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REGULAMENTO (CE) N.° 1394/2007 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 13 de Novembro de 2007

relativo a medicamentos de terapia avancada e que altera a Directiva 2001/83/CE
e 0 Regulamento (CE) n.° 726/2004

(Texto relevante para efeitos do EEE)

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,
nomeadamente o artigo 95.°,

Tendo em conta a proposta da Comissdo,

Tendo em conta o parecer do Comité Econdémico e Social
Europeu (1),

Apbs consulta ao Comité das Regides,
Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado (2),
Considerando o seguinte:

(1) Os novos progressos cientificos no dominio da biotecno-
logia celular e molecular levaram ao desenvolvimento de
terapias avancadas, como a terapia genética, a terapia com
células somdticas e a engenharia de tecidos. Este dominio
incipiente da biomedicina oferece novas oportunidades
para o tratamento de doencas e disfungdes do corpo
humano.

(2)  Uma vez que os produtos de terapia avancada sdo apresen-
tados como tendo propriedades que permitem tratar ou
prevenir doengas no ser humano ou que podem ser usa-
dos ou administrados no ser humano, tendo em vista a
reconstitui¢do, a correc¢do ou a modificagdo de fungdes
fisiologicas através do seu modo de acgdo principal que é
de natureza farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica |,
tais produtos sio medicamentos bioldgicos na acepgio do
anexo I da Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que estabelece
um cédigo comunitario relativo aos medicamentos para
uso humano (3), conjugado com a defini¢do de medica-
mento constante do n.° 2 do seu artigo 1.° Assim, toda a
regulamentagio em matéria da produgio, distribuicdo e
utilizagdo desses produtos deve ter por objectivo essencial
garantir a protecgdo da satide publica.

(3)  Por razdes de clareza, é necessdrio que os produtos tera-
péuticos complexos tenham uma defini¢do juridica exacta.
Os medicamentos da terapia genética e da terapia com

(1) JO C 309 de 16.12.2006, p. 15.

(?) Parecer do Parlamento Europeu de 25 de Abril de 2007 (ainda ndo
publicado no Jornal Oficial) e Decisdo do Conselho de 30 de Outubro
de 2007.

(%) JOL 311 de 28.11.2001, p. 67. Directiva com a tltima redac¢do que
lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1901/2006 (JO L 378 de
27.12.2006, p. 1).

©)

células somdticas foram definidos no anexo I da Directiva
2001/83/CE, mas continua por estabelecer uma defini¢do
juridica para produtos de engenharia de tecidos. Sempre
que os produtos se baseiem em células ou tecidos vidveis,
a acgdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica deverd
ser considerada o principal modo de ac¢do. Convém, igual-
mente, clarificar que os produtos que ndo preenchem a
definicdo de medicamento, designadamente os produtos
constituidos exclusivamente por materiais ndo vidveis que
actuam primariamente por meios fisicos, nio podem ser,
por definicdo, medicamentos de terapia avangada.

De acordo com a Directiva 2001/83/CE e as directivas rela-
tivas aos dispositivos médicos, a base para decidir qual o
regime regulamentar aplicdvel a combinacdes de medica-
mentos e dispositivos médicos é o principal modo de acgio
do produto combinado. Todavia, a complexidade dos
medicamentos combinados de terapia avangada que con-
tém células ou tecidos vidveis requer uma abordagem espe-
cifica. No caso destes produtos, independentemente do
papel do dispositivo médico, a accdo farmacoldgica, imu-
noldgica ou metabdlica das células ou tecidos em causa
devera ser considerada o principal modo de ac¢do do pro-
duto combinado. Tais produtos combinados deverdo ser
sempre regulados pelo presente regulamento.

Devido a novidade, a complexidade e a especificidade téc-
nica dos medicamentos de terapia avancada, sio necessi-
rias regras harmonizadas e especialmente adaptadas, a fim
de assegurar a livre circulagio desses produtos dentro da
Comunidade e o funcionamento eficaz do mercado interno
no sector da biotecnologia.

O presente regulamento constitui uma lex specialis, que
estabelece disposi¢des adicionais relativamente as da Direc-
tiva 2001/83/CE. O presente regulamento deverd ter por
objectivo regular os medicamentos de terapia avancada
destinados a ser colocados no mercado dos Estados-
-Membros e preparados industrialmente ou em cujo
fabrico intervenha um processo industrial, de acordo com
o ambito geral de aplicagdo da legislagio farmacéutica
comunitdria consagrado no titulo II da Directiva
2001/83/CE. Os medicamentos de terapia avangada pre-
parados numa base ndo rotineira, de acordo com normas
de qualidade especificas e utilizados no mesmo Estado-
-Membro, num hospital, sob a responsabilidade profissio-
nal exclusiva de um médico, a fim de executar uma receita
médica individual para um medicamento especificamente
concebido para um doente determinado, deveréo ser exclu-
idos do ambito de aplicagdo do presente regulamento,
assegurando-se simultaneamente que as normas comuni-
tarias de qualidade e seguranga ndo sejam prejudicadas.
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A legislacdo sobre os medicamentos de terapia avangada a
nivel comunitdrio ndo deverd interferir com as decisdes
tomadas pelos Estados-Membros quanto a possibilidade de
se utilizar qualquer tipo de células de origem humana,
como as células estaminais embriondrias, ou células de ori-
gem animal. Ndo deverd também afectar a aplicagdo de
legislacdo nacional que proiba ou restrinja a venda, o for-
necimento ou a utilizagio de medicamentos que conte-
nham, sejam constituidos ou derivem dessas células.

O presente regulamento respeita os direitos fundamentais
e observa os principios reflectidos na Carta dos Direitos
Fundamentais da Unido Europeia e tem igualmente em
conta a Convengdo do Conselho da Europa para a Protec-
¢do dos Direitos do Homem e da Dignidade do Ser
Humano face as Aplicacdes da Biologia e da Medicina:
Convencdo sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina.

Os restantes medicamentos da biotecnologia moderna
actualmente regulamentados a nivel comunitario estdo ji
sujeitos a um procedimento de autoriza¢do centralizado,
que envolve uma Gnica avaliacdo cientifica da qualidade, da
seguranga e da eficicia do produto, efectuada seguindo os
mais elevados padrdes pela Agéncia Europeia de Medica-
mentos, instituida pelo Regulamento (CE) n.° 726/2004 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Margo de
2004, que estabelece procedimentos comunitarios de auto-
rizacio e de fiscalizacgdo de medicamentos para uso
humano e veterindrio (') (a seguir designada «Agénciav).
Este procedimento deverd também ser obrigatério para os
medicamentos de terapia avancada, a fim de ultrapassar a
escassez de conhecimentos especializados na Comunidade,
assegurar um elevado nivel de avaliagdo cientifica destes
medicamentos na Comunidade, preservar a confianca dos
doentes e dos profissionais de satide nessa avaliacio e faci-
litar o acesso dessas tecnologias inovadoras ao mercado
comunitario.

A avaliacdo de medicamentos de terapia avangada exige
frequentemente conhecimentos especializados muito espe-
cificos, que ultrapassam o dominio farmacéutico tradicio-
nal e abrangem dreas que estdo na fronteira com outros
sectores, como a biotecnologia e os dispositivos médicos.
Por este motivo, convém criar, no dmbito da Agéncia, um
Comité das Terapias Avangadas, que deverd ser responsa-
vel pela elaboragdo de um projecto de parecer sobre a qua-
lidade, a seguranca e a eficicia de cada medicamento de
terapia avancada, para aprovacdo final pelo Comité dos
Medicamentos para Uso Humano da Agéncia. Além disso,
o Comité das Terapias Avancadas deverd ser consultado na
avaliagio de outros medicamentos que requeiram conhe-
cimentos cientificos especializados no 4mbito da sua esfera
de competéncias.

O Comité das Terapias Avancadas deverd congregar os
melhores conhecimentos especializados disponiveis em
matéria de medicamentos de terapia avancada na Comu-
nidade. A composicdo do Comité das Terapias Avangadas
deverd assegurar a cobertura adequada das dreas cientificas

(") JOL 136 de 30.4.2004, p. 1. Regulamento alterado pelo Regulamento
(CE) n.° 1901/2006.

(12)

(13)

relevantes para as terapias avangadas, incluindo a terapia
genética, a terapia celular, a engenharia de tecidos, os dis-
positivos médicos, a farmacovigilancia e a ética. Deverdo
também estar representados as associacdes de doentes e os
clinicos com experiéncia cientifica em medicamentos de
terapia avancgada.

Para garantir a coeréncia cientifica e a eficiéncia do sistema,
a Agéncia deverd assegurar a coordenagdo entre o Comité
das Terapias Avangadas e os outros comités, grupos con-
sultivos e grupos de trabalho da Agéncia, nomeadamente
o Comité dos Medicamentos para Uso Humano, o Comité
dos Medicamentos Orfios e o Grupo de Trabalho dos Pare-
ceres Cientificos.

Os medicamentos de terapia avancada deverdo estar sujei-
tos aos mesmos principios regulamentares que outros
tipos de medicamentos da biotecnologia. Todavia, os requi-
sitos técnicos, em especial o tipo e o nivel de qualidade, de
dados pré-clinicos e clinicos necessdrios para demonstrar a
qualidade, a seguranca e a eficdcia do produto podem ser
altamente especificos. Embora jd estejam contemplados no
anexo I da Directiva 2001/83/CE no que se refere aos
medicamentos da terapia genética e aos medicamentos da
terapia com células somdticas, é necessrio estabelecer
esses requisitos para os produtos de engenharia de tecidos.
Isto devera ser feito por um procedimento que permita
uma flexibilidade suficiente, de modo a integrar facilmente
a rdpida evolugdo da ciéncia e da tecnologia.

A Directiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Con-
selho (2) estabelece normas de qualidade e seguranga em
relagdo a dddiva, colheita, andlise, processamento, preser-
vagdo, armazenamento e distribuicdo de tecidos e células
de origem humana. O presente regulamento ndo deverd
derrogar aos principios bdsicos estabelecidos na Directiva
2004/23/CE, mas sim complementd-los com requisitos
suplementares, se for caso disso. Caso os medicamentos de
terapia avancada contenham tecidos ou células de origem
humana, a Directiva 2004/23/CE deverd aplicar-se apenas
no que se refere a dadiva, a colheita e a andlise, visto que
os demais aspectos estdo cobertos pelo presente
regulamento.

No que respeita a dddiva de células e tecidos de origem
humana, deverdo ser respeitados, designadamente, os prin-
cipios do anonimato do dador e do receptor, do altruismo
do dador e da solidariedade entre o dador e o receptor. Por
uma questdo de principio, os tecidos ou células de origem
humana contidos nos medicamentos de terapia avancada
deverdo ser colhidos de dddivas voluntérias e ndo remune-
radas. Os Estados-Membros deverdo ser instados a aprovar
todas as medidas necessérias para encorajar um forte envol-
vimento ptblico e do sector ndo lucrativo na colheita de
dédivas de células e tecidos de origem humana, dado que
as dddivas voluntdrias e ndo remuneradas de tecidos e célu-
las podem contribuir para normas elevadas de seguranca
para tecidos e células e, por conseguinte, para a protec¢io
da satide humana.

(2) JO L 102 de 7.4.2004, p. 48.
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(16)  Os ensaios clinicos dos medicamentos de terapia avancada esses produtos. Essas regras deverdo respeitar plenamente

(18)

deverdo ser conduzidos em conformidade com os princi-
pios globais e os requisitos éticos estabelecidos na Direc-
tiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 4 de Abril de 2001, relativa a aproximacdo das dispo-
sigdes legislativas, regulamentares e administrativas dos
Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas praticas
clinicas na condugio dos ensaios clinicos de medicamen-
tos para uso humano ('). Todavia, a Directiva 2005/28/CE
da Comissdo, de 8 de Abril de 2005, que estabelece prin-
cipios e directrizes pormenorizadas de boas praticas clini-
cas no que respeita aos medicamentos experimentais para
uso humano, bem como os requisitos aplicéveis as autori-
zagdes de fabrico ou de importagdo desses produtos ()
devera ser adaptada através do estabelecimento de regras
concebidas para ter plenamente em conta as caracteristi-
cas técnicas especificas dos medicamentos de terapia
avancada.

O fabrico de medicamentos de terapia avancada devera res-
peitar os principios das boas praticas de fabrico, tal como
estabelecidos na Directiva 2003/94/CE da Comissdo, de
8 de Outubro de 2003, que estabelece principios e direc-
trizes das boas praticas de fabrico de medicamentos para
uso humano e de medicamentos experimentais para uso
humano (?), e adaptados, sempre que necessirio, para
reflectir a natureza especifica desses produtos. Deverdo,
igualmente, ser elaboradas orientac¢des especificas para os
medicamentos de terapia avangada, de modo a reflectirem
adequadamente o caracter especifico do seu processo de
fabrico.

Os medicamentos de terapia avangada podem incorporar
dispositivos médicos ou dispositivos médicos implantdveis
activos. Esses dispositivos deverdo respeitar os requisitos
essenciais estabelecidos, respectivamente, na Directiva
93/42/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993, relativa
aos dispositivos médicos (*), e na Directiva 90/385/CEE do
Conselho, de 20 de Junho de 1990, relativa a aproxima-
¢do das legislacdes dos Estados-Membros respeitantes aos
dispositivos medicinais implantdveis activos (°), a fim de
garantir um nivel adequado de qualidade e seguranga. Os
resultados da avaliagdo do dispositivo médico ou do dis-
positivo médico implantavel activo por um organismo
notificado, em conformidade com as directivas acima refe-
ridas, deverdo ser reconhecidos pela Agéncia na avaliagdo
de um medicamento combinado de terapias avancadas rea-
lizada ao abrigo do presente regulamento.

Os requisitos da Directiva 2001/83/CE respeitantes ao
resumo das caracteristicas dos produtos, a rotulagem e ao
folheto informativo deverdo ser adaptados as especificida-
des técnicas dos medicamentos de terapia avancada atra-
vés do estabelecimento de regras especificas relativas a

(1) JOL 121 de 1.5.2001, p. 34. Directiva alterada pelo Regulamento (CE)
n.° 1901/2006.

() JOL 91 de 9.4.2005, p. 13.

() JO L 262 de 14.10.2003, p. 22.

(*) JOL 169 de 12.7.1993, p. 1. Directiva com a tltima redacgdo que lhe
foi dada pela Directiva 2007/47CE do Parlamento Europeu e do Con-
selho (JO L 247 de 21.9.2007, p. 21).

(°) JO L 189 de 20.7.1990, p. 17. Directiva com a tltima redac¢io que
lhe foi dada pela Directiva 200747 |CE.

(20)

(22)

(23)

o direito que assiste aos doentes de conhecer a origem das
células ou dos tecidos utilizados na preparagio de medica-
mentos de terapia avangada, salvaguardando simultanea-
mente o anonimato dos dadores.

O acompanhamento da eficicia e de reacgdes adversas
constitui um aspecto fundamental do regulamento relativo
aos medicamentos de terapia avancada. O requerente
deverd, por esse motivo, especificar, no seu pedido de auto-
rizagdo de introdugdo no mercado, se estdo previstas medi-
das para assegurar esse acompanhamento e, se tal for o
caso, quais sdo essas medidas. Caso se justifique por moti-
vos de satide publica, deverd exigir-se igualmente ao titular
da autorizagdo de introdugdo no mercado que instaure um
sistema adequado de gestdo do risco, a fim de fazer face
aos riscos associados aos medicamentos de terapia
avancada.

Para a aplicacdo do presente regulamento, sdo necessarias
orientacdes que deverdo ser elaboradas pela Agéncia ou
pela Comissdo. A consulta aberta a todos os interessados,
em particular as autoridades dos Estados-Membros e o sec-
tor industrial, devera ser levada a cabo a fim de agrupar as
competéncias limitadas neste dominio e garantir a propor-
cionalidade. As orientagdes relativas as boas praticas clini-
cas e as boas praticas de fabrico deverdo ser estabelecidas
com a maior brevidade possivel, de preferéncia durante o
primeiro ano apds a entrada em vigor e antes da data de
aplicagdo do presente regulamento.

E essencial um sistema que permita efectuar a rastreabili-
dade total do doente, bem como do produto e seus mate-
riais de base, a fim de controlar a seguranga dos
medicamentos de terapia avangada. O estabelecimento e a
manutencdo desse sistema deverdo fazer-se de modo a
assegurar a coeréncia e a compatibilidade com os requisi-
tos de rastreabilidade estabelecidos na Directiva
2004/23|CE, relativa aos tecidos e células de origem
humana, e na Directiva 2002/98/CE do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 27 de Janeiro de 2003, que estabe-
lece normas de qualidade e seguranga em relagdo a colheita,
analise, processamento, armazenamento e distribuicio de
sangue humano e de componentes sanguineos (). O sis-
tema de rastreabilidade deverd também respeitar as dispo-
si¢des da Directiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 24 de Outubro de 1995, relativa a protecgdo
das pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento
de dados pessoais e a livre circulacdo desses dados (7).

Uma vez que, neste dominio, a ciéncia evolui muito rapi-
damente, as empresas que desenvolvem medicamentos de
terapia avancada deverdo poder solicitar a Agéncia acon-
selhamento cientifico, incluindo sobre actividades pos-
-autorizagdo. Como incentivo, a taxa aplicdvel a esse
aconselhamento cientifico deverd ser mantida a um nivel
minimo para as pequenas e médias empresas e ser igual-
mente reduzida para outros requerentes.

(%) JOL 33 de 8.2.2003, p. 30.
(7) JO'L 281 de 23.11.1995, p. 31. Directiva alterada pelo Regulamento
n.° 1882/2003 (JO L 284 de 31.10.2003, p. 1).
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(24)  Devera atribuir-se a Agéncia competéncia para formular ndo essenciais do presente regulamento e da Directiva

(25)

(26)

(28)

(30)

recomendagdes cientificas sobre se um determinado pro-
duto baseado em genes, células ou tecidos respeita os cri-
térios cientificos que definem os medicamentos de terapia
avangada, a fim de se resolverem, o mais rapidamente pos-
sivel, questdes de fronteira com outros dominios, como o
dos cosméticos ou dos dispositivos médicos, susceptiveis
de surgirem a medida que a ciéncia evolui. Tendo em conta
os conhecimentos tnicos de que dispde, o Comité das
Terapias Avancadas deverd desempenhar um papel essen-
cial na prestacdo desse aconselhamento.

Os estudos necessdrios para demonstrar a qualidade e a
seguranca ndo clinica dos medicamentos de terapia avan-
cada sdo frequentemente realizados por pequenas e médias
empresas. Como incentivo a realizacio desses estudos,
deverd ser criado um sistema de avaliagdo e de certificacio,
pela Agéncia, dos dados deles resultantes, independente-
mente de qualquer pedido de autorizagdo de introdugio no
mercado. Ainda que a certificagdo ndo seja juridicamente
vinculativa, este sistema deverd também destinar-se a faci-
litar a avaliacdo de qualquer pedido futuro de ensaios cli-
nicos e de autorizagdo de introducio no mercado que se
baseie nos mesmos dados.

A fim de ter em conta os desenvolvimentos cientificos e
técnicos, deverd ser atribuida competéncia & Comissio
para adoptar as alteragdes necessdrias respeitantes aos
requisitos técnicos de pedidos de autorizacdo de introdu-
¢do no mercado de medicamentos de terapia avancada, ao
resumo das caracteristicas do produto, a rotulagem e ao
folheto informativo. A Comissdo deverd assegurar a dispo-
nibilizagdo imediata das informagdes relevantes aos
interessados.

Deverdo ser estabelecidas disposicdes para que seja elabo-
rado um relatério sobre a execucdo do presente regula-
mento apds a experiéncia adquirida, com particular
destaque para os diferentes tipos de medicamentos de tera-
pia avangada autorizados.

Foram tidos em conta os pareceres do Comité Cientifico
dos Medicamentos e dos Dispositivos Médicos respeitan-
tes a engenharia de tecidos e do Grupo Europeu de Etica
para as Ciéncias e as Novas Tecnologias, bem como a expe-
riéncia internacional neste dominio.

As medidas necessdrias a execucdo do presente regula-
mento devem ser aprovadas nos termos da Decisio
1999/468/CE do Conselho, de 28 de Junho de 1999, que
fixa as regras de exercicio das competéncias de execucdo
atribuidas a Comissio (1).

Em especial, deverd ser atribuida competéncia @ Comissio
para aprovar altera¢des aos anexos [ a IV do presente regu-
lamento e ao anexo I da Directiva 2001/83/CE. Atendendo
a que tém alcance geral e se destinam a alterar elementos

() JO L 184 de 17.7.1999, p. 23. Decisdo alterada pela Decisdo
2006/512/CE (JO L 200 de 22.7.2006, p. 11).

(31)

2001/83/CE, essas medidas devem ser aprovadas pelo pro-
cedimento de regulamentagdo com controlo previsto no
artigo 5.°-A da Decisdo 1999/468/CE. Dado serem essen-
ciais para o bom funcionamento de todo o quadro regula-
mentar, estas medidas deverdo ser aprovadas com a maior
brevidade possivel.

A Directiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 deverdo, por conseguinte, ser alterados em
conformidade,

ADOPTARAM O PRESENTE REGULAMENTO:

CAPITULO 1
OBJECTO E DEFINICOES

Artigo 1.°
Objecto

O presente regulamento estabelece as regras especificas respeitan-
tes a autorizagdo, a fiscalizagdo e a farmacovigilancia dos medi-
camentos de terapia avancada.

1.

Artigo 2.°

Defini¢des

Além das definicdes constantes do artigo 1.° da Directiva

2001/83/CE e das alineas a) a l) e 0) a q) do artigo 3.° da Directiva
2004/23|CE, para efeitos do presente regulamento, entende-se

por:

a)

«Medicamento de terapia avangada», qualquer um dos medi-
camentos para uso humano a seguir indicados:

— um medicamento de terapia genética, tal como definido

na parte IV do anexo I da Directiva 2001/83/CE,

— um medicamento de terapia com células somdticas, tal

como definido na parte IV do anexo I da Directiva
2001/83/CE,

— um produto de engenharia de tecidos, tal como definido

na alinea b);

«Produto de engenharia de tecidos», um produto que:

— contenha ou seja constituido por tecidos ou células de

engenharia, e

— seja apresentado como dispondo de propriedades para

regenerar, reconstituir ou substituir um tecido humano
ou seja utilizado ou administrado em seres humanos
com o objectivo de regenerar, reconstituir ou substituir
um tecido humano.

Um produto de engenharia de tecidos pode conter células ou
tecidos de origem humana ou animal ou de ambas as origens.
As células ou os tecidos podem ser vidveis ou ndo vidveis.
Pode também conter outras substincias, como produtos
celulares, biomoléculas, biomateriais, substancias quimicas,
suportes ou matrizes.
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Sdo excluidos da presente defini¢do os produtos que conte-
nham ou sejam constituidos exclusivamente por células efou
tecidos de origem humana ou animal ndo vidveis, que ndo
contenham quaisquer células ou tecidos vidveis e cujo prin-
cipal modo de ac¢do ndo seja obtido através de uma accio
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica.

¢) Células ou tecidos sio considerados «de engenharia», se pre-
encherem, pelo menos, uma das seguintes condicdes:

— terem sido sujeitos a manipulagdo substancial, por forma
a obter caracteristicas bioldgicas, funcdes fisioldgicas ou
propriedades estruturais relevantes para a regeneracio,
reparacdo ou substituicdo pretendidas. As manipulacdes
enumeradas no anexo I, em especial, ndo sio considera-
das substanciais,

— ndo se destinarem a ser utilizados para a mesma fungio
ou fungdes essenciais no beneficidrio e no dador;

d) «Medicamento combinado de terapia avancada», um medica-
mento de terapia avancada que preencha as seguintes
condigdes:

— incorpore, como parte integrante do produto, um ou
mais dispositivos médicos na acepcio da alinea a) do
n.° 2 do artigo 1.° da Directiva 93/42/CEE ou um ou
mais dispositivos médicos implantdveis activos na acep-
¢do da alinea ¢) do n.° 2 do artigo 1.° da Directiva
90/385/CEE, e

— a sua estrutura celular ou tecidular contenha células ou
tecidos vidveis, ou

— asua estrutura celular ou tecidular que contenha células
ou tecidos ndo viaveis seja susceptivel de actuar no corpo
humano através de um modo de accio que possa
considerar-se principal em relagdio aos referidos
dispositivos.

2. Se um produto contiver células ou tecidos vidveis, a ac¢do
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica dessas células ou teci-
dos deve ser considerada como o principal modo de ac¢do do
produto.

3. Considera-se que um medicamento de terapia avancada que
contenha células ou tecidos autdlogos (provenientes do préprio
doente) e alogénicos (provenientes de outro ser humano) se des-
tina a uma utilizagdo alogénica.

4. Um produto abrangido pela defini¢do de produto de enge-
nharia de tecidos e pela definicio de medicamento de terapia com
células somdticas considera-se um produto de engenharia de
tecidos.

5. Um produto susceptivel de ser abrangido pela definigdo de:

— medicamento de terapia com células somdticas ou produto
de engenharia de tecidos, e

— medicamento de terapia genética,

considera-se um medicamento de terapia genética.

CAPITULO 2

REQUISITOS RELATIVOS A AUTORIZA(;AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Artigo 3.°

Dé4diva, colheita e andlise

Se um medicamente de terapia avangada contiver células ou teci-
dos de origem humana, a dddiva, a colheita e a andlise dessas célu-
las ou tecidos devem ser realizadas em conformidade com a
Directiva 2004/23/CE.

Artigo 4.°

Ensaios clinicos

1. Asregras estabelecidas no n.° 7 do artigo 6.° enos n.” 4 ¢ 6
do artigo 9.° da Directiva 2001/20/CE respeitantes a medicamen-
tos de terapia genética e de terapia com células somadticas
aplicam-se aos produtos de engenharia de tecidos.

2. Apos consulta da Agéncia, a Comissdo deve elaborar orien-
tagdes pormenorizadas sobre boas praticas clinicas que sejam
especificas de medicamentos de terapia avancada.

Artigo 5.°

Boas priticas de fabrico

A Comissdo deve, apds consulta da Agéncia, elaborar orientagdes
pormenorizadas que sejam consentineas com os principios de
boas praticas de fabrico e especificas de medicamentos de terapia
avangada.

Artigo 6.°

Questdes especificas relativas aos dispositivos médicos

1. Um dispositivo médico que faca parte de um medicamento
combinado de terapia avancada deve cumprir os requisitos essen-
ciais estabelecidos no anexo I da Directiva 93/42/CEE.

2. Um dispositivo médico implantdvel activo que faga parte de
um medicamento combinado de terapia avangada deve cumprir
os requisitos essenciais estabelecidos no anexo 1 da Directiva
90/385/CEE.

Artigo 7.°

Requisitos especificos de medicamentos de terapia
avancada que contenham dispositivos

Além dos requisitos estabelecidos no n.° 1 do artigo 6.° do Regu-
lamento (CE) n.° 726/2004, os pedidos de autorizagdo de medi-
camentos de terapia avancada que contenham dispositivos
médicos, biomateriais, suportes ou matrizes devem incluir uma
descricdo das caracteristicas fisicas e desempenho do produto e
uma descri¢do dos métodos de concepgdo do produto, em con-
formidade com o anexo I da Directiva 2001/83/CE.
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CAPITULO 3

PROCEDIMENTO DE AUTORIZACAO DE INTRODU(;;\O
NO MERCADO

Artigo 8.°

Procedimento de avaliacio

1. O Comité dos Medicamentos para Uso Humano deve con-
sultar o Comité das Terapias Avancadas sobre qualquer avaliacdo
cientifica de medicamentos de terapia avangada necessaria para
elaborar os pareceres cientificos referidos nos n.” 2 e 3 do
artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004. O Comité das Tera-
pias Avancadas deve ser igualmente consultado em caso de revi-
sdo de um parecer, nos termos do n.° 2 do artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004.

2. Ao elaborar um projecto de parecer para aprovagio final
pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano, o Comité das
Terapias Avangadas deve procurar obter um consenso cientifico.
Se ndo for possivel alcangar tal consenso, o Comité das Terapias
Avancadas deve adoptar a posi¢do da maioria dos seus membros.
O projecto de parecer deve mencionar as posicdes divergentes e
as razdes em que se fundamentam.

3. O projecto de parecer formulado pelo Comité das Terapias
Avancadas ao abrigo do n.° 1 deve ser transmitido ao presidente
do Comité dos Medicamentos para Uso Humano, em tempo
oportuno, de modo a assegurar o respeito do prazo estabelecido
no n.° 3 do artigo 6.° ou no n.° 2 do artigo 9.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004.

4. Se o parecer cientifico sobre um medicamento de terapia
avancada, elaborado pelo Comité dos Medicamentos para Uso
Humano ao abrigo dos n.”* 2 e 3 do artigo 5.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, ndo estiver em conformidade com o projecto
de parecer do Comité das Terapias Avangadas, o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano deve anexar ao seu parecer uma
explicagdo detalhada das razdes cientificas para as diferengas.

5. A Agéncia deve estabelecer procedimentos especificos para
a aplicagdo dos n.”* 1 a 4.

Artigo 9.°

Medicamentos combinados de terapia avancada

1. No caso de um medicamento combinado de terapia avan-
cada, a totalidade do produto deve ser submetida a avaliagdo final
pela Agéncia.

2. O pedido de autoriza¢io de introdu¢do no mercado de um
medicamento combinado de terapia avangada deve incluir a
demonstragdo de conformidade com os requisitos essenciais refe-
ridos no artigo 6.°

3. O pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de um
medicamento combinado de terapia avancada deve incluir, caso
estejam disponiveis, os resultados da avaliagio, por um orga-
nismo notificado em conformidade com a Directiva 93/42/CEE
ou a Directiva 90/385/CEE, do dispositivo médico ou do dispo-
sitivo médico implantédvel activo.

A Agéncia deve reconhecer os resultados dessa avaliacdo quando
avaliar o medicamento em causa.

A Agéncia pode solicitar ao organismo notificado pertinente que
transmita todas as informagdes relacionadas com os resultados da
avaliacdo por ele efectuada. O organismo notificado deve trans-
mitir as informacdes no prazo de um més.

Se o pedido ndo incluir os resultados da avaliagdo, a Agéncia deve
solicitar um parecer sobre a conformidade do dispositivo médico
com o anexo [ da Directiva 93/42/CEE ou o anexo 1 da Directiva
90/385/CEE a um organismo notificado identificado em colabo-
racdo com o requerente, a menos que o Comité das Terapias
Avancadas, com base nos pareceres dos seus peritos para dispo-
sitivos médicos, decida que ndo é necessério o envolvimento de
um organismo notificado.

CAPITULO 4

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Artigo 10.°

Resumo das caracteristicas do produto

Em derrogacio ao artigo 11.° da Directiva 2001/83/CE, o resumo
das caracteristicas do produto, no tocante aos medicamentos de
terapia avancada, deve conter as informagdes constantes do
anexo Il do presente regulamento, pela ordem af indicada.

Artigo 11.°

Rotulagem da embalagem exterior/acondicionamento
primdrio

Em derrogagdo ao artigo 54.° e ao n.° 1 do artigo 55.° da Direc-
tiva 2001/83/CE, as informagdes enumeradas no anexo III do pre-
sente regulamento devem constar da embalagem exterior dos
medicamentos de terapia avancada ou, quando ndo existir emba-
lagem exterior, do acondicionamento primario.

Artigo 12.°

Acondicionamento primdrio especial

Além das informagdes mencionadas nos n.”* 2 e 3 do artigo 55.°
da Directiva 2001/83/CE, devem ainda constar do acondiciona-
mento primario dos medicamentos de terapia avancada as seguin-
tes informacdes:

a)  Os cddigos tnicos da dédiva e do produto, tal como referido
no n.° 2 do artigo 8.° da Directiva 2004/23/CE;

b) No caso de medicamentos de terapia avancada para utiliza-
¢do autdloga, o identificador tinico do doente e a mencdo
«Apenas para fins aut6logos».
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Artigo 13.°

Folheto informativo

1. Em derrogagio ao n.° 1 do artigo 59.° da Directiva
2001/83/CE, os folhetos informativos dos medicamentos de tera-
pia avancada devem ser redigidos em conformidade com o
resumo das caracteristicas do produto e incluir as informagdes
enumeradas no anexo IV do presente regulamento, pela ordem af
indicada.

2. O folheto informativo deve reflectir os resultados de con-
sultas a grupos-alvo de doentes, a fim de assegurar a sua legibili-
dade, clareza e facilidade de utilizagao.

CAPITULO 5
REQUISITOS POS-AUTORIZACAO

Artigo 14.°

Acompanhamento da eficicia e das reaccdes adversas
e gestdo do risco pés-autorizagio

1. Além dos requisitos de farmacovigilancia estabelecidos nos
artigos 21.° a 29.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004, o reque-
rente deve pormenorizar, no pedido de autorizacdo de introdu-
¢do no mercado, as medidas previstas para assegurar o
acompanhamento da eficicia e das reac¢des adversas dos medi-
camentos de terapia avangada.

2. Quando houver um motivo de especial preocupacio, a
Comissdo, mediante parecer da Agéncia, deve exigir, como parte
da autorizacdo de introdugdo no mercado, a criagio de um sis-
tema de gestdo do risco concebido para identificar, caracterizar,
prevenir ou minimizar riscos relacionados com medicamentos de
terapia avangada, incluindo uma avaliacdo da eficdcia desse sis-
tema, ou a realizacdo, por parte do titular da autorizagdo de intro-
ducdo no mercado, de estudos especificos pds-introducio no
mercado e a submissdo desses estudos a apreciacdo da Agéncia.

A Agéncia pode ainda solicitar a apresentacdo de relatérios suple-
mentares sobre a avaliagdo da eficdcia de qualquer sistema de ges-
tdo do risco e dos resultados de quaisquer estudos realizados nesse
contexto.

A avaliagdo da eficdcia de qualquer sistema de gestdo do risco e
os resultados de quaisquer estudos realizados devem ser incluidos
nos relatérios periddicos actualizados de seguranca, referidos no
n.° 3 do artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

3. Caso a Agéncia considere que o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado ndo cumpriu os requisitos referidos no
n.° 2, deve desse facto informar imediatamente a Comissao.

4. A Agéncia deve elaborar orientagdes pormenorizadas rela-
tivas a aplicagdo dos n.>* 1, 2 e 3.

5. Caso ocorram incidentes ou reac¢des adversos graves refe-
rentes a um medicamento combinado de terapia avancada, a
Agéncia informa do facto as autoridades nacionais competentes
responsdveis pela aplicacio das Directivas 90/385/CEE,
93[42/CEE e 2004/23|CE.

Artigo 15.°
Rastreabilidade

1. O titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado de
um medicamento de terapia avangada deve criar e manter um sis-
tema que assegure a rastreabilidade do produto em causa e dos
respectivos materiais de base e matérias-primas, incluindo todas
as substincias que entram em contacto com as células ou tecidos
que possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem, pas-
sando pelo fabrico, embalagem, armazenagem e transporte, até a
entrega ao hospital, a instituicio ou ao consultério particular
onde o produto é utilizado.

2. O hospital, institui¢io ou consultério particular onde o
medicamento de terapia avancada ¢é utilizado deve estabelecer e
manter um sistema de rastreabilidade de doentes e de produtos.
Esse sistema deve ser suficientemente pormenorizado para per-
mitir relacionar cada produto com o doente a quem foi adminis-
trado e vice-versa.

3. Quando um medicamento de terapia avancada contiver
células ou tecidos de origem humana, o titular da autorizacio de
introdugdo no mercado, bem como o hospital, a institui¢do ou o
consultdrio particular onde o produto ¢ utilizado, devem assegu-
rar que os sistemas de rastreabilidade estabelecidos em conformi-
dade com os n.”* 1 e 2 do presente artigo sio complementares e
compativeis com os requisitos estabelecidos nos artigos 8.° e 14.°
da Directiva 2004/23/CE, no que respeita as células e aos tecidos
de origem humana com excepgdo de células sanguineas, e nos
artigos 14.° e 24.° da Directiva 2002/98/CE, no que respeita as
células sanguineas humanas.

4. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado 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 a Comissdo o requeira como con-
di¢do da autorizacio de introdu¢do no mercado.

5. Em caso de faléncia ou liquidagdo do titular da autorizacio
de introdug¢do no mercado e na eventualidade de a autorizagio de
introdugdo no mercado néo ser transferida para outra entidade
juridica, os dados referidos no n.° 1 devem ser transferidos para a
Agéncia.

6.  Caso a autorizacdo de introdugdo no mercado seja suspensa,
revogada ou retirada, o titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado permanece sujeito as obrigagdes estabelecidas nos n.”* 1,
3e4

7. A Comissdo deve elaborar orientacdes pormenorizadas
quanto a aplicagdo dos n.°* 1 a 6, em especial o tipo e a quanti-
dade de dados referidos no n.° 1.

CAPITULO 6
INCENTIVOS

Artigo 16.°

Aconselhamento cientifico

1. O requerente ou o titular de uma autoriza¢do de introdu-
¢do no mercado pode solicitar aconselhamento a Agéncia a res-
peito da estrutura e do funcionamento do sistema de
farmacovigilancia e de gestdo do risco referido no artigo 14.°



L 324[128

Jornal Oficial da Unido Europeia

10.12.2007

2. Em derrogagdo ao n.° 1 do artigo 8.° do Regulamento (CE)
n.° 297/95 do Conselho, de 10 de Fevereiro de 1995, relativo as
taxas cobradas pela Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medica-
mentos ('), deve ser aplicada uma redugdo de 90 % as pequenas e
médias empresas e de 65 % aos outros requerentes da taxa por
parecer cientifico a pagar a Agéncia por qualquer aconselhamento
prestado a respeito de um medicamento de terapia avancada em
aplicagdo do n.° 1 do presente artigo e da alinea n) do n.° 1 do
artigo 57.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 17.°

Recomendacio cientifica sobre a classificagio
como terapias avancadas

1. Qualquer requerente que desenvolva um produto baseado
em genes, células ou tecidos pode solicitar uma recomendacdo
cientifica a Agéncia tendo em vista determinar se o produto refe-
rido é abrangido, com fundamentacio cientifica, pela defini¢do de
medicamento de terapia avancada. A Agéncia deve formular esta
recomendagdo ap6s consulta @ Comissdo e no prazo de 60 dias a
contar da recep¢do do pedido.

2. A Agéncia deve publicar resumos das recomendacdes for-
muladas em conformidade com o n.° 1, apds suprimir todas as
informacdes comerciais de cardcter confidencial.

Artigo 18.°

Certificacdo de dados sobre a qualidade
e de dados ndo clinicos

As pequenas e médias empresas que desenvolverem um medica-
mento de terapia avangada podem submeter a apreciagdo da
Agéncia todos os dados relevantes sobre a qualidade e, se dispo-
niveis, os dados ndo clinicos relevantes exigidos em conformidade
com os médulos 3 e 4 do anexo I da Directiva 2001/83/CE, para
avaliacdo cientifica e certificacdo.

A Comissdo deve estabelecer disposicdes respeitantes a avaliagdo
e a certificacdo desses dados, pelo procedimento de regulamenta-
cdo a que se refere o n.° 2 do artigo 26.°

Artigo 19.°

Reducio da taxa aplicdvel a autoriza¢io de introdugio
no mercado

1.  Em derrogacdo ao disposto no Regulamento (CE)
n.° 297/95, a taxa aplicdvel a autorizacdo de introdugdo no mer-
cado é reduzida em 50 % se o requerente for um hospital ou uma
pequena ou média empresa e puder provar que o medicamento
de terapia avancada em causa representa um interesse especifico
de satde publica para a Comunidade.

(") JOL 35 de 15.2.1995, p. 1. Regulamento com a tltima redaccio que
lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1905/2005 (JO L 304 de
23.11.2005, p. 1).

2. On.°1 aplica-se igualmente as taxas cobradas pela Agéncia
pelas actividades pds-autorizagio desenvolvidas no primeiro ano
subsequente a concessdo da autorizacdo de introdugdo no mer-
cado do medicamento de terapia avangada.

3. Aplicam-se os n.° 1 e 2 durante os periodos transitdrios
estabelecidos no artigo 29.°

CAPITULO 7

COMITE DAS TERAPIAS AVANCADAS

Artigo 20.°

Comité das Terapias Avancadas

1. Einstituido, no ambito da Agéncia, o Comité das Terapias
Avangadas.

2. Salvo disposi¢do em contrdrio prevista no presente regula-
mento, o Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢é aplicavel ao Comité
das Terapias Avancadas.

3. O director executivo da Agéncia deve assegurar a coorde-
nacdo adequada entre o Comité das Terapias Avangadas e os
outros comités da Agéncia, nomeadamente o Comité dos Medi-
camentos para Uso Humano e o Comité dos Medicamentos
Orfios, respectivos grupos de trabalho e quaisquer outros grupos
consultivos cientificos.

Artigo 21.°

Composi¢io do Comité das Terapias Avancadas

1. O Comité das Terapias Avangadas é composto pelos seguin-
tes membros:

a) Cinco membros ou membros cooptados do Comité dos
Medicamentos para Uso Humano de cinco Estados-Membros,
cujos suplentes sdo propostos pelo Estado-Membro respec-
tivo ou, no caso dos membros cooptados do Comité dos
Medicamentos para Uso Humano, identificados por este
tltimo com base nas indicagdes do membro cooptado cor-
respondente. Estes cinco membros e respectivos suplentes
sdo nomeados pelo Comité dos Medicamentos para Uso
Humano;

b) Um membro e um suplente nomeados por cada Estado-
-Membro, cuja autoridade nacional competente ndo esteja
representada entre os membros e os suplentes nomeados
pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano;

¢) Dois membros e dois suplentes nomeados pela Comissdo,
com base num convite publico a manifestagio de interesse e
ap6s consulta do Parlamento Europeu, a fim de representar
os clinicos;
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d) Dois membros e dois suplentes nomeados pela Comisséo,
com base num convite publico & manifestacdo de interesse e
ap6ds consulta do Parlamento Europeu, a fim de representar
as associacdes de doentes.

Os suplentes representam e votam em nome dos membros na
auséncia destes.

2. Todos os membros do Comité das Terapias Avancadas
devem ser escolhidos pelas suas qualificacdes cientificas ou expe-
riéncia em matéria de medicamentos de terapia avancada. Para
efeitos do disposto na alinea b) do n.° 1, os Estados-Membros
devem cooperar, sob a coordenacdo do director executivo da
Agéncia, a fim de assegurarem que a composicio final do Comité
das Terapias Avancadas cubra, de forma adequada e equilibrada,
as dreas cientificas relevantes para as terapias avangadas, incluindo
dispositivos médicos, engenharia de tecidos, terapia genética, tera-
pia celular, biotecnologia, cirurgia, farmacovigilancia, gestdo do
risco e ética.

Pelo menos dois membros e dois suplentes do Comité de Tera-
pias Avancadas devem possuir competéncias cientificas no domi-
nio dos dispositivos médicos.

3. Os membros do Comité das Terapias Avangadas devem ser
nomeados por um perfodo renovavel de trés anos. Aquando das
reunides do Comité das Terapias Avangadas, podem fazer-se
acompanhar de peritos.

4. O Comité das Terapias Avangadas deve eleger o seu presi-
dente de entre os seus membros para um mandato de trés anos,
renovdvel uma vez.

5. Os nomes e as qualificacdes cientificas de todos membros
do Comité sdo objecto de publicacdo pela Agéncia, em especial no
seu sitio web.

Artigo 22.°

Conlflitos de interesses

Além dos requisitos estabelecidos no artigo 63.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, os membros e os suplentes do Comité das
Terapias Avancadas ndo devem ter interesses financeiros ou de
outra natureza no sector da biotecnologia e no sector dos dispo-
sitivos médicos, que possam afectar a sua imparcialidade. Todos
os interesses indirectos que possam estar relacionados com estes
sectores devem ser introduzidos no registo referido no n.° 2 do
artigo 63.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 23.°

Funcdes do Comité das Terapias Avancadas

O Comité das Terapias Avangadas desempenha as seguintes
funcdes:

a) Formulagdo de projectos de parecer sobre a qualidade, segu-
ranca e eficcia dos medicamentos de terapia avancada para

aprovacdo final pelo Comité dos Medicamentos para Uso
Humano e aconselhamento ao mesmo sobre todos os dados
produzidos durante o desenvolvimento de tais produtos;

b) Aconselhamento, em aplicacio do artigo 17.°, sobre a ques-
tdo de saber se determinado produto é abrangido pela defi-
nicdo de medicamento de terapia avangada;

¢) Aconselhamento, a pedido do Comité dos Medicamentos
para Uso Humano, sobre qualquer medicamento que possa
exigir, para a avaliagdo da sua qualidade, seguranca ou efica-
cia, conhecimentos especializados numa das dreas cientificas
referidas no n.° 2 do artigo 21.%

d) Aconselhamento sobre qualquer questdo relacionada com
medicamentos de terapia avancada, a pedido do director exe-
cutivo da Agéncia ou da Comissdo;

e) Assisténcia cientifica na elaboragio de quaisquer documen-
tos relacionados com o cumprimento dos objectivos do pre-
sente regulamento;

f) Disponibilizacdo, a pedido da Comissio, de conhecimentos
cientificos especializados e aconselhamento cientifico para
qualquer iniciativa comunitdria relacionada com o desenvol-
vimento de medicamentos e terapias inovadores que requei-
ram conhecimentos especializados numa das dreas cientificas
referidas no n.° 2 do artigo 21.%

g) Apoio aos procedimentos de aconselhamento cientifico refe-
ridos no artigo 16.° do presente regulamento e na alinea n)
do n.° 1 do artigo 57.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004.

CAPITULO 8
DISPOSICOES GERAIS E FINAIS

Artigo 24.°

Adaptagdo dos anexos

Apbs consulta da Agéncia e pelo procedimento de regulamenta-
¢do com controlo a que se refere o n.° 3 do artigo 26.°, a Comis-
sdo deve alterar os anexos I a IV, a fim de os adaptar a evolugdo
cientifica e técnica.

Artigo 25.°

Relatério e revisio

Até 30 de Dezembro de 2012, a Comissdo deve publicar um rela-
tério geral sobre a aplicagdo do presente regulamento, do qual
deverdo constar informagdes exaustivas sobre os diferentes tipos
de medicamentos de terapia avangada autorizados em aplicacdo
do presente regulamento.

Nesse relatorio, a Comissdo deve avaliar igualmente o impacto do
progresso técnico na aplicagdo do presente regulamento. Procede
igualmente a revisio do dmbito de aplicagdo do presente regula-
mento, incluindo, em particular, o quadro regulamentar aplicavel
aos medicamentos combinados de terapia avancada.
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Artigo 26.°

Procedimento de Comité

1. A Comissido ¢ assistida pelo Comité Permanente dos Medi-
camentos para Uso Humano criado pelo n.° 1 do artigo 121.° da
Directiva 2001/83/CE.

2. Sempre que se faga referéncia ao presente niimero, sdo apli-
céveis os artigos 5.° e 7.° da Decisdo 1999/468/CE, tendo-se em
conta o disposto no seu artigo 8.°

O prazo previsto no n.° 6 do artigo 5.° da Decisdo 1999/468/CE
¢ de trés meses.

3. Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, sio apli-
céveis os n.° 1 a 4 do artigo 5.°-A e o artigo 7.° da Decisdo
1999/468|/CE, tendo-se em conta o disposto no seu artigo 8.°

Artigo 27.°
Alteragdes ao Regulamento (CE) n.° 726/2004

O Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢ alterado do seguinte modo:

1. No primeiro pardgrafo do n.° 1 do artigo 13.°, a primeira
frase passa a ter a seguinte redaccio:

«Sem prejuizo do disposto nos n.”* 4 e 5 do artigo 4.° da
Directiva 2001/83/CE, as autoriza¢des de introducdo no
mercado concedidas em conformidade com o presente regu-
lamento sdo validas em toda a Comunidade;»

2. O artigo 56.° ¢ alterado do seguinte modo:

a) Aon°1,éaditada a seguinte alinea:

«d-A) O Comité das Terapias Avancadas;»

b) Na primeira frase do primeiro pardgrafo do n.° 2, os ter-
mos «nas alineas a) a d) do n.° 1» sdo substituidos por
«nas alineas a) a d-A) do n.° 1»;

3. O anexo ¢ alterado do seguinte modo:
a) Eaditado o seguinte ponto:

«1-A. Medicamentos de terapia avancada, tal como
definidos no artigo 2.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Con-
selho, de 13 de Novembro de 2007, relativo a
medicamentos de terapia avangada ().

() JOL 324 de 10.12.2007, p. 121.»

b) O segundo pardgrafo do ponto 3 do anexo passa ter a
seguinte redaccio:

«Apbs 20 de Maio de 2008, a Comissdo pode, apos con-
sulta da Agéncia, apresentar uma proposta adequada de
alteracdo deste ponto, sobre a qual o Parlamento Euro-
peu e o Conselho decidem nos termos do Tratado».

Artigo 28.°
Alteracdes a Directiva 2001/83/CE

A Directiva 2001/83/CE ¢ alterada do seguinte modo:
1. No artigo 1.°, ¢ inserido o seguinte ponto:
«4-A) Medicamento de terapia avancada:

Produto definido no artigo 2.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 13 de Novembro de 2007, relativo a medicamen-
tos de terapia avangada (7).

() JOL 324 de 10.12.2007, p. 121.»
2. No artigo 3.° ¢é aditado o seguinte ponto:

«7. Aos medicamentos de terapia avangada, definidos no
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, preparados a titulo
esporadico, de acordo com normas de qualidade espe-
cificas, e utilizados num hospital no mesmo Estado-
-Membro sob a responsabilidade profissional exclusiva
de um médico, a fim de executar uma receita médica
individual para um produto especificamente conce-
bido para um doente determinado.

O fabrico destes produtos deve ser autorizado pela
autoridade competente do Estado-Membro. Os
Estados-Membros asseguram que os requisitos nacio-
nais de rastreabilidade e farmacovigilancia, bem como
as normas de qualidade especificas referidas no pre-
sente ponto, sejam equivalentes aos estabelecidos a
nivel comunitdrio em relacio aos medicamentos de
terapia avangada para os quais é exigida autorizagdo
em aplicagdo do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Margo
de 2004, que estabelece procedimentos comunitarios
de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para
uso humano e veterindrio e que institui uma Agéncia
Europeia de Medicamentos (*).

() JOL 136 de 30.4.2004, p. 1. Regulamento alterado pelo
Regulamento (CE) n.° 1901/2006 (JO L 378 de
27.12.2006, p. 1).»

3. Ao artigo 4.°, ¢ aditado o seguinte niimero:

«5.  Apresente directiva e todos os regulamentos nela refe-
ridos ndo prejudicam a aplicagdo de legislagdo nacional que
proiba ou restrinja a utilizacdo de qualquer tipo especifico de
células de origem humana ou animal, nem a venda, o forne-
cimento ou a utilizagdo de medicamentos que contenham,
sejam constituidos ou derivem dessas células por motivos
ndo cobertos pela legislacio comunitdria acima referida. Os
Estados-Membros devem comunicar a Comissio a legislacdo
nacional em questdo. A Comissdo deve tornar essa informa-
¢do acessivel ao publico através de um registo.»
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4. No n.° 1 do artigo 6.°, o primeiro pardgrafo passa a ter a
seguinte redaccio:

«Ndo pode ser introduzido um medicamento no mercado de
um Estado-Membro sem que para tal tenha sido emitida pela
autoridade competente desse Estado-Membro uma autoriza-
¢do de introducdo no mercado, em conformidade com a pre-
sente directiva, ou sem que tenha sido concedida uma
autorizacdo em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 em conjugagdo com o Regulamento (CE)
n.° 1394/2007.»

Artigo 29.°

Periodo transitério

1. Os medicamentos de terapia avangada, distintos dos produ-
tos de engenharia de tecidos, que se encontrem legalmente no
mercado comunitdrio, em conformidade com a legislacdo nacio-
nal ou comunitdria, em 30 de Dezembro de 2008, devem cum-
prir o disposto no presente regulamento até 30 de Dezembro
de 2011.

2. Os produtos de engenharia de tecidos que se encontrem
legalmente no mercado comunitdrio, em conformidade com a
legislagdo nacional ou comunitdria, em 30 de Dezembro de 2008,
devem cumprir o disposto no presente regulamento até
30 de Dezembro de 2012.

3. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1 do artigo 3.° do Regu-
lamento (CE) n.° 297/95, a Agéncia ndo cobra qualquer taxa pelos
pedidos de autoriza¢io dos medicamentos de terapia avancada
mencionados nos n.* 1 e 2 do presente artigo.

Artigo 30.°

Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor vinte dias ap6s a sua
publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

E aplicével a partir de 30 de Dezembro de 2008.

O presente regulamento é obrigatério em todos os seus elementos e directamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Estrasburgo, em 13 de Novembro de 2007.

Pelo Parlamento Europeu
O Presidente
H.-G. POTTERING

Pelo Conselho
O Presidente
M. LOBO ANTUNES
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ANEXO 1

Manipulagdes referidas no artigo 2.°, n.° 1, alinea c), primeiro travessio

corte,

trituragdo,

moldagem,

centrifugacdo,

imersdo em solug()es antibidticas ou antimicrobianas,
esterilizacdo,

irradiacdo,

separacdo, concentragdo ou purificagdo de células,
filtracdo,

liofilizagéo,

congelacio,

criopreservagao,

vitrificagdo.
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ANEXO 11
Resumo das caracteristicas do produto referido no artigo 10.°

1. Nome do medicamento.

2. Composigio do produto:

2.1. Descrigdo geral do produto, se necessario com desenhos e fotografias explicativos;

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa em termos das substancias activas e de outros constituintes do produto, cujo
conhecimento seja essencial para a utilizacdo, a administragdo ou a implantagdo correctas do produto. Se o produto
contiver células ou tecidos, deve ser fornecida uma descricdo pormenorizada dessas células ou tecidos e da sua origem
especifica, incluindo as espécies animais nos casos de origem ndo humana.

Para uma lista de excipientes, ver o ponto 6.1.

3. Forma farmacéutica.

4. Informagdes clinicas:

4.1. Indicag()es terapéuticas;

4.2. Posologia e instrugdes pormenorizadas de uso, aplicagdo, implantacdo ou administragdo para adultos e, quando ade-
quado, criangas ou outros grupos especiais, se necessario com desenhos e fotografias explicativos;

4.3. Contra-indicacdes;

4.4. Adverténcias especiais e precaugdes de utilizagdo, incluindo as precaugdes especiais que devem tomar as pessoas que
manuseiam esses produto se os administram ou implantam nos doentes, bem como todas as precaugdes a tomar pelo
doente;

4.5. InteraccOes medicamentosas e outras formas de interac¢io;

4.6. Utilizagdo durante a gravidez e a lactagdo;

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conducdo e de utilizagdo de mdquinas;

4.8. Efeitos indesejdveis;

4.9. Sobredosagem (sintomas, medidas de urgéncia).

5. Propriedades farmacoldgicas:

5.1. Propriedades farmacodindmicas;

5.2. Propriedades farmacocinéticas;

5.3. Dados de seguranca pré-clinica.

6.  Informagdes sobre a qualidade:

6.1. Lista de excipientes, incluindo sistemas de conservacio;

6.2. Incompatibilidades;

6.3. Prazo de validade, se necessdrio apds reconstitui¢io do medicamento ou quando o acondicionamento primdrio é

aberto pela primeira vez;
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

Precaugdes especiais de conservagao;

Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizagdo, administracdo ou implantagdo, se neces-
sdrio com desenhos e imagens explicativos;

Precaucdes especiais e instrugdes para 0 manuseamento e a eliminagdo de um medicamento de terapia avangada usado
ou de residuos derivados desse produto, se necessario com desenhos e imagens explicativos.

Titular da autorizacdo de introdugdo no mercado.
Ntimero ou niimeros da autorizacio de introdugdo no mercado.
Data da primeira autoriza¢do ou renovagdo da autorizaco.

Data da revisdo do texto.
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ANEXO Il

Rotulagem da embalagem exterior/acondicionamento primdrio referida no artigo 11.°

Nome do medicamento e, se for caso disso, mengdo para lactentes, criangas ou adultos; deve ser incluida a denomina-
¢do comum internacional (DCI) ou, se o produto ndo possuir DCI, a denominacio comum;

Descricdo qualitativa e quantitativa da ou das substancias activas, incluindo, caso o produto contenha células ou teci-
dos, a mengdo «Este produto contém células de origem humana/animal» [conforme adequado], bem como uma breve
descri¢do dessas células ou tecidos e da sua origem especifica, incluindo as espécies animais nos casos de origem ndo
humana;

Forma farmacéutica e, se for caso disso, os contetidos por peso, por volume ou por nimero de doses do produto;
Lista de excipientes, incluindo sistemas de conservagao;

Método de utilizagdo, aplicagdo, administracdo ou implantacdo e, se necessario, via de administragdo. Se for caso disso,
deve ser previsto um espago que permita a indicagdo da posologia prescrita;

Uma adverténcia especial indicando que o medicamento deve ser mantido fora do alcance e da vista das criancas;
Qualquer adverténcia necessdria para o medicamento em particular;

O prazo de validade explicito (més e ano; e o dia, se for caso disso);

As precaugdes especiais de conservagdo, se necessario;

Precaucdes especificas relativas a eliminacdo de medicamentos ndo utilizados ou de residuos de medicamentos, con-
soante o caso, bem como uma referéncia a qualquer sistema apropriado de recolha existente;

Nome e endereco do titular da autorizacdo de introdugdo no mercado e, se for caso disso, 0 nome do representante do
titular por ele designado;

Niimero ou ndmeros da autorizacdo de introdu¢do no mercado;

Namero do lote de fabrico e cddigos tnicos da dddiva e do produto referidos no n.° 2 do artigo 8.° da Directiva
2004/23/CE;

No caso de medicamentos de terapia avancada para utilizagdo aut6loga, o identificador tnico do doente e a mencio
«Apenas para fins autélogos».
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ANEXO IV
Folheto informativo referido no artigo 13.°
Para a identificagdo do medicamento de terapia avancada:

i)  Nome do medicamento de terapia avancada e, se for caso disso, mengdo para lactentes, criancas ou adultos. A
designagdo comum deve ser incluida,

ii) O grupo terapéutico ou o tipo de actividade, em termos facilmente compreensiveis para o doente,

i)  Se o produto contiver células ou tecidos, uma descri¢do dessas células ou tecidos e da sua origem especifica, inclu-
indo as espécies animais nos casos de origem ndo humana;

iv)  Se o produto contiver dispositivos médicos ou dispositivos médicos implantdveis activos, uma descricdo desses
dispositivos e da sua origem especifica.

Indicacdes terapéuticas;

Lista de informagdes necessdrias antes de o medicamento ser tomado ou utilizado, incluindo:
i)  Contra-indicacdes,

ii) Precaugdes de utilizagdo adequadas,

i) Interac¢des medicamentosas e outras (por exemplo: dlcool, tabaco, alimentos) susceptiveis de afectar a ac¢do do
medicamento,

iv) Adverténcias especiais,
v)  Mencionar, se for caso disso, os possiveis efeitos sobre a capacidade de conducio e utilizagdo de mdquinas,

vi) Excipientes, cujo conhecimento seja importante para a utilizacdo segura e eficaz do medicamento e que constem
das orientacdes pormenorizadas, publicadas nos termos do artigo 65.° da Directiva 2001/83/CE.

A lista deve igualmente ter em conta a situagdo especial de certas categorias de utilizadores, como criancas, gravidas ou
lactentes, idosos, pessoas com patologias especiais;

As habituais instrucdes necessarias a sua boa utilizagdo, especialmente:

i) A posologia,

ii) O método de utilizacdo, aplicacdo, administracdo ou implantacdo e, se necessario, via de administragao;
e, se for caso disso, em funcdo da natureza do produto:

iii) A frequéncia de administragdo, especificando, se necessirio, o momento em que o medicamento pode ou deve ser
administrado,

iv) A duragdo do tratamento, quando deva ser limitada,
v)  As medidas a tomar em caso de sobredosagem (por exemplo, sintomas, tratamento de urgéncia),
vi) informagdes sobre o que fazer quando uma ou mais doses ndo tiverem sido tomadas,

vii) Uma recomendagdo especifica para consultar um médico ou um farmacéutico, consoante o caso, para eventuais
esclarecimentos quanto a utiliza¢do do produto;

Uma descri¢do das reacgdes adversas que podem manifestar-se aquando da utilizacio normal do medicamento e, se
necessario, as medidas a tomar; o doente deve ser expressamente convidado a comunicar ao seu médico ou farmacéu-
tico qualquer reac¢do adversa ndo descrita no folheto informativo;
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f)  Uma referéncia para o prazo de validade indicado no rétulo, que inclua:
i) Uma adverténcia quanto aos perigos de ndo ser respeitado esse prazo,
ii)  Se for caso disso, precaucdes especiais de conservacao,
iii)  Se for caso disso, uma adverténcia respeitante a certos sinais visiveis de deterioracio,
iv) A composicdo qualitativa e quantitativa completa,

v)  Nome e endereco do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado e, se for o caso, o nome dos seus repre-
sentantes designados nos Estados-Membros,

vi) Nome e endereco do fabricante;

g) A data em que o folheto informativo foi revisto pela dltima vez.




