3 Toxicologia

4.2.3.1 Toxicidade por dose Unica

4.2.3.2 Toxicidade por dose repetida

4.2.3.3 Genotoxicidade in vitro e in vivo

4.2.3.4 Carcinogenicidade

4.2.3.5 Toxicidade da fungdo reprodutora e desenvolvimento

4.2.3.6 Tolerancia local

4.2.3.7 Outros estudos de toxicidade

4.3 Referéncias bibliograficas

Pasta Modulo_5
Relatérios de estudos clinicos

5.1 Indice

5.2 Lista de todos os estudos clinicos

5.3 Relatdrio dos estudos clinicos

9 5.3.1 Relatério de estudos bioldgicos e farmacéuticos

5.3.2 Relatdrio de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias bioldgicas de origem humana

5.3.3 Relatdrio de estudos farmacocinéticos no ser humano

5.3.4 Relatorio de estudos farmacodindmicos no ser humano

5.3.5 Relatdrio de estudos de eficacia e seguranga

10 5.3.6 Relatorio de experiéncia pds-comercializacdo

11 5.3.7 Formularios de notificacdo de casos e registos individuais dos doentes

11.1 5.4 Referéncias bibliograficas

Pasta Requerimento

Apresentagdo do requerimento do pedido de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado conforme legislagdo

aplicavel em vigor.
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Anexo 5 — Template do RCM, Fl e rotulagem

Versao 9, 03/2013

ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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<vEste medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo
de nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacBes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver seccao 4.8.>

1. NOME DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

<2.1 Descricéo geral> [Apenas para medicamentos de terapia avancada]

<2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa> [Apenas para medicamentos de terapia avancada]
<Excipiente(s) com efeito conhecido:>

<Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.>

3. FORMA FARMACEUTICA

<A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticéo e ndo para dividir em doses
iguais.>

<A ranhura do comprimido ndo se destina a sua divisdo.>

<O comprimido pode ser dividido em doses iguais.>

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

<Este medicamento é apenas para uso em diagnostico.>
<{X} ¢ indicado em <adultos> <recém-nascidos> <lactentes> <criangas> <adolescentes> <com {x a
y}> <anos> <meses> de idade>.>

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Populagéo pediatrica

<A <seguranca> <e> <eficacia> de {X3} em criangas com {x a y} <meses> <anos> <de> idade {ou
quaisquer outros subgrupos relevantes, p. ex. peso, idade pubertaria, género} ndo <foi> <foram>
<ainda> estabelecida(s).>

<N&o existem dados disponiveis.>

<Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do <4.8> <5.1> <5.2> mas nao pode
ser feita qualquer recomendag&o posoldgica.>

<{X} ndo deve ser utilizado(a) em criancas com {x a y} <anos> <meses> <de> idade {ou quaisquer
outros subgrupos relevantes, p. ex. peso, idade pubertaria, género} devido a preocupacdo(des) com a
<seguranca> <eficacia>.>
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<Nao existe utilizacdo relevante de {X} <na populacdo pediatrica> <em criancas com {x a y} <anos>
<meses> <de> idade {ou quaisquer outros subgrupos relevantes, p. ex. peso, idade pubertaria, género}
<na indica¢do...>.>

<{X} é contraindicado(a) em criancas com {x a y} <anos> <meses> <de> idade {ou quaisquer outros
subgrupos relevantes, p. ex. peso, idade pubertaria, género} <na indicagdo...> (ver seccao 4.3).>

Modo de administracdo

<Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento>
<Para instrugdes acerca da <reconstituicdo> <diluicdo> do medicamento

antes da administragdo, ver seccdo <6.6> <e> <12>.>

4.3 Contraindicacdes

<Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1 <ou {nome do(s) residuo(s)}>.>

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

<Populacdo pediatrica>

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
<N&o foram realizados estudos de interagdo.>

<Populacdo pediatrica>

<Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.>

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

<Gravidez>

<Amamentagdo>

<Fertilidade>

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

<Os efeitos de {nome de fantasia } sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo <nulos ou
desprezaveis> <reduzidos> <moderados> <consideraveis>.

<Nao relevante.>

4.8 Efeitos indesejaveis

<Populacdo pediatrica>

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
4.9 Sobredosagem

<Populacdo pediatrica>
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: {grupo}, cdédigo ATC: {codigo} <ainda ndo atribuido>
<{Nome (de fantasia)} é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacéao

pormenorizada no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos:
http://www.ema.europa.eu.>

<Mecanismo de acdo>
<Efeitos farmacodindmicos>
<Eficacia e sequranca clinicas>
<Populacdo pediatrica>

<A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com <{nome (de fantasia)}> [ou para medicamentos genericos: <o medicamento de referéncia
contendo {nome da(s) substancia(s) ativa(s)}>] em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em
{condicoes de acordo com a decisdo do Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP), na indicagdo
concedida} (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).>

<A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagéo dos resultados dos
estudos com <{(nome (de fantasia)}> [ou para medicamentos genéricos: <o medicamento de
referéncia contendo {nome da(s) substancia(s) ativa(s)}>] em um ou mais subgrupos da populacéo
pediatrica em {condi¢des de acordo com a decisdo do Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP), na
indicag&o concedida} (ver seccédo 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).>

<Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.>

<Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢ao de Introdug¢ao no Mercado em circunstancias
excecionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informagéo completa sobre este medicamento <devido a
raridade da doenga> <por raz@es cientificas> < por raz0es éticas>.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera a analise de qualquer nova informacéo que possa
estar disponivel anualmente sobre o medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.>

5.2 Propriedades farmacocinéticas

<Absor¢do>

<Distribuicdo>

<Biotransformacdo>

<Eliminago>

<Linearidade/ndo linearidade>

<Relacdo(des) farmacocinética/farmacodinamica>

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

<Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.>

<Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos a partir de niveis de exposi¢ao considerados
suficientemente excessivos em relagéo ao nivel maximo de exposi¢cdo humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizacdo clinica.>
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<As reacles adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais
sujeitos a niveis de exposicdo analogos aos niveis de exposicao clinica, e com eventual relevancia para
a utilizacdo clinica, foram as seguintes:>

<Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)>

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

<N&o existentes.>

6.2 Incompatibilidades

<Nao aplicavel.>

<Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.>

<Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccdo <6.6> <e> <12>.>

6.3 Prazo de validade
<...> <6 meses> <...> <] ano> <18 meses> <2 anos> <30 meses> <3 anos> <...>
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

<Condic0es de conservacdo do medicamento ap6s <reconstituicao> <diluicdo> <primeira abertura>,
ver seccédo 6.3.>

6.5 Natureza e contetdo do recipiente <e equipamento especial para utilizagdo, administragéo
ou implantacao>

<E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.>
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

<Utilizacdo na populacdo pediatrica>

<N&o existem requisitos especiais <para a eliminagao>.>

<Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.>

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}>
<Data da Ultima renovacdo: {DD de més de AAAA}>
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

<{DD/MM/AAAA}>
<{DD de més de AAAA}>

<11. DOSIMETRIA>

<12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS>

<Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.>

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

A.  <FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E >FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDIQ()ES~OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

<E. OBRIGAGCOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO <DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONADA> <DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS>>
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A <FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E>
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

<Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biolégica

{Nome e endereco}>

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

{Nome e endereco}

<O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.>

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

<Medicamento sujeito a receita médica.>

<Medicamento ndo sujeito a receita médica.>

<Medicamento de receita médica especial.>

<Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).>

<Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).>

o <Libertacédo oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagdo oficial do lote sera feita por um
laboratério estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

<O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periédico
de seguranca para este medicamento no prazo de {xx} meses ap0s a concesséo da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios
periodicos de seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.>

<O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.>

<No momento da concessao da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, ndo é requerida a
apresentacado de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento. Néo obstante, o Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de seguranca para este
medicamento caso o medicamento esteja incluido na lista Europeia de datas de referéncia (lista
EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista
encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.>
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

<Deve ser apresentado um PGR atualizado até {prazo acordado pelo CHMP}.>
<Nao aplicavel.>

o <Medidas adicionais de minimizacéo do risco>

o <Obrigacéo de concretizar as medidas de pos-autorizacéo>

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descrigéo Data limite

<E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO <DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA> <DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS>>

<Sendo esta uma autorizacdo de introdugdo no mercado condicionada e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:>

<Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:>

Descricéo Data limite
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR <NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO> <E> <NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO>

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica}
{Substancia(s) ativa(s)}

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

<Este medicamento contém células de origem <humana><animal>.>

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

<Apenas para utilizacdo autéloga.>

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

{Nome e endereco}
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<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

‘ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<Medicamento sujeito a receita médica.>
<Medicamento ndo sujeito a receita médica.>

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

<Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica}
{Substancia(s) ativa(s)}

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

|5. OUTRAS

<Apenas para utilizagdo autéloga.>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

{Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica}
{Substancia(s) ativa(s)}
{Via de administracdo}

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS

<Apenas para utilizagdo autdloga.>
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o <doente> <utilizador>

{Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica}
{Substancia(s) ativa(s)}

<vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.>

<L eia com atencédo todo este folheto antes de comecar a <tomar> <utilizar> este medicamento,

pois contém informacg&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou
enfermeiro>.

<-  Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.>

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>.Ver sec¢do
4.>

<Leia com atengdo todo este folheto antes de comegar a <tomar> <utilizar> este medicamento,

pois contém informacgdo importante para si.

<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com

as indicagdes do seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso precise de esclarecimentos ou conselhos, consulte o seu farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>.Ver seccdo
4>

- Se ndo se sentir melhor ou se piorar <apds {nimero de} dias>, tem de consultar um médico.>>

O que contém este folheto:

O que é X e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X
Como <tomar> <utilizar> X

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar X

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SouhkrwdE

1. O que é X e para que é utilizado

<Se ndo se sentir melhor ou se piorar <apds {nimero de} dias>, tem de consultar um médico.>

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

N&o <tome> <utilize> X<:>

- <se tem alergia a (ao) {substancia(s) ativa(s)} ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccéo 6).>

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico <ou> <,> <farmacéutico> <ou enfermeiro> antes de <tomar> <utilizar> X

Criancas <e adolescentes>

Outros medicamentos e X
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<Informe o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se estiver a <tomar> <utilizar>, tiver <tomado>
<utilizado> recentemente, ou se vier a <tomar> <utilizar> outros medicamentos.>

X com <alimentos> <e> <,> <bebidas> <e> <alcool>

Gravidez <e> <,> amamentacao <e fertilidade>
<Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
<médico> <ou> <farmacéutico> antes de tomar este medicamento.>

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

<X contém {nome do(s) excipiente(s)}>

3. Como <tomar> <utilizar> X

<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou
farmacéutico>. Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver davidas.>

<A dose recomendada é...>

<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com
as indicagdes do seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>. Fale com o seu <médico>
<ou> <,> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se tiver dividas.>

<A dose recomendada é...>

<Utilizacdo em criancas <e adolescentes>>

<A ranhura existe apenas para o ajudar a partir o comprimido, caso tenha dificuldade em engoli-lo
inteiro.>

<O comprimido pode ser divido em doses iguais.>

<A ranhura do comprimido ndo se destina a sua divisdo.>

<Se <tomar> <utilizar> mais X do que deveria>

<Caso se tenha esquecido de <tomar> <utilizar> X>
<Na&o tome uma dose a dobrar para compensar <um comprimido> <uma dose> <...> que Se esgqueceu
de tomar.>

<Se parar de <tomar> <utilizar> X>
<Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu <médico> <,> <ou>
<farmacéutico> <ou enfermeiro>.>

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

<Efeitos secundarios adicionais em criancas <e adolescentes>>

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados neste
folheto, fale com o seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no
Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.
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[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

5. Como conservar X

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no <rétulo> <embalagem exterior>
<frasco> <...>, <ap0s {abreviatura utilizada para prazo de validade}.> <O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia do més indicado.>

<N&o utilize este medicamento se verificar {descri¢do de sinais visiveis de deterioracdo}.>

<Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do <ou no lixo doméstico>. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.>

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de X

- A(s) substancia(s) ativa(s) ¢ (sdo)...
- O(s) outro(s) componente(s) <(excipiente(s))> ¢ (sdo) ...

Qual o aspeto de X e contetdo da embalagem

Titular da Autorizacao de Introduc@o no Mercado e Fabricante
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

{Nom/Naam/Name} {pavadinimas}
<{Adresse/Adres/Anschrift } <{adresas}

B-0000 {Localité/Stad/Stadt}> LT {pasto indeksas} {miestas}>
Tél/Tel: + {N° de téléphone/Telefoonnummer/ Tel: +370{telefono numeris}
Telefonnummer} <{e-mail}>

<{e-mail}>

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
{Ume} {Nom}

<{Anpec} <{Adresse}

{I'pan} {ITomencku Kom}> L-0000 {Localité/Stadt}>

Ten.: + {Tenedonen Homep} Tél/Tel: + {N° de téléphone/Telefonnummer}
<{e-mail}> <{e-mail}>
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Ceska republika
{Néazev}

<{Adresa}

CZ {mésto}>

Tel: +{telefonni ¢islo}
<{e-mail}>

Danmark

{Navn}

<{Adresse}

DK-0000 {by}>

TIf: + {Telefonnummer}
<{e-mail}>

Deutschland

{Name}

<{Anschrift}

D-00000 {Stadt}>

Tel: + {Telefonnummer}
<{e-mail}>

Eesti

(Nimi)

<(Aadress)

EE - (Postiindeks) (Linn)>
Tel: +(Telefoninumber)
<{e-mail}>

EA\Goa

{Ovopuo}

<{Aevbvvon}

GR-000 00 {mo6An}>

TnA: + {Ap1Budg thAepmdvou}
<{e-mail}>

Espafia

{Nombre}
<{Direccion}
E-00000 {Ciudad}>
Tel: + {Teléfono}
<{e-mail}>

France

{Nom}

<{Adresse}

F-00000 {Localité}>

Tél: + {Numeéro de téléphone}
<{e-mail}>

Hrvatska

{Ime}

<{Adresa}

{Postanski broj} {grad}>
Tel: + {Telefonski broj}
<{e-mail}>

Magyarorszag
{Név}

<{Cim}

H-0000 {Véaros}>
Tel.: +Telefonszam}
<{e-mail}>

Malta

{Isem}

<{Indirizz}

MT-0000 {Belt/Rahal}>
Tel: + {Numru tat-telefon}
<{e-mail}>

Nederland

{Naam}

<{Adres}

NL-0000 XX {stad}>
Tel: + {Telefoonnummer}
<{e-mail}>

Norge

{Navn}

<{Adresse}

N-0000 {poststed}>

TIf: + {Telefonnummer}
<{e-mail}>

Osterreich

{Name}

<{Anschrift}

A-0000 {Stadt}>

Tel: + {Telefonnummer}
<{e-mail}>

Polska

{Nazwa/ Nazwisko:}
<{Adres:}

PL — 00 000{Miasto:}>
Tel.: + {Numer telefonu:}
<{e-mail}>

Portugal

{Nome}

<{Morada}

P-0000-000 {Cidade}>

Tel: + {Numero de telefone}
<{e-mail}>

Romania

{Nume}

<{Adresa}

{Oras} {Cod postal} — RO>
Tel: + {Numaér de telefon}
<{e-mail}>
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Ireland

{Name}

<{Address}

IRL - {Town} {Code for Dublin}>
Tel: + {Telephone number}
<{e-mail}>

island

{Nafn}
<{Heimilisfang}
1S-000 {Borg/Ber}>
Simi: + {Simanumer}
<{Netfang }>

Italia

{Nome}

<{Indirizzo}

1-00000 {Localita}>

Tel: + {Numero di telefono}>
<{e-mail}>

Kvbmpog

{Ovona}

<{Aievbvvon}

CY-000 00 {moAn}>

Tnk: + {Ap1Opuog mrepdvov}
<{e-mail}>

Latvija

{Nosaukums}

<{Adrese}

{Pilséta}, LV {pasta indekss }>
Tel: + {telefona numurs}
<{e-mail}>

Slovenija

{Iime}

<{Naslov}

SI-0000 {Mesto}>

Tel: + {telefonska Stevilka}
<{e-mail}>

Slovenské republika
{Nézov}

<{Adresa}

SK-000 00 {Mesto}>
Tel: + {Telefonne Cislo}
<{e-mail}>

Suomi/Finland

{Nimi/Namn}

<{Osoite/Adress}

FIN-00000 {Postitoimipaikka/Stad}>
Puh/Tel: + {Puhelinnumero/Telefonnummer}
<{e-mail}>

Sverige

{Namn}

<{Adress}

S-000 00 {Stad}>

Tel: + {Telefonnummer}
<{e-mail}>

United Kingdom

{Name}

<{Address}

{Town} {Postal code} — UK>
Tel: + {Telephone number}
<{e-mail}>

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{ MM/AAAA }> <{més de AAAA}.>

<Foi concedida a este medicamento uma “Autorizac¢io de Introdugdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda mais informag&o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre
este medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.>

<Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
<devido a raridade desta doenca> <por razfes cientificas> <por razdes éticas>.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, qualquer nova
informagdo sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.>

<Qutras fontes de informacéo>
Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. <Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.>

<Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.><A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:>
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Anexo 6 — Resumo Geral de Qualidade. Disponivel em:

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document _library/Scientific_guideline/2009/09/WC
500002725.pdf

Module 2.3
Quiality Overall Summary

The Quality Overall Summary (QOS) is a summary that follows the scope and the outline of the
Body of Data in Module 3. The QOS should not include information, data or justification that
was not already included in Module 3 or in other parts of the CTD.

The QOS should include sufficient information from each section to provide the Quality
reviewer with an overview of Module 3. The QOS should also emphasise critical key parameters
of the product and provide, for instance, justification in cases where guidelines were not
followed. The QOS should include a discussion of key issues that integrates information from
sections in the Quality Module and supporting information from other Modules (e.g.
qualification of impurities via toxicological studies discussed under the CTD-S module),
including cross-referencing to volume and page number in other Modules.

This QOS normally should not exceed 40 pages of text, excluding tables and figures. For biotech
products and products manufactured using more complex processes, the document could be
longer but normally should not exceed 80 pages of text (excluding tables and figures).

The italicised text below indicates where tables, figures, or other items can be imported directly
from Module 3.

INTRODUCTION

The introduction should include proprietary name, non-proprietary name, European
Pharmacopoeia name or common name of the drug substance, company name, dosage form(s),
strength(s), route of administration according to the current version of the Standard Terms of the
European Pharmacopoeia and proposed indication(s)

2.3.S DRUG SUBSTANCE (NAME, MANUFACTURER)

2.3.S.1 General Information (name, manufacturer)

Information from 3.2.S.1 should be included.

2.3.5.2 Manufacture (name, manufacturer)

Information from 3.2.S.2 should be included:

- Information on the manufacturer;
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- A brief description of the manufacturing process (including, for example, reference to
starting materials, critical steps, and reprocessing) and the controls that are intended to
result in the routine and consistent production of material(s) of appropriate quality;

- A flow diagram, as provided in 3.2.5.2.2;

- A description of the Source and Starting Material and raw materials of biological origin
used in the manufacture of the drug substance, as described in 3.2.5.2.3;

- Addiscussion of the selection and justification of critical manufacturing steps, process
controls, and acceptance criteria. Highlight critical process intermediates, as described in
3.2.5.2.4;

- A description of process validation and/or evaluation, as described in 3.2.S.2.5.

- A brief summary of major manufacturing changes made throughout development and
conclusions from the assessment used to evaluate product consistency, as described in
3.2.5.2.6. The QOS should also cross-refer to the non-clinical and clinical studies that
used batches affected by these manufacturing changes, as provided in the CTD-S and
CTD-E modules of the dossier.

2.3.5.3 Characterisation (name, manufacturer)

For NCE:

A summary of the interpretation of evidence of structure and isomerism, as described in
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3.2.5.3.1, should be included.

When a drug substance is chiral, it should be specified whether specific stereoisomers or a
mixture of stereoisomers have been used in the nonclinical and clinical studies, and
information should be given as to the stereoisomer of the drug substance that is to be used in
the final product intended for marketing.

For Biotech:

A description of the desired product and product-related substances and a summary of
general properties, characteristic features and characterisation data (for example, primary
and higher order structure and biological activity), as described in 3.2.S.3.1, should be
included.

For NCE and Biotech:

The QOS should summarise the data on potential and actual impurities arising from the
synthesis, manufacture and/or degradation, and should summarise the basis for setting the
acceptance criteria for individual and total impurities. The QOS should also summarise the
impurity levels in batches of the drug substance used in the non-clinical studies, in the
clinical trials, and in typical batches manufactured by the proposed commercial process. The
QOS should state how the proposed impurity limits are qualified.

A tabulated summary of the data provided in 3.2.S.3.2, with graphical representation, where
appropriate should be included.

2.3.5.4 Control of Drug Substance (name, manufacturer)
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A brief summary of the justification of the specification(s), the analytical procedures, and
validation should be included.

Specification from 3.2.5.4.1 should be provided.

A tabulated summary of the batch analyses from 3.2.S.4.4, with graphical representation where
appropriate, should be provided.

2.3.5.5 Reference Standards or Materials (name, manufacturer)

Information from 3.2.S.5 (tabulated presentation, where appropriate) should be included.
2.3.5.6 Container Closure System (name, manufacturer)

A brief description and discussion of the information, from 3.2.S.6 should be included.

2.3.5.7 Stability (name, manufacturer)

This section should include a summary of the studies undertaken (conditions, batches, analytical
procedures) and a brief discussion of the results and conclusions, the proposed storage
conditions, retest date or shelf-life, where relevant, as described in 3.2.S5.7.1.

The post-approval stability protocol, as described in 3.2.S.7.2, should be included.

A tabulated summary of the stability results from 3.2.5.7.3, with graphical representation where
appropriate, should be provided.

2.3.P DRUG PRODUCT (NAME, DOSAGE FORM)

2.3.P.1 Description and Composition of the Drug Product (name, dosage form)
Information from 3.2.P.1 should be provided.

Composition from 3.2.P.1 should be provided.

2.3.P.2 Pharmaceutical Development (name, dosage form)

A discussion of the information and data from 3.2.P.2 should be presented.

A tabulated summary of the composition of the formulations used in clinical trials and a
presentation of dissolution profiles should be provided, where relevant.

2.3.P.3 Manufacture (name, dosage form)

Information from 3.2.P.3 should include:
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- Information on the manufacturer.

- A brief description of the manufacturing process and the controls that are intended to
result in the routine and consistent production of product of appropriate quality.

- A flow diagram, as provided under 3.2.P.3.3.

- A brief description of the process validation and/or evaluation, as described in 3.2.P.3.5.
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2.3.P.4 Control of Excipients (name, dosage form)

A brief summary on the quality of excipients, as described in 3.2.P.4, should be included.
2.3.P.5 Control of Drug Product (name, dosage form)

A brief summary of the justification of the specification(s), a summary of the analytical
procedures and validation, and characterisation of impurities should be provided.
Specification(s) from 3.2.P.5.1 should be provided.

A tabulated summary of the batch analyses provided under 3.2.P.5.4, with graphical
representation where appropriate should be included.

2.3.P.6 Reference Standards or Materials (name, dosage form)

Information from 3.2.P.6 (tabulated presentation, where appropriate) should be included.
2.3.P.7 Container Closure System (name, dosage form)

A brief description and discussion of the information in 3.2.P.7 should be included.

2.3.P.8 Stability (name, dosage form)

A summary of the studies undertaken (conditions, batches, analytical procedures) and a brief
discussion of the results and conclusions of the stability studies and analysis of data should be
included. Conclusions with respect to storage conditions and shelf-life and, if applicable, in-use
storage conditions and shelf-life should be given.

A tabulated summary of the stability results from 3.2.P.8.3, with graphical representation where
appropriate, should be included.

The post-approval stability protocol, as described in 3.2.P.8.2, should be provided.
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2.3.A APPENDICES

2.3.A.1 Facilities and Equipment (name, manufacturer)

Biotech:

A summary of facility information described under 3.2.A.1 should be included.

2.3.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation (name, dosage form, manufacturer)
A discussion on measures implemented to control endogenous and adventitious agents in
production should be included.

A tabulated summary of the reduction factors for viral clearance from 3.2.A.2, should be
provided.

2.3.A.3 Excipients

2.3.R REGIONAL INFORMATION

A brief description of the information specific for the region, as provided under “3.2.R” should
be included, where appropriate.
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Relative Calculated
Estimated daily amount Retention Calg:illated relative daily
Product type amount applied f 1 Y exposure
. actor exposure
applied {mg/kg (g/day) (mg/kg

bw/day) bw/day)
Bathing, showering
Shower gel 18.67 g 279.20 0.01 0.19 2.79
Hand wash soap ? 20.00 g - 0.01 0.20° 3.33
Hair care
Shampoo 10.46 g 150.49 0.01 0.11 1.51
Hair conditioner 2 3.92¢g - 0.01 0.04 0.60
Hair styling products 4.00 g 57.40 0.1 0.40 5.74
Semi-permanant hair 35 ml . 0.1 MNot _
dyes (and lotions) 2 (per application) . calculated
Oxidative/permanent 100 mil _ 0.1 Mot _
hair dyes? (per application) : calculated 4
Skin care
Body lotion 7.82¢ 123.20 1.0 7.82 123.20
Face cream 1.54 g 24.14 1.0 1.54 24.14
Hand cream 2.16 g 32.70 1.0 2.16 32.70
Make-up
Liguid foundation 0.51¢ 7.90 1.0 0.51 7.90
Make-up remover 2 5.00¢g - 0.1 0.50 8.33
Eye shadow * 0.02¢g - 1.0 0.02 0.33
Mascara * 0.025 g - 1.0 0.025 0.42
Eyeliner ? 0.005g - 1.0 0.005 0.08
Lipstick, lip salve 0.057 g 0.90 1.0 0.057 0.90
Deodorant
Deodorant non-spray 1.50¢g 22.08 1.0 1.50 22.08
Deodorant aerosol
spray 143 g 20.63 1.0 1.43 20.63
(ethanol-based) ®
Deodorant spray
(not ethanol-based) 0.69 g 10.00 1.0 0.69 10.00
Oral hygiene
Toothpaste (adult) 2.754q 43.29 0.05 0.138 2.16
Mouthwash 21.62g 325.40 0.10 2.16 32.54

Anexo 7 - Exposicao didria para produtos cosméticos. Retirado de SCCS Notes of Guidance,
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