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Esta brochura é sobre os medicamentos para uso humano que sdo autorizados pela EMA através do

procedimento centralizado da UE. Nao abrange os medicamentos autorizados por procedimentos nacionais
(incluindo o procedimento descentralizado e o procedimento de reconhecimento mutuo) pelas autoridades
nacionais do medicamento dos Estados-Membros da UE.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Investigacao e
desenvolvimento

Quem faz a investigacao inicial
sobre 0os medicamentos?

Dezenas de milhares de substéancias sdao
investigadas todos os anos por empresas
farmacéuticas e de biotecnologia, bem como
por médicos e académicos, relativamente ao
seu potencial para tratar doencas. Apenas
um pequeno hiumero serao suficientemente
promissoras para serem testadas em doentes
e, destas, apenas uma fracdo apresentara
resultados suficientemente bons nos estudos
para chegar ao mercado.

A investigacdo inicial sobre medicamentos é
geralmente efetuada por empresas farmacéuticas e
de biotecnologia — algumas, de grandes dimensdes,
desenvolvem muitos medicamentos, enquanto outras
sao empresas pequenas que podem estar a investigar
apenas um ou dois medicamentos.

Sabia que...

Os responsaveis pelo desenvolvimento
de tratamentos inovadores podem

discutir os aspetos cientificos, legais e

regulamentares dos seus medicamentos com

a EMA numa fase inicial do desenvolvimento

através da Task Force «Inovacdo».

Em 2018, 9 dos 22 pedidos para discussbes
iniciais partiram de grupos académicos ou
universitarios.

Os médicos e os académicos também fazem
investigacdo e podem associar-se para investigar
novos medicamentos ou novos usos para
medicamentos ja existentes.

Esses investigadores, seja em instituicGes publicas,
seja em empresas privadas, todos 0s anos investigam
um grande numero de substancias relativamente

ao seu potencial como medicamentos. No entanto,
apenas uma pequena percentagem dos compostos
investigados sera suficientemente promissora para
avancar para outras fases de desenvolvimento.

Como sao testados
0s potenciais novos
medicamentos?

Os potenciais novos medicamentos sao testados
primeiro no laboratério e depois em voluntarios
humanos, em estudos designados por ensaios
clinicos. Estes testes ajudam a compreender
como é que os medicamentos funcionam e a
avaliar os seus beneficios e efeitos secundarios.

Os responsaveis pelo desenvolvimento de
medicamentos que pretendam realizar ensaios
clinicos na UE tém de submeter pedidos as
autoridades nacionais competentes dos paises nos
quais querem realizar os ensaios.

A EMA ndo tem competéncias em matéria de
autorizacdo de ensaios clinicos na UE; essa area
€ da responsabilidade das autoridades nacionais
competentes.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Contudo, a EMA, em cooperagao com os Estados-
Membros da UE, desempenha um papel fundamental
na garantia do cumprimento das regras da

UE e internacionais pelos responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos. Quer realizem
esses estudos no territdrio da UE, quer fora dele, os
responsaveis pelo desenvolvimento que conduzem
estudos em apoio da autorizacdao de introdugdo no
mercado de um medicamento na UE sdo obrigados
a cumprir regras estritas. Essas regras, designadas
por boas praticas clinicas, aplicam-se ao modo
como concebem os estudos, registam os respetivos
resultados e apresentam esses resultados. Essas
regras estdao em vigor para garantir que os estudos
sdo cientificamente sdélidos e realizados de um modo
ético.

A EMA tem alguma influéncia
na escolha do tipo de
medicamentos que devem ser
desenvolvidos?

A EMA ndo pode obrigar as empresas a
investigarem medicamentos especificos para
uma doencga especifica. No entanto, indica

as areas em que existe uma necessidade de
novos medicamentos para encorajar as partes
interessadas a fazer investigacao para esses
medicamentos.

A EMA ndo pode promover medicamentos nem
financiar estudos de investigagcao para um
medicamento especifico, nem pode forcar as
empresas a investigarem medicamentos ou
tratamentos especificos para uma doenca especifica.
Na sua qualidade de entidade reguladora de
medicamentos, a EMA tem o dever de ser neutra

e ndo pode ter qualquer interesse financeiro ou

de outro tipo nos medicamentos que estdo a ser
desenvolvidos.

No entanto, a EMA pode indicar, e indica
efetivamente, as areas em que existe uma
necessidade de novos medicamentos — por
exemplo, novos antibioticos — para encorajar

as partes interessadas a fazer investigacdo para
esses medicamentos. Além disso, a legislacdo da
UE prevé medidas que incentivam as empresas a
desenvolverem medicamentos para doencas raras.
Essas medidas incluem, por exemplo, reducdes de
taxas na obtengdo de aconselhamento cientifico da
EMA.

A legislacdo da UE prevé igualmente um sistema de
obrigagdes, recompensas e incentivos para encorajar
os fabricantes a investigarem e desenvolverem

medicamentos para criancas.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Aconselhamento
cientifico

O que é o aconselhamento
cientifico?

Para um medicamento ser autorizado, os
responsaveis pelo desenvolvimento de medicamentos
tém de demonstrar que o mesmo ¢é eficaz, seguro e
de boa qualidade.

Durante o desenvolvimento de um medicamento,

o responsavel pelo desenvolvimento pode solicitar
orientagdo e apoio a EMA sobre os melhores métodos
e desenhos de estudo para gerar informacées
robustas sobre o nivel de eficacia e de seguranca

do medicamento. E o chamado aconselhamento
cientifico.

Em seguida, aquando da apresentacao do pedido de
autorizacao de introdugdo no mercado, o responsavel
pelo desenvolvimento submete a apreciagdo da EMA
todos os dados gerados sobre o medicamento. A
Agéncia avalia essa informacdo e determina se o
medicamento é ou ndo seguro e benéfico para os
doentes.

O aconselhamento cientifico:

» Nao constitui uma pré-avaliacdo dos
beneficios e riscos de um medicamento.

» Ndo garante que um medicamento ird receber
uma autorizacdo de introdugdo no mercado.

Por que é que a EMA presta
aconselhamento cientifico?

A EMA presta aconselhamento cientifico para
apoiar o desenvolvimento atempado e sélido
de medicamentos de alta qualidade, eficazes e
seguros, para beneficio dos doentes.

A EMA presta aconselhamento cientifico, porque:

» os estudos mais bem concebidos tém uma maior
probabilidade de gerarem dados robustos e
completos para mostrarem se um medicamento
funciona e é seguro, ou ndo. Quanto mais cedo
se puder demonstrar que um novo medicamento
funciona e é seguro, mais cedo este podera ser
disponibilizado aos doentes;

» prestar aconselhamento significa que os doentes
ndo sdo privados de medicamentos benéficos
simplesmente porque ensaios mal concebidos
ndo conseguiram demonstrar que o medicamento

funciona e é seguro;

Sabia que...

De acordo com uma analise efetuada
em 2015, dois em cada trés programas

de desenvolvimento submetidos para
aconselhamento cientifico foram considerados néo
adequados para avaliacdo futura dos beneficios e
riscos do medicamento. Apds o aconselhamento
cientifico, 63% desses ensaios foram modificados
de modo a incluirem um melhor método de
avaliacdo da eficacia do medicamento ou um
comparador mais apropriado.



http://www.nature.com/articles/nrd4621
http://www.nature.com/articles/nrd4621
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» desenhos de estudo melhores evitam que os
doentes participem em estudos que nao produzirao
resultados Uteis;

» um desenvolvimento mais eficaz significa que
os recursos cientificos limitados disponiveis sdo
utilizados da melhor maneira para beneficio dos
doentes.

O aconselhamento cientifico é particularmente

util para os responsaveis pelo desenvolvimento

de medicamentos que possam ter conhecimentos
limitados sobre a regulacao dos medicamentos, tais
como alguns grupos académicos ou micro, pequenas
e médias empresas (PME). O aconselhamento
cientifico é também relevante para terapias
inovadoras para as quais a orientagdo cientifica ainda
nao tenha sido desenvolvida ou seja limitada.

Sabia que...

Para os medicamentos que visam
doencas para as quais ndo existem
tratamentos satisfatorios e que mostraram
resultados iniciais promissores, a EMA fornece
apoio regulamentar adicional, incluindo
aconselhamento cientifico nas principais etapas
do desenvolvimento, através de uma iniciativa
designada por PRIME (do inglés «Priority
Medicines» - medicamentos prioritarios).

Por que é que sao as
entidades reguladoras do
medicamento que prestam
aconselhamento cientifico?

Medicine regulators have a unique knowledge and
experience of how medicines should be developed
gained from years of assessment of medicines. It is
their duty to share this knowledge and promote a
more effective medicine development for the benefit
of patients.

A EMA presta aconselhamento
de algum outro modo?

Sim. A EMA elabora normas orientadoras
cientificas para aconselhar os responsaveis
pelo desenvolvimento de medicamentos
sobre a melhor maneira de estudar os seus
medicamentos; contudo, estas normas
orientadoras tém obviamente de abordar
situagdes gerais e nao cobrirao abordagens
inovadoras, ndo convencionais, a medida
que sao desenvolvidas. Por conseguinte, o
aconselhamento cientifico complementa e
baseia-se nas normas orientadoras existentes,
mas é adaptado aos casos especificos e pode
acabar por ser utilizado para atualizar ou
desenvolver novas normas orientadoras.

As normas orientadoras fornecem aconselhamento
geral sobre os melhores métodos e desenhos de
estudo a utilizar durante o desenvolvimento de
certos tipos de medicamentos, tais como vacinas

ou antibidticos ou medicamentos para certas
doengas, como o cancro. Contudo, essas normas
apenas abordam situagdes gerais; ndao podem cobrir
abordagens novas e inovadoras que vao surgindo.
Além disso, a sua elaboragdo leva tempo.

Para complementar as normas orientadoras, €
fornecido aconselhamento cientifico especifico,
mediante pedido, para o desenvolvimento de
medicamentos individuais. O aconselhamento
fornecido baseia-se nas normas orientadoras
cientificas existentes, mas é adaptado ao
medicamento especifico e ao grupo de doentes que
se pretende tratar.

A elaboragao e atualizagdo das normas orientadoras
incorporam, por sua vez, os conhecimentos e a
experiéncia adquiridos através do aconselhamento
cientifico e da experiéncia com a avaliagdo de
medicamentos, em particular com medicamentos
inovadores. Por exemplo, quando é recomendado um
novo parametro de avaliagdo final (endpoint) num
conjunto de pedidos recentes de aconselhamento
cientifico, as normas orientadoras pertinentes sédo
revistas de modo a incluirem uma referéncia ao
novo parametro de avaliagdo final. Deste modo, o



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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conhecimento adquirido durante o aconselhamento
cientifico é partilhado de forma mais alargada com a
comunidade cientifica.

Como é pago o
aconselhamento cientifico?

Os requerentes pagam uma taxa administrativa

pelo aconselhamento cientifico. O fornecimento de
aconselhamento cientifico por parte da EMA é exigido
pela legislacdo da UE, que também define as taxas
administrativas a cobrar ao requerente.

Aplicam-se descontos a certos tipos de medicamentos
e requerentes: ha uma reducgdo de 75% das taxas
para medicamentos para doencas raras, conhecidos
como medicamentos 6rfaos; as micro, pequenas e
médias empresas (PME) beneficiam de uma redugao
de 90% das taxas.

O que acontece durante o
aconselhamento cientifico?

Durante o aconselhamento cientifico, os peritos
respondem a questdes cientificas especificas
relacionadas com o desenvolvimento de um
determinado medicamento.

O responsavel pelo desenvolvimento de um
medicamento apresenta o modo como planeia
desenvolver esse medicamento e identifica questdes
e possiveis solugdes. A EMA, em seguida, presta
aconselhamento sobre as propostas do responsavel

Sabia que...

Em 2018, cerca de um terco dos 634

aconselhamentos cientificos finalizados
foi fornecido as PME e um quarto estava
relacionado com medicamentos érfdos. Gragas
as reducoes das taxas, as PME, que estao na
origem de um grande numero de medicamentos
inovadores, podem aceder ao aconselhamento
cientifico durante o desenvolvimento dos seus
medicamentos.

pelo desenvolvimento. Durante o aconselhamento
cientifico, a EMA ndo avalia os resultados dos estudos
e ndo determina, de modo algum, se os beneficios do
medicamento superam oS riscos.

As questdes durante o aconselhamento cientifico
podem estar relacionadas com:

» aspetos de qualidade (fabrico, testes quimicos,
farmacéuticos e bioldgicos do medicamento);

» aspetos ndo clinicos (testes toxicoldgicos e
farmacolodgicos concebidos para mostrar a acao do
medicamento em laboratoério);

» aspetos clinicos (adequacdo dos estudos em
doentes ou voluntarios saudaveis, selecdo
dos parametros de avaliacdo final, ou seja, a
melhor maneira de medir os efeitos num estudo,
atividades pds-autorizacao, incluindo planos de
gestdo do risco);

» questGes metodoldgicas (testes estatisticos a
utilizar, analise, modelacgao e simulacdo de dados).

Exemplos de questdoes abordadas durante o aconselhamento

cientifico:

» Os doentes a incluir num estudo sao
suficientemente representativos da populagdo a
que o medicamento se destina?

» As medidas planeadas para avaliar os beneficios
de um medicamento sdo validas e relevantes?

» O plano proposto para analisar os resultados &
apropriado?

» O estudo tem a duracgdo suficiente e inclui
doentes suficientes para fornecer os dados
necessarios para a avaliagdo beneficio-risco?

» O medicamento estad a ser comparado com uma
alternativa adequada?

» Os planos para seguir a seguranca a longo prazo do
medicamento foram adequadamente concebidos?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Quem participa no
aconselhamento cientifico?

Dezenas de peritos de disciplinas variadas sdo
envolvidos na resposta as questodes colocadas.

Na EMA, o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) é responsavel por avaliar os
pedidos de autorizagao de introdugao no mercado.
Um dos seus papéis é também apoiar a investigacao
e o desenvolvimento através do fornecimento de
aconselhamento cientifico. Esta tarefa é confiada pelo
CHMP ao o Grupo de Trabalho de Aconselhamento
Cientifico (Scientific Advice Working Party, SAWP)
da EMA. As respostas as questdes colocadas pelo
responsavel pelo desenvolvimento sdo elaboradas
pelo SAWP; o aconselhamento final é formalmente
adotado e emitido pelo CHMP.

O SAWP é composto por um maximo de 36 membros,
que sdo peritos das entidades reguladoras do
medicamento de toda a UE, do meio académico e
dos comités da EMA para medicamentos orfaos,
terapias avancadas, medicamentos para criangas

e farmacovigilancia e avaliacdo de riscos. Cerca de
um quinto dos seus membros é também membro
do CHMP. Esta sobreposicao possibilita que os
conhecimentos e a especializagao a mais longo
prazo reunidos sobre um medicamento durante o
aconselhamento cientifico sejam utilizados durante
a avaliacao posterior do pedido de autorizagao de
introdugdo no mercado pelo CHMP.

As areas de especializagdo dos membros do SAWP
incluem segurancga ndo clinica, farmacocinética,
metodologia e estatistica, terapia genética e

celular, bem como as areas terapéuticas em que

o aconselhamento cientifico é frequentemente
solicitado, tais como cardiologia, oncologia, diabetes,
doengas neurodegenerativas e doengas infeciosas.

Os doentes participam no
aconselhamento cientifico?

Os doentes estao frequentemente envolvidos no
aconselhamento cientifico. Sdo convidados a partilhar
as suas perspetivas e experiéncias da vida real

em relagdo a um dado medicamento na sua area

de doencga. Isto pode ajudar os responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos e as entidades
reguladoras a compreender melhor o que funcionara
para esse grupo de doentes e 0 que consideram
importante.

Poderdo também ser consultados outros peritos
externos, alargando ainda mais o lote de
especializacdes ao qual o SAWP pode recorrer.

Sabia que...

Em 2018, os doentes participaram

em um em cada cinco procedimentos
de aconselhamento cientifico e os membros do
SAWP consideraram que, em quase todos os
casos (cerca de 90%), os doentes forneceram
um valor acrescentado ao aconselhamento
cientifico. Em cerca de um em cada quatro casos,
o aconselhamento cientifico recomendou que
o plano de desenvolvimento fosse modificado
para refletir o aconselhamento fornecido pelos
doentes.
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A prestacao de
aconselhamento cientifico
influencia a avaliacao da EMA
sobre o medicamento?

O aconselhamento cientifico e a avaliagdo dos
beneficios e dos riscos de um medicamento
sao diferentes por natureza: enquanto o
aconselhamento cientifico analisa o modo
como um medicamento deve ser estudado para
gerar evidéncias robustas, a avaliacdao aquando
da autorizagao de introdugdao no mercado
analisa os resultados efetivos dos estudos para
determinar se os beneficios do medicamento
superam os seus riscos, independentemente
de qualquer aconselhamento prestado
anteriormente.

As questdes levantadas durante o aconselhamento
cientifico e as abordadas durante a avaliagdo de um
medicamento sao fundamentalmente diferentes:

o0 aconselhamento cientifico aborda questdes
relacionadas com a maneira mais adequada de testar
e estudar um medicamento; durante a avaliacao

de um medicamento, o CHMP analisa os resultados
desses estudos e, com base neles, determina se os
beneficios do medicamento superam os seus riscos
e, por conseguinte, se 0 mesmo pode ser autorizado
para utilizagdo em doentes.

A prestacdo de aconselhamento cientifico deve tornar
a avaliagdo de um medicamento mais facil e rapida,
uma vez que as evidéncias geradas sdo suscetiveis de
serem mais robustas, adequadas e completas. Mas
ndo afeta a avaliagdo rigorosa da seguranca e eficacia
por parte da entidade reguladora, nem significa

que o medicamento ird passar automaticamente

na avaliacdo. As evidéncias mais sélidas significam
que é mais facil concluir sobre a relagdo beneficio-
risco, mas nao significam necessariamente que o
medicamento sera autorizado — poderdo mostrar
mais claramente que um medicamento € nocivo

ou ineficaz. Por conseguinte, os responsaveis

pelo desenvolvimento de medicamentos que

tenham recebido e seguido o aconselhamento
cientifico poderdo, ainda assim, ndo conseguir

Sabia que...

Seguir o aconselhamento cientifico
aumenta as probabilidades de receber

uma autorizacado de introducdo no mercado, mas

ndo a garante. Uma analise efetuada em 2015

mostrou que 15% das empresas que seguiram

o aconselhamento cientifico prestado pela

EMA receberam um parecer negativo aquando

da apresentacdo do pedido de autorizacdo de

introducdo no mercado. Isto em comparacédo com

0 25% do conjunto de pedidos.

obter a aprovacdo para introdugao no mercado.
Inversamente, os responsaveis pelo desenvolvimento
de medicamentos que ndao sigam o aconselhamento
poderdo ainda conseguir obter a aprovagao para
introdugdao no mercado.

Embora os ambitos destes processos sejam distintos,
os conhecimentos e a especializagdo a mais longo
prazo sobre o medicamento que sdo reunidos
durante o aconselhamento cientifico sdo Uteis para
compreender melhor o medicamento e serdo Uteis
durante a avaliacdo do pedido de autorizagdo de
introdugdao no mercado.

Em ambos os processos, todas as decisdes tomadas
sdo colegiais e baseadas em amplas discussodes e
consultas. Nenhum membro isolado do SAWP ou do
CHMP pode forgar uma decisdo num determinado
sentido — a decisdo tem de receber o aval da
maioria.

O que é que a EMA publica
sobre os resultados do
aconselhamento cientifico?

Durante as fases de desenvolvimento e avaliagdo, o
aconselhamento detalhado fornecido a uma empresa
ndo é tornado publico. Isto porque a divulgagdo

de informacgdes nesta fase pode comprometer os
esforcos de investigacao e desenvolvimento e, assim,
desencorajar a investigagao de novos medicamentos.



http://www.nature.com/articles/nrd4621
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No entanto, as informacgdes sdo disponibilizadas
assim que o medicamento obtém a autorizacdo de
introdugao no mercado.

Em junho de 2018, a EMA comecou a publicar
informagdes mais detalhadas sobre o aconselhamento
cientifico fornecido durante o desenvolvimento

do medicamento no relatério de avaliacdo dos
medicamentos que receberam apoio do programa
PRIME da EMA (ou seja, medicamentos que visam
doencas para as quais ndo existem tratamentos
satisfatorios e que mostraram resultados iniciais
promissores), e esta iniciativa foi introduzida para
todos os medicamentos com relatérios de avaliagdo
finalizados apds 1 de janeiro de 2019.

Em particular, no inicio do relatério de avaliagdo é
incluido um resumo das questdes do responsavel
pelo desenvolvimento, e os principais elementos do
aconselhamento fornecido podem ser encontrados
nas seccles relevantes do relatério. Além disso,

€ incluida informacgdo sobre o cumprimento deste
aconselhamento por parte da empresa.

Os relatérios de avaliacdo dos medicamentos sao
publicados no sitio da internet da EMA assim que a
Comissao Europeia toma uma decisdo final sobre a
autorizacao de introducdo no mercado.

Além disso, o aconselhamento completo pode ser
disponibilizado mediante pedido.

O aconselhamento cientifico € uma das principais
fontes para a atualizacdo das normas orientadoras
cientificas da EMA sobre o desenvolvimento de
medicamentos. As normas orientadoras especificas
de doencas sdo atualizadas regularmente de modo a
incorporar o conhecimento e a experiéncia adquiridos
através do aconselhamento cientifico e através da
avaliagao de medicamentos. Deste modo, o resultado
do aconselhamento cientifico fica disponivel para
todos.

Quais sao as medidas para
salvaguardar a independéncia
dos peritos durante o
aconselhamento cientifico?

A EMA verifica as declaragoes de interesses
de todos os peritos antes da sua participagao
no aconselhamento cientifico e sao

aplicadas restricées caso se considere que
algum interesse afeta potencialmente a
imparcialidade.

Foram implementadas politicas da EMA em matéria
de interesses concorrentes para restringir o

envolvimento de membros, peritos e pessoal com
eventuais interesses concorrentes no trabalho da
Agéncia, preservando ao mesmo tempo a capacidade
da EMA de aceder aos melhores conhecimentos
disponiveis.

Os membros do SAWP e quaisquer outros peritos
envolvidos submetem uma declaragao de interesses
antes de qualquer envolvimento nas atividades da
EMA.

A Agéncia atribui a cada declaragdo de interesses
um nivel de risco consoante o perito tenha algum
interesse direto ou indireto (financeiro ou outro) que
possa afetar a sua imparcialidade. Antes do inicio de
um novo procedimento de aconselhamento cientifico,
a EMA verifica a declaracdo de interesses de todos
0s membros ou peritos e, caso seja identificado

um interesse concorrente, o membro ou perito tera
direitos restringidos.

As restrigdes incluem a nao participacao na discussao
sobre um topico especifico ou a exclusdo da votagao
sobre esse tdpico.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/access-documents
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
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Aconselhamento cientifico - detalhes do processo

Dois peritos, apoiados por equipas independentes, realizam avaliacoes separadas; sao frequentemente
consultados outros peritos e partes interessadas.

Um responsavel pelo desenvolvimento de medicamentos que pretenda solicitar aconselhamento
cientifico necessita primeiro de notificar a EMA e de enviar um documento informativo. Pode ser
organizada uma reunido, em particular para os que recorrem pela primeira vez ao
aconselhamento cientifico ou para medicamentos complexos.

O responsavel pelo desenvolvimento envia, em seguida, uma lista de questdes cientificas
especificas e as respostas propostas. A EMA determina se as questdes sdo validas ou ndo para
aconselhamento cientifico.

Para cada procedimento de aconselhamento cientifico (ou procedimento de «assisténcia na
elaboracdo de protocolos» para medicamentos o6rfaos) validado, sdo nomeados como
coordenadores dois membros do SAWP que tenham uma especializagéo sdlida para responder as
questdes especificas.

Cada coordenador forma uma equipa de avaliagdo convocando avaliadores da sua agéncia
nacional ou de outras agéncias da UE. Cada equipa prepara um relatério que aborda as questdes
cientificas; elabora uma lista de assuntos para discussao com todos os outros membros do SAWP
e pode pedir ao requerente documentos ou esclarecimentos adicionais.

Se pretender abordar aspetos especificos com o responsavel pelo desenvolvimento, o SAWP
organizara uma reunido, particularmente nos casos em que discorda do plano proposto e
propOe planos de desenvolvimento alternativos.

O SAWP consulta os comités relevantes da EMA (por exemplo o Comité das Terapias Avangadas
[CAT] ou o Comité dos Medicamentos Orfdos [COMP]) e os grupos de trabalho cientificos. Poderdo
também ser consultados outros peritos externos, alargando ainda mais o lote de especializagoes
ao qual o SAWP pode recorrer.

Os doentes também sdo frequentemente consultados. Caso a EMA decida responder ao
responsavel pelo desenvolvimento por escrito, é pedido aos doentes que fornecam comentarios;
se a EMA decidir reunir-se com o responsavel pelo desenvolvimento, os doentes sdo convidados a
participar.

O SAWP prepara uma resposta as questdes cientificas. O aconselhamento final é discutido e
adotado pelo CHMP e depois enviado ao responsavel pelo desenvolvimento do medicamento.
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O que acontece antes de
comecar a avaliacao de um
medicamento?

Alguns meses antes de a avaliagdao comecar,

a EMA fornece orientacdes aos responsaveis
pelo desenvolvimento de medicamentos para
garantir que os seus pedidos de autorizagao de
introducao no mercado cumprem os requisitos
legais e regulamentares a fim de evitar atrasos
desnecessarios.

Para obter a autorizacao de introdugdo no

mercado, os responsaveis pelo desenvolvimento de
medicamentos tém de submeter dados especificos
sobre o seu medicamento. Em seguida, a EMA efetua
uma avaliacdo exaustiva desses dados para decidir
se 0 medicamento é ou ndo seguro, eficaz e de

boa qualidade e, por conseguinte, adequado para
utilizagdo em doentes.

A EMA fornece as empresas orientacdes sobre o tipo
de informacbes que tém de ser incluidas num pedido
de autorizacdo de introducao no mercado.

Cerca de 6 a 7 meses antes de submeterem um
pedido, os responsaveis pelo desenvolvimento de
medicamentos podem reunir-se com a EMA para
garantirem que o seu pedido cumpre os requisitos
legais e regulamentares. Isto significa que o pedido
inclui todos os diferentes aspetos exigidos pela
legislacdo da UE e necessarios para demonstrar que
um medicamento funciona conforme pretendido.

Estas reunides envolvem uma diversidade de agentes
da EMA responsaveis por varias areas, tais como
qualidade, seguranca e eficacia, gestao do risco ou
aspetos pediatricos, que irdo acompanhar o pedido
ao longo da avaliagao.

A EMA encoraja os responsaveis pelo
desenvolvimento a pedirem essas reunides pré-
submissao, pois visam aumentar a qualidade dos
pedidos e evitar atrasos desnecessarios.

Quem suporta os custos da
avaliacao de medicamentos?

A legislagdo europeia exige que as empresas
farmacéuticas contribuam para os custos da
regulacdo de medicamentos. Dado que as
empresas vao obter receitas com as vendas dos
medicamentos, é justo que suportem a maior
parte dos custos financeiros da sua regulagao.
Isto significa que os contribuintes da UE nao
tém de suportar todos os custos da garantia da
seguranca e da eficacia dos medicamentos.

As empresas pagam uma taxa administrativa
inicial antes de a avaliagdo da EMA comecar.
A taxa administrativa aplicavel para cada
procedimento é definida pela legislagdo da UE.
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Que informacao tem de ser
submetida num pedido de
autorizacao de introducao no
mercado?

Os dados submetidos pelos responsaveis

pelo desenvolvimento de medicamentos no
seu pedido de autorizagao de introdugao no
mercado devem cumprir a legislagao da UE.
Devem incluir uma série de informacgoes,
incluindo sobre o modo como o medicamento
é fabricado, os seus efeitos em estudos
laboratoriais, os beneficios e os efeitos
secundarios observados em doentes, e o modo
como os riscos serdao geridos, bem como a
informacao proposta a ser disponibilizada aos
doentes e aos médicos.

Os dados submetidos num pedido de autorizagao
de introdugdo no mercado devem incluir informagao
sobre:

» 0 grupo de doentes que o medicamento visa tratar
e se existe uma necessidade médica ndo satisfeita
que é preenchida pelo medicamento;

» a qualidade do medicamento, incluindo as suas
propriedades quimicas e fisicas, tais como a
sua estabilidade, a sua pureza e a sua atividade
bioldgica;

» a conformidade com os requisitos internacionais
em matéria de testes laboratoriais, fabrico do
medicamento e realizagdo de ensaios clinicos

(«boas praticas laboratoriais», «boas praticas
clinicas» e «boas praticas de fabrico»);

» 0 mecanismo de acao do medicamento, tal como
investigado nos estudos laboratoriais;

» 0 modo como o medicamento é distribuido no
organismo e eliminado pelo mesmo;

» os beneficios observados no grupo de doentes ao
qual o medicamento se destina;

» os efeitos secundarios do medicamento observados
em doentes, incluindo em populacdes especiais
como criangas ou idosos;

» 0 modo como os riscos serdo geridos e
monitorizados quando o medicamento for
autorizado;

» a informacdo que se pretende recolher a partir de
estudos de seguimento apos a autorizagao.

As informagGes sobre qualquer possivel preocupagdo
de segurancga (conhecida ou potencial) com o
medicamento, o modo como os riscos serdao geridos e
monitorizados quando o medicamento for autorizado
e a informacgdo que se pretende recolher a partir

de estudos de seguimento apds a autorizagdo sao
descritas em detalhe num documento designado

por «plano de gestdo dos riscos» (PGR). O PGR é
avaliado pelo comité de seguranca da EMA, PRAC,
para garantir a sua adequacao.

A informacdo a ser disponibilizada aos doentes e

aos profissionais de salde (ou seja, o resumo das
caracteristicas do medicamento ou RCM, a rotulagem
e o folheto informativo) também deve ser fornecida
pelo responsavel pelo desenvolvimento e é revista e
acordada pelo CHMP.

Qual € a origem dos dados?

A maioria das evidéncias recolhidas sobre um
medicamento durante o seu desenvolvimento

provém de estudos financiados pelo responsavel pelo
desenvolvimento do medicamento. Quaisquer outros
dados disponiveis sobre o medicamento (por exemplo
dos estudos existentes na literatura médica) devem
também ser submetidos pelo requerente e serdo
avaliados.

Os estudos que apoiam a autorizagao de introdugdo
no mercado de um medicamento tém de cumprir
regras rigorosas e sdo realizados num cenario
regulado. As normas internacionais, designadas por
boas praticas clinicas, aplicam-se ao desenho, ao
registo e a apresentacdo do estudo, para garantir
que os estudos sdo cientificamente sélidos e
realizados de um modo ético. O tipo de evidéncias
necessarias para determinar os beneficios e os riscos
de um medicamento é definido pela legislagdo da
UE e deve ser respeitado pelos responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos.
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A EMA pode solicitar inspegdes para verificacao da
conformidade com estas normas.

A EMA apoia a realizagdo de estudos de alta
qualidade através de iniciativas, tais como a Enpr-
EMA e a ENCePP, que relinem os conhecimentos
especializados de centros académicos independentes
de toda a Europa. Gragas a estas iniciativas, fontes
adicionais de evidéncias podem complementar

as evidéncias fornecidas pelos responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos, em particular no
contexto da monitorizagdo continua da seguranga de
um medicamento apos a sua autorizagao

Qual é o principio fundamental
subjacente a avaliacao de um
medicamento?

A relacao entre os beneficios e os riscos de um
medicamento é o principio fundamental que
orienta a avaliacdo de um medicamento. Um
medicamento sO pode ser autorizado se os seus
beneficios superarem os riscos.

Todos os medicamentos tém beneficios e riscos.

Ao avaliar as evidéncias reunidas sobre um
medicamento, a EMA determina se os beneficios do
medicamento superam 0s seus riscos no grupo de
doentes para os quais o medicamento se destina.

Sabia que...

Nalguns casos, por exemplo quando

um medicamento se destina a tratar
uma doenca potencialmente fatal para a qual ndo
existe um tratamento satisfatorio ou se a doenca
visada for muito rara, a EMA pode recomendar a
autorizacao de introdu¢cdo no mercado com base
em evidéncias menos completas ou limitadas
sobre o medicamento, desde que numa fase
posterior sejam fornecidos mais dados.

Como para todas as autorizacoes de introducao
no mercado, deve ainda ser demonstrado que os
beneficios do medicamento superam 0s riscos.

Além disso, dado que nem tudo é conhecido sobre
a seguranca de um medicamento na altura da sua
autorizacao inicial, o modo através do qual os riscos
serdao minimizados, geridos e monitorizados assim
que o medicamento for mais amplamente utilizado
é também uma parte integrante da avaliagdo e é
acordado na altura da autorizacdo.

Apesar de a autorizagdo de um medicamento

se basear numa relagao global positiva entre os
beneficios e os riscos a nivel populacional, cada
doente é diferente e, antes de um medicamento

ser utilizado, os médicos e os seus doentes devem
avaliar se o0 mesmo constitui a opgao de tratamento
certa para eles com base na informagdo disponivel
sobre o medicamento e sobre a situagao especifica do
doente.

Quem participa na avaliacao
dos pedidos de autorizacao de
introducao no mercado?

Um comité de peritos (o CHMP) avalia os
pedidos. Cada um dos seus membros é apoiado
por uma equipa de avaliadores.

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) da EMA avalia os pedidos submetidos pelos
responsaveis pelo desenvolvimento de medicamentos
e recomenda se deve ou ndo ser concedida

uma autorizacdo de introdugdo no mercado ao
medicamento. O comité é composto por um membro
e um substituto de cada Estado-Membro da UE, bem
como da Islandia e da Noruega. Também inclui até
cinco peritos da UE em areas relevantes, tais como
estatistica e qualidade dos medicamentos, que séo
nomeados pela Comissdo Europeia.

Ao efetuarem uma avaliagdo, os membros do CHMP
sdo apoiados por uma equipa de avaliadores nas
agéncias nacionais, que tém uma diversidade de
especializagOes e irdo analisar os varios aspetos do
medicamento, como a sua segurancga, qualidade e
modo de funcionamento.
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O CHMP também trabalha com outros comités da
EMA durante a avaliacdo. Estes incluem: o CAT,
que lidera a avaliagdo de medicamentos de terapia
avancada (terapia genética, engenharia de tecidos
e medicamentos a base de células); o PRAC para
aspetos relacionados com a seguranga e gestao
do risco do medicamento; o PDCO para aspetos
relacionados com o uso do medicamento em
criancas; e o COMP para medicamentos o6rfaos.

Como funciona o CHMP?

A analise pelos pares e as decisoes colegiais
estdao no cerne das avaliacoes do CHMP.

Para cada pedido referente a um novo medicamento,
dois membros do comité — conhecidos como relator
e correlator — de diferentes paises sdo nomeados
para liderarem a avaliacdo (para os genéricos so

€ nomeado um relator). S3o nomeados de acordo
com critérios objetivos para fazer o melhor uso dos
conhecimentos especializados disponiveis na UE.

O papel do relator e do correlator consiste em
realizar a avaliacdo cientifica do medicamento
independentemente um do outro. Cada um deles
forma uma equipa de avaliacdo com avaliadores
das suas agéncias nacionais e, por vezes, de outras
agéncias nacionais.

Nos seus relatérios de avaliagdo, cada equipa
resume os dados do pedido, apresenta os seus
pareceres sobre os efeitos do medicamento e

as suas opinides sobre eventuais incertezas e
limitagbes dos dados. Também identificam quest&es
que terdo de ser respondidas pelo requerente. As
duas avaliacGes separadas tém em consideracdo os
requisitos regulamentares, as normas orientadoras
cientificas relevantes e a experiéncia na avaliagdo de
medicamentos semelhantes.

Para além do relator e do correlator, o CHMP também
nomeia um ou mais revisores de entre os membros
do CHMP. O seu papel é analisar o modo como as
duas avaliagdes sdo efetuadas e garantir que a
argumentacao cientifica é sélida, clara e robusta.

Todos os membros do CHMP, em discussdo com
colegas e peritos nas suas agéncias nacionais,
também contribuem ativamente para o processo de
avaliacdo. Analisam as avaliacdes efetuadas pelos
relatores, tecem comentarios e identificam questdes
adicionais a serem abordadas pelo requerente. A
avaliagdo inicial e os comentarios recebidos dos
revisores e de outros membros do comité sdao em
seguida discutidos numa reunido plenaria do CHMP.

Como resultado das discussbes e a medida que novas
informagdes ficam disponiveis durante a avaliagdo,
proveniente de outros peritos ou de esclarecimentos
fornecidos pelo requerente, os argumentos
cientificos sdo refinados para que seja elaborada
uma recomendacao final, que represente a analise
do comité e o parecer sobre os dados. Por vezes,
isto pode significar, por exemplo, que a opinido do
comité sobre o beneficio e o risco do medicamento
pode mudar durante a avaliacao e divergir das
avaliagdes iniciais efetuadas pelos relatores.As a
result of the discussions and as new information
becomes available during the assessment, either
from additional experts or from clarifications provided
by the applicant, the scientific arguments are refined
so that a final recommendation, representing the
committee’s analysis and opinion on the data, is
developed. This can sometimes mean, for example,
that the committee’s view on the benefit and risk of
the medicine may change during the evaluation and
diverge from the initial assessments performed by
the Rapporteurs.

O CHMP pode pedir mais
informacoes durante a
avaliacao?

Durante a avaliagdo, o CHMP levanta questdes

sobre as evidéncias fornecidas no pedido e pede ao
requerente para fornecer esclarecimentos ou anélises
adicionais para abordar essas questfes. As respostas
tém de ser fornecidas num prazo acordado.

O CHMP pode levantar objecdes ou preocupacoes,
que podem estar relacionadas com qualquer aspeto
do medicamento. Caso ndo sejam resolvidas, as
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objecbes importantes impedem a autorizacao de
introducdao no mercado.

As objecdes importantes podem estar relacionadas,
por exemplo, com o0 modo como o medicamento foi
estudado, o modo como foi fabricado ou os efeitos
observados em doentes, como o grau dos beneficios
ou a gravidade dos efeitos secundarios.

Em que conhecimento
especializado adicional o CHMP
se pode basear?

Durante a avaliacao, sdao frequentemente
consultados peritos com conhecimento
cientifico especializado ou experiéncia clinica
para enriquecer a discussao cientifica.

O CHMP pode recorrer a peritos adicionais em
qualquer altura durante a avaliagdo, para fornecerem
aconselhamento sobre aspetos especificos levantados
durante a avaliagdo.

O CHMP pode solicitar o apoio aos seus grupos de
trabalho que possuem conhecimentos especializados
numa dada area, como a bioestatistica, ou numa
area terapéutica, como o cancro, e colocar-lhes
perguntas especificas. Os membros dos grupos de
trabalho da EMA tém um conhecimento aprofundado
dos desenvolvimentos cientificos mais recentes na
sua area de especialidade.

O comité pode também recorrer a peritos externos
através dos seus grupos de aconselhamento cientifico
ou de grupos ad hoc de peritos. A esses grupos,

que incluem profissionais de salide e doentes, é
pedido que respondam a questdes especificas sobre
o potencial uso e valor do medicamento na pratica
clinica.

Sabia que...

S&do consultados peritos externos em
cerca de um quarto das avaliagbes de
novos medicamentos (excluindo os genéricos).

Sabia que...

A EMA troca regularmente opinibes

sobre as avaliacbes de medicamentos
em curso com outras agéncias reguladoras,
tais como a FDA dos EUA, a Health Canada e
as autoridades reguladoras japonesas. Estas
discussoes podem estar relacionadas, por
exemplo, com aspetos clinicos e estatisticos,
estratégias para gerir os riscos e estudos a
realizar apds a autorizagao.

Como € que os doentes e o0s
profissionais de saude sao
envolvidos?

Os doentes e os profissionais de saude tém
um conhecimento dos problemas «a partir de
dentro». Por conseguinte, sao consultados
como peritos e fornecem opinides sobre

se o0 medicamento pode responder as suas
necessidades.

Os doentes e os profissionais de salde sdo
convidados a participar como peritos nos grupos
de aconselhamento cientifico ou em grupos ad

hoc de peritos. Os doentes contribuem para as
discussOes ao destacarem, por exemplo, a sua
experiéncia da doenca, as suas necessidades e que
riscos considerariam aceitdveis tendo em conta os
beneficios esperados. Os profissionais de salde
podem aconselhar sobre os grupos de doentes com
necessidades ndo atendidas ou sobre a exequibilidade
das medidas propostas para minimizar os riscos
associados a um medicamento na pratica clinica.

Além disso, os doentes podem ser convidados a
titulo individual para reunides plenarias do CHMP,
podendo participar presencialmente ou através de
teleconferéncia, ou ser consultados por escrito (é
possivel consultar o resultado de um projeto-piloto
no sitio da internet da EMA).
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Sabia que...

Em 2018, os doentes e os profissionais
de saude foram envolvidos na

avaliacdo de cerca de um em cada quatro novos

medicamentos (excluindo genéricos).

Quais sao as medidas para
salvaguardar a independéncia
dos peritos?

A independéncia é salvaguardada através

de um elevado nivel de transparéncia e pela
aplicacao de restricoes caso se considere que
determinados interesses afetam potencialmente
a imparcialidade.

Foram implementadas politicas da EMA em matéria
de interesses concorrentes para restringir o

envolvimento de membros, peritos e pessoal com
eventuais interesses concorrentes no trabalho da
Agéncia, preservando ao mesmo tempo a capacidade
da EMA de aceder aos melhores conhecimentos
disponiveis.

Os membros e os peritos de comités, grupos de
trabalho e grupos de aconselhamento cientifico ou de
grupos ad hoc de peritos submetem uma declaragao
de interesses antes de qualquer envolvimento em
atividades da EMA.

A Agéncia atribui a cada declaragdo de interesses
um nivel de risco consoante o perito tenha algum
interesse direto ou indireto (financeiro ou outro)
que possa afetar a sua imparcialidade. Antes do
envolvimento numa atividade especifica da EMA, a
EMA verifica a declaracao de interesses. Caso seja
identificado um interesse concorrente, 0 membro ou
perito tera direitos restringidos.

As restricdes incluem a ndo participacao na discussao
sobre um toépico especifico ou a exclusdo da votagao
sobre esse topico. As declaragdes de interesses dos
membros e dos peritos e a informacao sobre as
restricdes aplicadas durante as reunides do comité
cientifico estdo disponiveis ao publico nas atas das
reunides.

Sabia que...

As declaracées de interesses de
todos os peritos, incluindo doentes

e profissionais de saude, que participam em
atividades da EMA séo publicadas no sitio

da internet da EMA. A EMA também publica
relatérios anuais sobre a sua independéncia, que
incluem factos e numeros sobre os interesses
declarados e as restricoes resultantes.

As regras aplicaveis aos peritos que sdo membros
de comités cientificos sdo mais estritas do que para
aqueles que participam em organismos consultivos e
grupos ad hoc de peritos. Deste modo, a EMA pode
convocar os melhores conhecimentos especializados
no contexto de grupos consultivos para reunir as
informacdes mais relevantes e completas, e aplicar
regras mais estritas no que toca a tomada de
decisdo.

De igual modo, os requisitos aplicaveis aos
presidentes e aos membros com papel de lideranga,
por exemplo os relatores, sdo mais estritos do que os
aplicaveis aos outros membros dos comités.

Além disso, os membros dos comités, dos grupos
de trabalho e dos grupos de aconselhamento
cientifico (e peritos que participam nessas reunioes)
e os agentes da EMA tém de cumprir os principios

estabelecidos no Cddigo de Conduta da EMA.

Como é que o CHMP faz a sua
recomendacao final?

A recomendacdo final do CHMP ¢é alcancada através
de uma votacdo formal. Idealmente, o CHMP chegara
a um consenso e recomendara por unanimidade a
concessdo ou a recusa da autorizagdo de introdugdo
no mercado; tal consenso é alcangado em 90 % dos
casos. Contudo, quando ndo é possivel alcancar uma
recomendacao final por consenso, a recomendagao
final do comité representara a opinido da maioria.
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Que informacao esta
disponivel ao publico durante
a avaliacao de um novo
medicamento e depois de ser
adotada uma decisao?

A EMA garante um elevado nivel de
transparéncia sobre a sua avaliagao de
medicamentos através da publicacdo das
ordens de trabalhos e das atas das reunioes,
de relatoérios que descrevem o modo como o
medicamento foi avaliado e dos resultados dos
estudos clinicos submetidos pelos responsaveis
pelo desenvolvimento de medicamentos nos
seus pedidos.

A lista dos novos medicamentos que estdo a ser
avaliados pelo CHMP esta disponivel no sitio da
internet da EMA e é atualizada todos os meses.

A EMA também publica as ordens de trabalhos e as
atas de todas as reunifes dos seus comités, onde
pode ser encontrada informacgdo sobre a fase da
avaliagao.

Uma vez tomada a decisdo sobre a autorizacdo ou a
recusa da autorizagdo de introdugdao no mercado, a
EMA publica um conjunto abrangente de documentos
designado por Relatorio Publico Europeu de Avaliacdo
(EPAR). Este inclui o relatério publico de avaliagdo do
CHMP, que descreve em detalhe os dados avaliados e
o motivo pelo qual o CHMP recomendou a autorizacao
ou a recusa da autorizagao.

Para pedidos recebidos apds 1 de janeiro de 2015,

a EMA também publica os resultados dos estudos
clinicos submetidos pelos responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos para sustentar

os seus pedidos de autorizacdo de introducdo no
mercado. Para pedidos mais antigos, os resultados
dos estudos clinicos podem ser obtidos através de um

pedido de acesso ao documento.

As informacgdes detalhadas sobre aquilo que a EMA
publica (e quando) sobre medicamentos humanos,
desde o desenvolvimento inicial até a avaliagcdo
inicial e as alteragdes pos-autorizagdo, podem ser
encontradas no Guide to information on human
medicines evaluated by EMA (Guia de informagdes
sobre medicamentos humanos avaliados pela EMA).

Sabia que...

Até outubro de 2018, a EMA tinha
publicado os resultados dos estudos
clinicos submetidos pelos responsaveis pelo
desenvolvimento de medicamentos nos seus
pedidos para mais de 100 medicamentos
recentemente avaliados pela EMA. Esses
resultados estdo disponiveis para consulta no sitio
da internet da EMA especifico para dados clinicos.
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Calendario de avaliacao de um medicamento

A avaliacdo de um pedido de um novo medicamento
leva até 210 dias «ativos». Este tempo de avaliagdo
ativa é o tempo investido pelos peritos da EMA na
avaliagdo das evidéncias fornecidas pelo requerente
para sustentar um pedido de autorizacdo de introdugao
no mercado. Este tempo é interrompido por uma ou
duas «paragens do crondmetro» durante as quais o
requerente prepara as respostas a eventuais questdes
levantadas pelo CHMP. A duragdo maxima de uma
paragem do cronémetro depende de quanto tempo o
requerente considera que vai demorar a responder, mas
tem de ser acordada pelo CHMP. A primeira paragem do
cronometro tem, geralmente, a duragdo de 3 a 6 meses
e a segunda de 1 a 2 meses. Globalmente, a avaliagdo
de um novo medicamento costuma demorar cerca de
um ano.

Sabia que...

O tempo de avaliacdo pode ser
reduzido para 150 dias em vez de

210 dias, caso seja concedida ao medicamento

uma <«avaliacdo acelerada». Isto é possivel

para medicamentos considerados de grande

interesse para a saude publica, por exemplo os

que visam uma doenca para a qual ndo exista

opgao de tratamento e que tenham o potencial de

satisfazer uma necessidade médica ndo atendida.

Avaliacao
inicial e
lista de

questoes

As equipas do relator e do correlator do
CHMP! avaliam as evidéncias fornecidas
sobre o medicamento e, de forma

independente, preparam os seus relatorios O 1

de avaliagdo, onde destacam eventuais
questdes ou preocupacdes a serem
abordadas pelo requerente.

Nesta fase, os relatores podem recomendar
uma inspecao das instalagdes de fabrico do
medicamento, do centro de um estudo nao
clinico ou clinico ou dos processos de
farmacovigilancia envolvidos no pedido.
Caso seja aprovada pelo comité, a inspegao
sera realizada por inspetores das agéncias
nacionais da UE.

1 No caso de um medicamento de terapia avancada, os relatores serdo nomeados de entre os membros do Comité das
Terapias Avancadas (CAT) da EMA; cada um deles ira trabalhar com um coordenador do CHMP.
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Em paralelo, dois membros do Comité de
Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC) da EMA sao nomeados como relator
e correlator para avaliarem o plano de
gestao dos riscos (PGR) proposto pela
empresa, que descreve o modo como 0s
riscos importantes serao minimizados ou
geridos se o0 medicamento for autorizado e
como sera obtida mais informagdo sobre os
riscos e incertezas do medicamento (p. ex.
através de estudos de seguranca
pds-autorizagdo). Esta avaliagdo € revista
por todos os membros do PRAC.

Os revisores do CHMP também analisam os
relatorios de avaliagdo dos relatores e
enviam os seus comentarios, apos
examinarem especificamente o modo como
as duas avaliagdes foram efetuadas, e
asseguram que a argumentacgao cientifica é
solida, clara e robusta.

O relatorio de avaliagdo Unico é em seguida
discutido na reunido plenaria do CHMP. Em
resultado destas discussdes, algumas
opinides divergentes e questdes poderdo ser
resolvidas e poderdo ser levantadas novas
preocupagoes, sendo o relatorio atualizado
em conformidade. Na sequéncia destas
discussbes, o CHMP adota o relatério, que
representa uma posicdo comum a luz dos
dados e das discussdes até a data e inclui
uma lista de questdes a serem abordadas
pelo requerente.

Com base nas respetivas avaliagdes iniciais,
o relator e o correlator do CHMP partilham
0s seus relatorios de avaliagdo com todos os
membros do CHMP e do PRAC, juntamente
com uma lista de questdes a serem
abordadas pelo requerente. A avaliacdo do
plano de gestdo dos riscos, que também
contém questdes para o requerente, é
igualmente partilhada com os membros do
CHMP e do PRAC.

Os comentarios de todas as partes, ou seja,
das equipas do relator e do correlator, dos
outros membros do CHMP?, dos membros do
PRAC e dos revisores do CHMP, sdo
discutidos durante uma reunido de «analise
pelos pares». Este € um ponto fundamental
na avaliacao de um medicamento, em que os
pontos de vista iniciais sdo integrados e
consolidados. Isto levara a um relatério de
avaliagdo Unico, que ira incluir um resumo da
avaliacdo e uma lista de preocupacoes e
objecdes.

2 0Os membros do CAT também sdo envolvidos em casos de terapias avangadas.
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Esta primeira avaliagdo tem a duracgdo de até
120 dias. A avaliagdo é entdo suspensa
(primeira paragem do cronémetro) enquanto
0 requerente prepara as respostas as
questdoes do CHMP e atualiza o plano de
gestao dos riscos do medicamento.

Avaliacao
suplementar

O relator e o correlator avaliam a
informacgao enviada pelo requerente em
08 resposta as questdes levantadas pelo

CHMP e incluem a sua analise das
respostas num relatdrio de avaliagdo
atualizado.

Tal como na fase inicial, os membros do
CHMP analisam e comentam o relatorio
de avaliagao atualizado.

O relatdrio de avaliacdo atualizado é
também analisado e comentado pelos
membros do PRAC e discutido numa
reunido plenaria do PRAC. Nesta fase, o
PRAC podera solicitar que o plano de
gestdo dos riscos inclua a realizagao de
estudos de seguranca apds a autorizagao.

e ©

Os comentarios dos membros do CHMP e
do PRAC sdo consolidados e integrados
num relatério de avaliacdao atualizado que é
discutido e adotado numa reunido plenaria
do CHMP até ao dia 180 do tempo de
avaliagdo ativa. Na maior parte das vezes,
este relatorio incluird uma nova lista de
questdes para o requerente, designada por
«lista de questdes pendentes».

Caso seja acordada uma lista de questoes
pendentes, a avaliacdo é novamente
suspensa (segunda paragem do cronémetro)
enquanto o requerente prepara as respostas.

D@
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ApOs a segunda paragem do cronémetro, o
requerente ou o CHMP podem solicitar uma
explicacdo oral na qual o requerente se
apresenta diretamente perante o comité. E
geralmente organizada quando o CHMP
ainda tem objegdes importantes ao pedido.
Caso ocorra, é pedido ao requerente que
fornecga esclarecimentos sobre as questdes
pendentes do comité.

Os relatores ou quaisquer membros do CHMP
poderdo, nesta fase, sugerir a consulta de um
grupo de trabalho sobre questdes especificas
ou que o comité recorra a peritos adicionais,
incluindo doentes e profissionais de saude,
através de uma reunido de um grupo de
aconselhamento cientifico ou de um grupo
ad hoc de peritos. E pedido a este grupo que
responda a questdes especificas, geralmente
relacionadas com o uso do medicamento na
prética clinica, e o presidente do grupo ira
fornecer um relatério ao comité sobre o
resultado da discussao.

Discussao
final e
parecer

Assim que as respostas as questées
pendentes sejam recebidas e, eventualmente,
discutidas com a empresa durante uma
explicacao oral, o relator e o correlator do
CHMP avaliam a informacao revista do
requerente e incluem a sua avaliagdo num
relatério de avaliagdo atualizado, tal como o
fazem o relator e o correlator do PRAC em
relacdo ao plano de gestdo dos riscos.

O relatério de avaliacdo atualizado é
1 5 analisado pelos membros dos dois comités

O mais tardar até ao dia 210 do tempo de .
e discutido na reuniao do CHMP.

avaliacdo ativa, o CHMP adotard um parecer
sobre o pedido. O comité ird formular uma
recomendagao sobre se deve ou ndo ser
concedida uma autorizacdo de introducao no
mercado para o medicamento e, em caso
afirmativo, sob que condicdes de utilizacao.
O comité ird também acordar sobre a
redacgdo da informagao do medicamento para
profissionais de salde e doentes (ou seja, 0
RCM, a rotulagem e o folheto informativo) e
sobre quaisquer dados adicionais que a
empresa seja obrigada a fornecer apds a
autorizacdo do medicamento.
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Na maior parte das vezes, o comité toma as
decisdes por consenso. Se ndo for possivel
alcancar esse consenso, o parecer final do
comité representara a opinido da maioria. As
opinides divergentes e os nhomes dos
membros que as expressam sdo anexados ao
parecer do comité e mencionados nas atas
das reunides. As opinides divergentes sdo em
seguida publicadas conjuntamente com o
relatério publico de avaliagao.

Re-avaliacao

O requerente pode solicitar um reexame do
parecer do CHMP, indicando os fundamentos
com base nos quais pretende recorrer, no
prazo de 15 dias ap0s a recegao da
notificagao do parecer do CHMP.

Sao entdao nomeados um relator e um
correlator diferentes dos da avaliacdo
inicial.

O reexame verifica apenas 0s pontos
levantados pelo requerente nos fundamentos
para o recurso e baseia-se apenas nos dados

cientificos disponiveis quando o comité
adotou o parecer inicial — por outras
palavras, o requerente ndo pode apresentar
novos dados nesta fase. O requerente pode
pedir que o comité consulte um grupo de
aconselhamento cientifico no ambito do
reexame. Se um grupo de peritos ja tiver
sido consultado durante a avaliagao inicial,
serdo envolvidos peritos diferentes no
reexame.

No final do reexame, que tem uma duragao
de até 60 dias ativos, o CHMP adota um
parecer final.
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Autorizacao

Quem concede uma
autorizacao de introducao no
mercado valida para toda a
UE?

A EMA é um organismo cientifico com os
conhecimentos especializados necessarios para

avaliar os beneficios e os riscos dos medicamentos.

Contudo, ao abrigo da legislacao da UE, ndo
possui autoridade para permitir efetivamente a

comercializagdo nos diferentes paises da UE. O papel
da EMA consiste em apresentar uma recomendacao

a Comissdo Europeia que, em seguida, toma uma
decisdo final juridicamente vinculativa sobre se o
medicamento pode ser comercializado na UE.

Sabia que...

Enquanto a maioria os novos

medicamentos inovadores sdo avaliados

pela EMA e autorizados pela Comissdo Europeia

para serem comercializados na UE, a maioria dos

medicamentos genéricos e dos medicamentos
disponiveis sem receita médica é avaliada e
autorizada a nivel nacional na UE. Além disso,
muitos medicamentos mais antigos atualmente
disponiveis foram autorizados a nivel nacional,
pois foram introduzidos no mercado antes de

a EMA ter sido criada. A maioria dos Estados-
Membros dispde de registos de medicamentos
autorizados a nivel nacional.

Esta decisdo é emitida no prazo de 67 dias apds a
rececdo da recomendacdo da EMA. A Comissdo &,
portanto, o organismo de autorizagao para todos os
medicamentos aprovados no dmbito do procedimento
centralizado.

As decisdes da Comissdo sao publicadas no Registo
da Unido de medicamentos para uso humano.
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Acesso

-

Quem toma as decisoes sobre
0 acesso dos doentes aos
medicamentos?

Assim que um medicamento tenha recebido uma
autorizacdo de introdugdo no mercado valida
para toda a UE, as decisOes relativas a precos

e reembolsos sao tomadas a nivel nacional e
regional. Dado que essas escolhas devem ser
feitas no contexto do sistema nacional de saude
de cada pais, a EMA ndo tem nenhum papel nas
decisoes relativas a pregcos e comparticipacoes.
No entanto, a Agéncia colabora com os
organismos nacionais, tais como os organismos
de avaliacdo das tecnologias de satde (ATS),
para facilitar estes processos.

Os medicamentos aos quais é concedida uma
autorizagao de introdugdo no mercado pela Comissao
Europeia podem ser comercializados em toda a UE.
Contudo, cabe a empresa titular da autorizacdo
decidir em que paises da UE o medicamento sera
comercializado.

Além disso, antes de um medicamento ser
disponibilizado aos doentes num dado pais da
UE, sdo tomadas decisOes relativas a precos e
comparticipacGes a nivel nacional e regional, no
contexto do sistema nacional de saude do pais.

A EMA ndo tem nenhum papel nas decisdes relativas
a precos e comparticipacdes. Contudo, para
facilitar estes processes, a Agéncia colabora com

organismos de avaliacdo das tecnologias de saude
(ATS), que avaliam a eficacia clinica relativa do novo

medicamento em comparagdo com os medicamentos
existentes, e com os contribuintes dos sistemas de
cuidados de saude da UE, que verificam a relacao
custo-eficacia do medicamento, o seu impacto nos
orcamentos de salde e a gravidade da doenca.

Esta colaboragdo visa encontrar maneiras de os
responsaveis pelo desenvolvimento responderem as
necessidades de dados das entidades reguladoras

de medicamentos, bem como as dos organismos de
ATS e dos contribuintes dos sistemas de cuidados

de salde da UE, durante o desenvolvimento de um
medicamento, em vez de gerarem novos dados apos
a sua autorizacgdo. Se for possivel gerar um conjunto
de evidéncias que responda as necessidades de todos
estes grupos numa fase inicial do desenvolvimento de
um medicamento, isso devera acelerar e facilitar as
decisbes relativas a pregos e comparticipagdes a nivel
nacional. Para o efeito, a EMA e a European Network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (rede
europeia para avaliacdo das tecnologias de saude)
oferecem aos responsaveis pelo desenvolvimento

de medicamentos a possibilidade de receberem
aconselhamento simultéaneo e coordenado sobre os
seus planos de desenvolvimento.

Os representantes dos doentes participam nestas
consultas de forma habitual, para que as suas opinides
e experiéncias possam ser incorporadas nas discussoes.

Sabia que...

Em 2018, foi fornecido, mediante pedido,
aconselhamento simultdneo da EMA e de

organismos de ATS durante o desenvolvimento de

27 medicamentos. Os doentes foram envolvidos em
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— Monitorizacao
da seguranca
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Como € assegurada
a seguranca de um
medicamento depois de ter
sido colocado no mercado?

Assim que um medicamento tenha sido autorizado
para uso na UE, a EMA e os Estados-Membros da
UE monitorizam continuamente a sua seguranca e
tomam medidas caso novas informagdes indiquem
que o medicamento ja ndo é tdo seguro e eficaz
como se pensava anteriormente.

A monitorizacdo da seguranca dos medicamentos
envolve um conjunto de atividades de rotina

que incluem: avaliagdo do modo como os riscos
associados a um medicamento serdo geridos

e monitorizados assim que seja autorizado;
monitorizagdo continua dos efeitos secundarios
suspeitos notificados por doentes e profissionais de
salde, identificados em novos estudos clinicos ou
descritos em publicagdes cientificas; avaliacdo regular
dos relatérios submetidos pela empresa titular

da autorizacao de introdugao no mercado sobre a
relacdo beneficio-risco de um medicamento na vida
real; e avaliagdo do desenho e dos resultados dos
estudos de seguranca pds-autorizagao que foram
exigidos aquando da autorizacao.

....... ,‘,4”””6/
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A EMA também pode efetuar uma revisao de um
medicamento ou de uma classe de medicamentos
mediante pedido de um Estado-Membro ou da
Comissao Europeia. Estes sao designados por
«procedimentos de consulta da UE»; sao geralmente
desencadeados por preocupacdes relativas a
seguranca de um medicamento, a eficacia das
medidas de minimizagdo dos riscos e a relagdo
beneficio-risco do medicamento.

A EMA tem um comité dedicado responsavel

por avaliar e monitorizar a segurancga dos
medicamentos — o Comité de Avaliacdo do Risco
em Farmacovigildncia (PRAC). Este assegura que a
EMA e os Estados-Membros da UE podem agir muito
rapidamente assim que for detetado um problema

e tomar quaisquer medidas necessarias, tais como
alterar a informacdo disponivel para os doentes e
profissionais de salde, restringir o uso ou suspender
um medicamento, de um modo atempado, a fim de
proteger os doentes.

Podem ser encontradas mais informacdes sobre as
atividades de farmacovigilancia no sitio da internet da
EMA.
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