Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 138/2014, de 7 de julho

Portaria n.° 138/2014, de 7 de julho

Estabelece os termos a que obedece a autorizacao de fabrico e utilizacdo
dos medicamentos de terapia avancada sob isencdo hospitalar, bem como os
requisitos de rastreabilidade e farmacovigilancia e as normas de qualidade a

que devem obedecer esses medicamentos

O artigo 149.°-A do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na sua redacgéo atual, isenta de autorizacéo de introducéo no
mercado os medicamentos de terapia avancada que, cumulativamente, sejam utilizados em meio hospitalar sob a responsabilidade
de um médico, sejam prescritos por um médico como uma preparacdo individual para doente especifico e que sejam preparados de
forma néo rotineira, de acordo com padrdes de qualidade especificos.

Os n.os 3 e 4 do mesmo artigo 149.°-A preveem a definigao por portaria do membro do Governo responsavel pela area da
salide dos termos da autorizacdo de fabrico e utilizagdo, bem como dos requisitos de rastreabilidade e farmacovigilancia, e das
normas de qualidade.

Importa, por isso, proceder a definigdo desses aspetos.
Assim:

Ao abrigo do disposto nos n.os 3 e 4 do artigo 149.-A do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelos
Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de 1 de outubro, pelas Leis n.os 25/2011, de 16
de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e 11/2012, de 8 de margo, e pelos Decretos-Leis n.os 20/2013, de 14 de fevereiro, e
128/2013, de 5 de setembro, manda o Governo, pelo Secretario de Estado da Sadde, o seguinte:

Artigo 1.°
Objeto

1 - A presente portaria estabelece os termos a que obedece a autorizacdo de
fabrico e utilizacdo dos medicamentos de terapia avancada sob isencdo hospitalar, bem
como 0s requisitos de rastreabilidade e farmacovigilancia e as normas de qualidade a
que devem obedecer esses medicamentos.

2 - Para efeitos do disposto na presente portaria, entende-se por medicamentos de
terapia avancada sob isencdo hospitalar os medicamentos que reunam as condi¢cfes
referidas no n.° 1 do artigo 149.°-A do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
alterado pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e
106-A/2010, de 1 de outubro, pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12
de dezembro, e 11/2012, de 8 de marco, e pelos Decretos-Leis n.os 20/2013, de 14 de
fevereiro, e 128/2013, de 5 de setembro.

Artigo 2.°
Autorizacao

O fabrico e a utilizacdo dos medicamentos de terapia avangada sob isencéo
hospitalar estdo sujeitos a autorizacdo do INFARMED, I.P.

Artigo 3.°
Requerimento

1 - A autorizacdo a que se refere o artigo 2.° é concedida a requerimento da
entidade hospitalar, remetido por meios eletrénicos e dirigido ao presidente do 6rgédo
méaximo do INFARMED, I. P., do qual conste:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;
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b) Namero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero fiscal de contribuinte do requerente;

c) ldentificagdo do local de fabrico;
d) Declaracao de conformidade do produto com as boas praticas de fabrico;

e) ldentificacdo da unidade de colheita da matéria-prima de origem humana e
comprovativo de autorizacdo pela autoridade competente da atividade de
colheita e da analise ao dador das células ou tecidos de origem humana;

f) Identificacdo das pessoas responsaveis e das respetivas funcoes;

g) Elementos e informacGes exigidos no anexo a presente portaria, da qual faz
parte integrante.

2 - Os elementos e informacBes a que se refere a alinea g) do n.° 1 sdo
organizados de acordo com a estrutura e ordem indicada no anexo.

Artigo 4.°
Avaliacao do risco ambiental

1 - Quando aplicavel, o pedido de autorizacdo deve incluir uma apreciacao global
da avaliacdo do risco ambiental, com a indicacdo dos previsiveis riscos para o ambiente
decorrentes da utilizacdo ou eliminacdo do medicamento, e propor disposicdes de
rotulagem adequadas a prevencédo do risco ambiental.

2 - O pedido deve ainda pronunciar-se quanto ao risco ambiental associado a
libertagdo de medicamento contendo, ou que consista em, organismos geneticamente
modificados, na acecdo do artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de abril, que
transpbe para a ordem juridica interna a Diretiva n.° 2001/18/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho de 12 de marco de 2001 relativa a libertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a Diretiva n.°
90/220/CEE do Conselho.

3 - A informacéo relativa ao risco ambiental deve ser apresentada a autoridade
competente de acordo com as disposi¢fes do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de abril,
tendo em conta os documentos de orientagcdo publicados pela Comissdo Europeia no
que respeita a aplicacao da referida diretiva, ou pelo Governo.

4 - A autorizacdo prevista na presente portaria depende da deciséo da autoridade
competente mencionada no ndmero anterior.

Artigo 5.°
Instrucéo do processo

1 - O INFARMED, I. P., verifica, no prazo de dez dias, a regularidade da
apresentacdo do requerimento e, quando for caso disso, dos elementos comprovativos
da aplicacdo do disposto na presente portaria, podendo solicitar ao interessado que
fornega, no prazo que fixar para o efeito, os elementos e os esclarecimentos que sejam
considerados necessarios.

2 - O requerimento que néo respeite o disposto nos n.° 1 e 2 do artigo 3.° e nos
n.os 1 e 2 do artigo 4.° é considerado invalido e devolvido ao requerente, acompanhado
dos fundamentos da invalidagéo.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso


http://dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2001&id=301L0018
http://dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=1990&id=390L0220

Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 138/2014, de 7 de julho

3 - Decorrido o prazo definido no n.° 1, sem que o INFARMED, I. P., devolva o
requerimento ao requerente ou sem que o notifique para fornecer os elementos e 0s
esclarecimentos que sejam considerados necessarios, o pedido € considerado valido.

4 - Até ao termo do prazo previsto no n.° 3 do artigo seguinte, o INFARMED, 1.
P., pode solicitar ao requerente, no prazo que fixar para o efeito, a prestacdo das
informacBes e dos esclarecimentos, bem como a apresentacdo dos documentos
considerados necessarios, sob pena de indeferimento.

Artigo 6.°
Prazos

1 - Para verificar o cumprimento das boas praticas de fabrico, o INFARMED, I.
P., determina a realizacdo de inspecdo do local de fabrico, apds a rececdo de um
requerimento valido, em conformidade com o disposto nos n.”® 1 e 2 do artigo anterior.

2 - A inspecdo a que se refere o numero anterior é dispensada pelo INFARMED,
I. P., caso o medicamento seja fabricado em instalaces licenciadas de entidade que
dispde de autorizacao de fabrico concedida nos termos do artigo 57.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, valida para medicamentos de terapia avancada.

3 - O INFARMED, I. P., decide sobre o pedido de autorizacdo no prazo de 90
dias, contados da data da rececdo de um requerimento valido, em conformidade com o
disposto nos n.os 1 e 2 do artigo anterior.

4 - O prazo previsto no n.° 3 suspende-se sempre que ao requerente seja exigida a
correcdo de deficiéncias do requerimento previsto no artigo 3.°, reiniciando-se com a
rececao dos elementos em falta.

5 - O prazo previsto no n.° 3 suspende-se igualmente se, até dez dias antes do seu
termo, ndo for recebida a decisdo da autoridade competente mencionada no n.° 3 do
artigo 4.°, reiniciando-se com a rececao desta deciséo.

6 - O INFARMED, I. P., cria e mantém um registo dos prazos relativos a cada
processo, bem como das causas e datas de suspensdo ou interrupcdo dos mesmos.

Artigo 7.°
Indeferimento

1 - O requerimento de autorizacdo € indeferido sempre que um dos seguintes
casos se verifique:

a) O requerimento, apesar de validado, ndo foi apresentado em conformidade
com o disposto nos artigos 3.° e 4.°;

b) O processo ndo esta instruido de acordo com as disposicdes da presente
portaria ou contém informacd@es incorretas ou desatualizadas;

c) O medicamento é suscetivel, por qualquer outra razdo relevante, de apresentar
risco para o doente especifico, risco ambiental ou outros riscos para a saude
identificados na decis&o.

2 - Para efeitos do disposto no presente artigo, o requerente é responsavel pela
exatidao dos documentos e dos dados que apresente.
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Artigo 8.°
Plano de gestéo de risco

1 - Quando houver um motivo de especial preocupacdo, o INFARMED, I. P.,
pode exigir, como parte da autorizacdo, a elaboracdo de um plano de gestdo do risco
para o medicamento.

2 - O plano a que se refere o numero anterior contém a identificacao,
caracterizagéo, prevencdao ou minimizagao dos riscos relacionados com o medicamento,
assim como a avaliacdo da eficicia das medidas implementadas para prevenir ou
minimizar esses riscos, se aplicavel.

Artigo 9.°
Validade da autorizacéo

A autorizacdo prevista na presente portaria é valida por um ano, renovavel nos
termos previstos no artigo 11.°

Artigo 10.°
Relatério anual

1 - O titular da autorizacdo prevista na presente portaria deve apresentar ao
INFARMED, 1. P., um relatério anual de revisdo de utilizacdo relativo ao medicamento.

2 - O primeiro relatorio é apresentado ao INFARMED, 1. P., até ao trigésimo dia
anterior ao termo da validade da autorizacdo e os seguintes até um ano apos a
apresentacdo do anterior.

3 - O relatorio anual de revisdo de utilizacdo € apresentado durante todo o periodo
de seguimento dos doentes conforme estabelecido no protocolo clinico aprovado,
independentemente da autorizagdo se manter em vigor.

4 - O relatério contém:
a) Dados de identificagdo do medicamento;

b) ldentificacdo de todas as alteracBes introduzidas ao pedido inicial de
autorizacao;

c) ldentificacdo de cada um dos lotes produzidos, data de fabrico e respetivos
resultados de caracterizacao indicados na Parte 2 do anexo;

d) Indicacdo de qualquer desvio ao método de fabrico autorizado;

e) Lista de cddigos referenciados a cada um dos doentes tratados com o
medicamento;

f) Identificacdo do médico ou médicos que prescrevem o medicamento para cada
doente;

g) ldentificacdo do profissional ou profissionais de saude responsaveis pela
administracdo do medicamento para cada doente;

h) Evidéncia do acompanhamento de cada doente, ap6s administracdo do
medicamento com indicacdo das datas e qualquer desvio ao resultado
expectavel para a eficacia e para a seguranga;
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i) Dados de biovigilancia e farmacovigilancia do medicamento através da
apresentacdo de todos os casos de suspeitas de reacdes adversas causadas pelo
medicamento, referenciados a cada doente;

j) Descricdo de todos os incidentes adversos graves, de acordo com a definicédo
constante na alinea n) do anexo | da Lei n.° 12/2009, de 26 de marco,
ocorridos na obtencdo e preparacdo do medicamento;

k) Avaliagdo cientifica da relacéo beneficio-risco do medicamento, com base em
todos os dados disponiveis.

5 - Os elementos e informagdes a que se refere 0o numero anterior sdo
apresentados de acordo com a estrutura e ordem indicadas no nimero anterior.

Artigo 11.°
Renovacédo da autorizagdo

1 - Compete ao INFARMED, I. P., decidir sobre a renovacéo da autorizacdo, com
base numa reavaliacdo da relacdo beneficio-risco, do cumprimento do disposto na
presente portaria, incluindo a avaliacdo sobre o cumprimento das boas praticas de
fabrico pela entidade e no relatdrio anual a que se refere o artigo 10.°

2 - O pedido de renovacdo € apresentado pelo titular da autorizacdo até ao
trigésimo dia anterior ao termo da validade da autorizag&o ou da respetiva renovacao.

3 - O pedido de renovacdo € acompanhado de uma versdo consolidada e
atualizada dos elementos e informacdes referidas no n.° 1 do artigo 3.°

4 - Quando for caso disso, o pedido de renovacdo € também acompanhado de
documentacdo complementar atualizada que demonstre a adaptacdo ao progresso
técnico e cientifico do medicamento anteriormente autorizado.

5 - A nédo apresentacdo do pedido de renovacdo no prazo fixado, ou 0 seu
indeferimento, implicam a caducidade da autorizacdo, no termo do prazo referido no n.°
2 ou no prazo determinado na decisdo.

Artigo 12.°
Pessoas responsaveis

1 - O titular da autorizacgdo prevista na presente portaria fica obrigado a dispor de
pessoas qualificadas que assegurem, de forma permanente e efetiva, 0 cumprimento das
obrigacbes do mesmo titular, no que respeita ao fabrico, controlo de qualidade,
libertacdo de lote, bem como a utilizacdo do medicamento e farmacovigilancia.

2 - A mesma pessoa ndo pode acumular as fungdes de responsavel pelo fabrico e
pelo controlo de qualidade.

3 - As pessoas referidas no n.° 1 devem dispor de qualificagbes e formacéo
adequadas as respetivas funcdes.

Artigo 13.°
Obrigacdes do titular da autorizacéo

Além de outras obrigacdes impostas por lei e pela presente portaria, o titular da
autorizagdo prevista na presente portaria:
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9)

h)

Assegura a qualidade e seguranca do medicamento, observando, sempre que
aplicavel, os requisitos da Farmacopeia Europeia e as orientacfes da Comissdo
Europeia e da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA/CHMP);

Atende ao progresso cientifico e técnico, no que respeita aos processos e
métodos de fabrico e de controlo;

Assegura que as matérias-primas de origem humana sdo colhidas em unidades
autorizadas de acordo com a Lei n.° 12/2009, de 26 de margo.

Mantém o INFARMED, 1. P., permanentemente atualizado, nomeadamente
quanto a quaisquer dados e informacdes relativos a qualidade, seguranca e
farmacovigilancia do medicamento;

Transmite ao INFARMED, I. P., mediante solicitacdo, quaisquer informagdes
relativas ao medicamento, designadamente dados sobre o volume de producao
do medicamento e sobre o volume de prescrigdes;

Fornece sem demora ao INFARMED, I. P., quaisquer novas informac6es que
possam implicar a modificagdo dos elementos, informacgdes ou documentos
referidos no artigo 3.°;

Transmite ao INFARMED, I. P., sempre que este o solicite, dados de
farmacovigilancia ou outros que comprovem que a relacdo beneficio-risco se
mantém favoravel;

Cumpre as obrigacBes em matéria de farmacovigilancia de acordo com o
artigo 18.%

Responde pela exatiddo dos documentos e dados apresentados e pela violagao
das normas aplicaveis.

Artigo 14.°
Boas praticas de fabrico

O medicamento de terapia avancada sob isengdo hospitalar deve ser preparado

com observancia dos principios das boas praticas de fabrico de medicamentos para uso
humano,
artigo 61.°, e nos artigos 62.° a 72.°-A do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.

estabelecidos nos artigos 55.2, 56.%, 59.° nas alineas a) e ¢) a g) do n.° 1 do

Artigo 15.°
Rotulagem

1 - As embalagens dos medicamentos de terapia avancada sob isencdo hospitalar

devem ser rotuladas em conformidade com os requisitos constantes do Anexo Il do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de
novembro de 2007.

2 - A rotulagem deverd ainda incluir a seguinte informacéo:

a)
b)
c)
d)

Codigo rastredvel ao doente e ao dador;

Indicacdo de onde resulte se 0 medicamento é aut6logo ou alogénico;
Temperatura e outros requisitos de armazenamento;

Data de fabrico e prazo de validade.
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Artigo 16.°
Utilizacdo de tecidos e células de origem humana e sangue humano

1 - A colheita e anélise de tecidos e células de origem humana utilizados na
preparacdo do medicamento de terapia avancada sob isencdo hospitalar obedecem ao
disposto na Lei n.° 12/2009, de 26 de margo.

2 - A colheita e andlise do sangue humano e seus componentes utilizados na
preparacdo do medicamento de terapia avancada sob isencdo hospitalar obedecem ao
disposto no Decreto-Lei n.° 267/2007, de 24 de julho.

3 - As atividades de colheita e analise de células ou tecidos humanos e do sangue
humano e seus componentes utilizados na preparacdo de medicamentos de terapia
avancada sob isengdo hospitalar, s6 podem ser realizadas por servicos autorizados nos
termos do disposto na Lei n.° 12/2009, de 26 de marco, e no Decreto-Lei n.° 267/2007,
de 24 de julho, respetivamente.

Artigo 17.°
Biovigilancia e hemovigilancia

1 - Caso sejam utilizados tecidos ou células de origem humana na preparacao do
medicamento de terapia avancada sob isencdo hospitalar, o registo e tratamento de
incidentes e reagdes adversas relacionadas com a dadiva e a qualidade e seguranca dos
produtos, bem como os procedimentos para notificar incidentes e reacdes adversas
graves, devem observar o disposto na Lei n.° 12/2009, de 26 de marco, e na
regulamentacdo aprovada ao abrigo desse diploma.

2 - Caso seja utilizado o sangue humano ou seus componentes na preparacdo de
medicamento de terapia avancada sob isencdo hospitalar, o registo e tratamento de
incidentes e reagdes adversas relacionadas com a dadiva e a qualidade e seguranca dos
produtos, bem como os procedimentos para notificar incidentes e reacdes adversas
graves, devem cumprir as disposi¢es do Decreto-Lei n.° 267/2007, de 24 de julho, e da
regulamentacdo aprovada ao abrigo desse diploma.

Artigo 18.°
Farmacovigilancia

1 - A farmacovigilancia de medicamentos de terapia avancada sob isencédo
hospitalar deve cumprir com as devidas adaptacfes o disposto no Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto.

2 - Para efeitos do disposto no numero anterior, o titular da autorizacéo prevista
na presente portaria, adota, entre outros, 0s seguintes comportamentos:

a) Garante a utilizagdo de um sistema de informacdo de farmacovigilancia que
assegure que a informacdo relativa a todas as suspeitas de reacdes adversas
notificadas pelos profissionais de satde envolvidos seja recolhida, avaliada e
coligida de modo a estar disponivel em, pelo menos, um lugar determinado;

b) Garante que todos os profissionais de salde envolvidos tém conhecimento e
acesso ao sistema de informacdo de farmacovigilancia, de modo a permitir a
notificacdo de todas as suspeitas de reacOes adversas ao medicamento, assim
como a transmissdo dessas notificacbes a pessoa responsavel pela
farmacovigilancia;
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c) Regista e notifica imediatamente ao INFARMED, 1. P. todas as suspeitas de
reaces adversas ao medicamento, bem como todas as suspeitas de
transmissdo de um agente infecioso através do medicamento, ocorridas em
Portugal e que lhe sejam transmitidas pelos profissionais de saude ou de que
tenha conhecimento, por qualquer outra via;

d) Fornece ao INFARMED, I. P., toda a informacdo complementar relativa a
evolucéo dos casos notificados.

3 - As suspeitas de reacdes adversas sdo notificadas ao INFARMED, 1. P. nos
seguintes prazos maximos:

a) 15 dias, as suspeitas de reacdes adversas graves;
b) 30 dias, as suspeitas de reacOes adversas nao graves.

4 - Os profissionais de saude envolvidos na utilizacdo do medicamento, notificam,
tdo rapido quanto possivel, ao titular da autorizacdo ou ao INFARMED, I. P., todas as
suspeitas de reacdes adversas ocorridas resultantes dessa utilizacdo, bem como outras
informagdes que sejam consideradas relevantes para a utilizagdo do medicamento.

Artigo 19.°
Rastreabilidade

1 - O titular da autorizagdo prevista na presente portaria deve criar e manter um
sistema que assegure a rastreabilidade do produto em causa e das respetivas substancias
de base e matérias-primas, incluindo todas as substancias que entram em contacto com
as células ou tecidos, desde a origem, passando pelo fabrico, embalagem, armazenagem
e transporte, até a entrega ao local onde o produto é utilizado.

2 - O titular da autorizacao prevista na presente portaria deve estabelecer e manter
um sistema de rastreabilidade de doentes e de produtos.

3 - O sistema a que se refere o nimero anterior deve ser suficientemente
pormenorizado de modo a permitir a conexdo entre cada lote de produto e o cédigo de
doente a quem foi administrado e vice-versa.

4 - Quando o medicamento contiver células ou tecidos de origem humana, o
titular da autorizacdo prevista na presente portaria deve assegurar que 0s sistemas de
rastreabilidade estabelecidos em conformidade com os n.** 1 e 2 do presente artigo sdo
complementares e compativeis com o0s requisitos estabelecidos nos artigos 8.° e 23.° da
Lei n.° 12/2009, de 26 de marco, no que respeita as células e aos tecidos de origem
humana com excecdo de células sanguineas, e nos artigos 14.° e 26.° do Decreto-Lei n.°
267/2007, de 24 de julho, no que respeita as células sanguineas humanas.

5 - O titular da autorizacdo deve conservar os dados referidos no n.° 1 durante,
pelo menos, 30 anos apds o termo do prazo de validade do produto ou durante um
periodo mais longo, caso o INFARMED, I. P., 0 exija como condicao da autorizacao.

6 - Em caso de faléncia ou liquidacdo do titular da autorizacéo e na eventualidade
de a autorizacdo ndo ser transferida para outra entidade juridica, os dados referidos no
n.° 1 devem ser transferidos para o INFARMED, I. P.

7 - Caso a autorizacgdo seja suspensa, revogada ou retirada, o titular da autorizacdo
permanece sujeito as obrigacdes estabelecidas nos n.*° 1, 4 e 5.

8 - Sdo aplicaveis com as devidas adaptacdes o disposto no artigo 15.° do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de
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novembro de 2007, incluindo as orientagfes da Comissao aprovadas ao abrigo daquela
norma.

Artigo 20.°
Suspensdo ou revogacao da autorizagao

1 - Sem prejuizo das demais san¢des que ao caso couberem, o INFARMED, I. P.,
pode decidir a suspensdo, por prazo fixado na decisdo, a revogagédo ou a alteragdo dos
termos de uma autorizacdo concedida ao abrigo da presente portaria, sempre que 0
medicamento seja desconforme com as normas legais e regulamentares aplicaveis ou
com as condi¢Oes da respetiva autorizacdo, designadamente quando se verifique:

a) Qualquer das circunstancias previstas nas alineas b) e ¢) do n.° 1 do artigo 7.°;

b) Que ndo foram efetuados os controlos sobre o produto acabado ou sobre os
componentes e produtos intermédios de fabrico;

c) O desrespeito pelas obrigac6es previstas nas alineas a) a g) do artigo 13.°;

d) O incumprimento das disposi¢cdes relativas as boas praticas de fabrico de
medicamentos;

e) O incumprimento das disposicdes relativas a utilizacdo de tecidos e células de
origem humana e sangue humano;

f) O incumprimento das disposig¢des relativas a biovigilancia e hemovigilancia;
g) O incumprimento das disposic¢des relativas a farmacovigilancia;
h) O incumprimento das disposices relativas a rastreabilidade.

2 - A autorizacdo pode ainda ser revogada pelo INFARMED, I. P., a pedido do
respetivo titular.

3 - A decisdo de suspensao € notificada ao titular da autorizacdo, acompanhada da
respetiva fundamentacgéo e da indicacdo de um prazo para o suprimento das deficiéncias
que Ihe deram origem.

4 - O incumprimento do disposto no nimero anterior, no termo do prazo fixado na
decisdo, determina a revogacao da respetiva autorizacao.

5 - A revogacdo, acompanhada da respetiva fundamentac&o, € notificada ao titular
da autorizacéo.

6 - A suspensdo ou revogacdo de uma autorizacgdo relativa a um medicamento
implica sempre a proibicdo da sua utilizag&o.

Artigo 21.°
Regulamentacao

1 - O o6rgdo maximo do INFARMED, I. P., aprova todos os regulamentos,
diretrizes ou instrucdes que se revelem necessarios a boa execucdo da portaria,
incluindo, em particular, os tendentes a:

a) Emissdo de normas e orientagdes técnico-cientificas a que deve obedecer a
atividade de farmacovigilancia aplicavel aos medicamentos de terapia
avancada sob isencédo hospitalar;

b) Definicdo dos procedimentos ou situaces em que pode ser autorizada a
apresentacdo de algum ou alguns documentos em lingua diferente da lingua
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portuguesa, bem como do ou dos idiomas em que a referida documentacdo
pode ser apresentada;

c) Adequada regulamentacdo das normas constantes da presente portaria ou em
legislacdo complementar.
2 - Os regulamentos adotados pelo érgdo méximo do INFARMED, I. P., ao abrigo
da presente portaria sdo publicados na 2.2 série do Diario da RepuUblica e na pagina
eletronica do INFARMED, I. P.

Artigo 22.°
Entrada em vigor

A presente portaria entra em vigor no primeiro dia do més seguinte ao da sua
publicacao.

O Secretério de Estado da Saude, Manuel Ferreira Teixeira, em 24 de junho de
2014,
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ANEXO
[a que se refere a alinea g) do n.° 1 e n.° 2 do artigo 3.° da Portaria n.° 138/2014]

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizacdo de fabrico e
utilizacdo dos medicamentos de terapia avancada sob isencdo hospitalar devem ser
apresentados em trés partes, em conformidade com os requisitos constantes do presente
anexo.

PARTE 1 - INFORMACAO SOBRE O MEDICAMENTO, PRESCRICAO E
ADMINISTRACAO

1.1 - Nome das substancias base, matérias-primas e produto acabado e respetivo
mecanismo de acao esperado.

1.2 - Justificacdo da utilizacdo terapéutica com base numa analise sucinta da
relacdo risco-beneficio esperada.

1.3 - Identificacdo do local de colheita das matérias-primas de origem humana, se
aplicavel.

1.4 - ldentificacdo e curriculum vitae, datado e assinado, da pessoa responsavel
pelo cumprimento das obriga¢es do titular de autorizacao.

1.5 - Descricao de funcBes da pessoa referida no nimero anterior, conexas com a
autorizacéo.

1.6 - Identificacdo e curriculum vitae, datado e assinado, da(s) pessoa(s)
responsavel(eis) pelo fabrico e controlo de qualidade do medicamento.

1.7 - Lista de prescritores incluidos na autorizagao.

1.8 - Lista de profissionais de salde responsaveis pela administracdo e respetivos
locais onde 0 medicamento é administrado.

1.9 - Receita médica tipo para doente especifico.

1.10 - Descrigdo do protocolo clinico inicial e de acompanhamento.

1.11 - Sistema de registo de dados de doentes.

1.12 - Rotulagem, incluindo o codigo rastreavel ao doente e ao dador, a indicacdo
de ser autdlogo ou alogénico, temperatura e outros requisitos de armazenamento, data
de fabrico e prazo de validade.

PARTE 2 - QUALIDADE
A caracterizacdo deverd permitir a avaliacdo do medicamento quanto a sua
identidade, nimero de células, viabilidade, pureza e esterilidade e adequabilidade para
exercer a funcdo esperada.

2.1 - lIdentidade - Caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas da substancia ativa e
ou produto final (origem, fenotipo, vetores virais, transgenes/sequéncias génicas
funcionais, e demais aspetos relevantes conforme aplicaveis). Incluir descricdo de outras
moléculas biologicamente ativas (fatores de crescimento, hormonas, enzimas, etc) e
elementos estruturais (matrizes, dispositivos médicos, etc) que facam parte da
substancia ativa e ou do produto acabado.

2.2 - Funcdo - Caracterizacdo da atividade bioldgica por métodos qualitativos ou
preferencialmente quantitativos (ensaio de poténcia).

2.3 - Pureza (impurezas) - descricdo das impurezas estimadas para a substancia
ativa e/ ou produto acabado incluindo descricdo dos métodos analiticos aplicados:
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2.3.1. - Impurezas de produto - designadamente, presenca de outras células
indesejaveis incluindo células ndo viaveis, produtos de degradacdo ou metabolitos de
componentes estruturais por interagcdo com as células;

2.3.2. - Impurezas de processo - nomeadamente, residuos de reagentes
biologicamente ativos, células feeder, virus adventicios, micoplasma.
2.4 - Fabrico

2.4.1. - Processo

Descricdo do processo de fabrico desde a colheita/rececdo da matéria-prima
celular, incluindo outras matérias-primas, produtos intermédios e reagentes usados.
Descricdo com base em fluxograma com realce das etapas criticas objeto de controlo.

2.4.2. - Controlo de materiais

Descricdo de matérias-primas, materiais de base, reagentes que participam no
processo de fabrico e/ ou permanecem no produto final e respetiva qualificacdo
conforme evidenciada pelos fornecedores, tais como:

a) Adequabilidade da dadiva humana de acordo com os requisitos legais em vigor,
incluindo descricdo dos testes aplicados aos dadores;

b) A adequacdo dos materiais bioldgicos e presenca de impurezas residuais
resultantes da natureza biologica destes materiais, em particular os testes de seguranca
viral e o certificado TSE dos materiais de origem animal;

c) Adequacdo dos componentes ndo celulares presentes em produtos combinados
(dispositivos médicos, matrizes, fatores de crescimento) e interagdo com as
células/tecidos. Incluir descricdo dos testes aplicados.

2.4.3. - Descricdo do sistema de controlo das etapas criticas do processo, se
aplicavel.

2.4.4. - Controlo do produto acabado, se aplicavel

2.4.5. - Validacdo do processo assético.

2.5 - Caso o produto seja armazenado antes da administracdo ao doente, devem
ser fornecidos os resultados da investigacdo sobre o periodo de conservacédo do produto
nas condi¢des de armazenamento propostas.

2.6 - Descricdo da formulacdo do produto final se aplicavel e do modo de
administrag&o.

2A - ANALISE DE RISCO

Avaliagdo dos riscos relativos a utilizacdo do medicamento com base em fatores
de risco conhecidos, tais como transmissao/replicacdo de agentes patogénicos, indugédo
de imunogenicidade, tumorigenicidade, mutagenicidade, perda de funcionalidade, entre
outros. A analise de risco podera determinar um programa analitico complementar que
permita assegurar os aspetos de seguranca revelados com a sua utilizacéo.

2B - AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL

Caso 0 medicamento contenha organismos geneticamente modificados devera ser
incluida documentacdo que permita avaliar o impacto ambiental pela autoridade
competente de acordo com as disposi¢des do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de abril.

A informacéo é constituida por:

a) Uma introducao;
b) Uma cdpia de quaisquer consentimentos escritos para a libertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificados para efeitos de investigacao e de
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desenvolvimento, em conformidade com o capitulo 11 do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de abril;

c) A informacéo solicitada nos anexos Il a IV do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de abril, incluindo os métodos de detecdo e de identificacdo, bem como, o codigo Unico
dos organismos geneticamente modificados, e qualquer informacgéo adicional sobre os
organismos geneticamente modificados ou 0 medicamento em causa para avaliar o risco
ambiental;

d) Um relatério datado e assinado por pessoa qualificada sobre a avaliacdo do
risco ambiental (ARA) preparado com base na informagéo especificada nos anexos Il e
IV do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de abril, e em conformidade com o anexo Il do
mesmo diploma;

e) Tendo em consideracdo a supracitada informacdo e a avaliagdo do risco
ambiental, uma conclusao que proponha uma estratégia adequada de gestdo do risco que
inclua, no que toca ao organismo geneticamente modificado ou medicamento em causa,
um plano de vigilancia na utilizagéo e a identificacdo de qualquer particularidade que
deva constar na rotulagem;

f) Medidas adequadas para informacao ao publico.

2C - INSTALACOES E EQUIPAMENTOS

Descrigdo das instalacfes de fabrico com indicacdo das areas classificadas, ar e
respetivos diferenciais de pressdo, de fluxos de pessoas, materiais limpos e sujos,
produto, sistemas de desinfecdo, assegurando o cumprimento dos requisitos de boas
praticas de fabrico no que respeita a producdo assética de medicamentos.

Descri¢do dos equipamentos criticos envolvidos no processo de fabrico como
centrifugas, incubadoras, camaras de fluxo laminar, separadores de células, entre outros.

PARTE 3 - SISTEMA DE FARI\/IACQVIGILANCIA, RASTREABILIDADE
E DE GESTAO DO RISCO

3.1 - Farmacovigilancia:

3.1.1. - Descricdo das medidas previstas para assegurar 0 acompanhamento da
eficacia e das reagdes adversas do medicamento (n.° 1 do artigo 14.° Regulamento (CE)
n.° 1394/2007, de 13 de novembro de 2007).

3.1.2. - Descri¢do do protocolo clinico de seguimento de todos os doentes, de
modo a garantir a recolha de toda a informacédo relacionada com a eficacia e com as
reacOes adversas ocorridas ao longo do periodo de acompanhamento, especificando a
duracdo minima e a periodicidade desse acompanhamento. Este protocolo deve estar de
acordo com o sistema de registo de dados do doente.

3.2 - Sistema de Rastreabilidade - sistema de registo que assegure a
rastreabilidade ao nivel do centro de colheita entre dador e produto, incluindo os
respetivos materiais de base e matérias-primas e todas as substancias que entram em
contacto com as células ou tecidos ao longo do seu percurso desde a origem, passando
pelo fabrico, embalagem, armazenagem e transporte, até a entrega ao local onde o
produto é utilizado (n.° 1 do artigo 15.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, de 13 de
novembro de 2007) e, na sua utilizacdo, entre doente e produto.

3.3 - Plano de gestdo do risco (PGR) - Deverd conter a identificacdo,
caracterizacdo, prevencao ou minimizacdo dos riscos relacionados com o medicamento,
assim como a avaliacdo da eficacia das medidas implementadas para prevenir ou
minimizar esses riscos, se aplicavel.
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Devera ser apresentado se o INFARMED, I. P., o exigir, por haver um motivo de
especial preocupacao.
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