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FAQs

Ensaios Clinicos com medicamentos
contendo Organismos Geneticamente Modificados (OGM)

Introdugao

O presente documento de perguntas e respostas frequentes tem por objetivo clarificar os requisitos especificos da

autorizacdo de ensaios clinicos com medicamentos experimentais que contenham organismos geneticamente

modificados (ME-OGM), em Portugal.

Os requisitos gerais de submissdo/autoriza¢do de pedidos de ensaios clinicos estdo disponiveis nas paginas eletrdnicas
do INFARMED, I.P e da CEIC. Detalhes sobre a submissdo ao Infarmed e a CEIC, bem como da legislagdo nacional e
europeia, podem ser consultados nas respetivas paginas eletrénicas em:

Infarmed - Ensaios Clinicos - Submissdo ao Infarmed

CEIC

Este documento ndo é aplicavel aos requisitos de pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) de

medicamentos contendo OGM.

Perguntas:
. Quais as entidades envolvidas na avaliagdo e autorizacao de ensaios clinicos com ME-OGM?
. Quais os requisitos legais e as orientagdes especificas relacionadas com OGM no ambito dos ensaios clinicos?

. Que documentos sdo requeridos para submissao de um ensaio clinico em Portugal com ME-OGM?

1
2
3
4. Que documentos sao requeridos para submissao de um ensaio clinico com terapia genética em Portugal?
5. Qual o valor das taxas a aplicar pela apreciagdao dos pedidos de ensaios clinicos com ME-OGM?

6. E necessario submeter varios pedidos de ensaios clinicos para miiltiplos ensaios clinicos com o mesmo ME-OGM?
7. Quanto tempo pode decorrer até a obtenc¢do da autorizagdo de ensaios clinicos com ME-OGM e quais as etapas

do processo de avaliagao?

8. Quem gere os procedimentos e prazos do processo de autorizacdo no caso de consulta publica?

9. Qual a validade de uma autorizagdo pela APA no ambito de ensaios clinicos com ME-OGM?

10. Se um determinado medicamento OGM estiver autorizado para comercializagdo na UE é necessario submeter

pedido para a realizagdo de ensaios clinico com o referido medicamento OGM?

11. No caso de o notificador pretender produzir o ME-OGM para utilizagdo em ensaios clinicos?


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSAIOS_CLINICOS/submissao_INFARMED/InstrucoesRequerente_27jul15.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSAIOS_CLINICOS/submissao_INFARMED/InstrucoesRequerente_27jul15.pdf
http://www.ceic.pt/pagina-inicial
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1. Quais as entidades envolvidas na avaliagao e autorizagao de ensaios clinicos com ME-OGM?
As entidades envolvidas na avaliagdo de um pedido de realizagdo de ensaio clinico com ME-OGM em Portugal sdo:

- INFARMED, |.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.

- CEIC — Comissdo de Etica para a Investigagdo Clinica

- APA I.P. — Agéncia Portuguesa do Ambiente

As avaliagdes do Infarmed, da APA e da CEIC sdo independentes e uma resposta positiva de todas as partes envolvidas

é necessaria para o inicio do ensaio clinico com ME-OGM.

2. Quais os requisitos legais e as orientag¢oes especificas relacionadas com OGM no ambito dos ensaios clinicos?

Os ensaios clinicos com medicamentos experimentais que contenham OGM estdo sujeitos a autorizacdo pela APA, na
qualidade de autoridade competente nacional para implementagdo da Diretiva 2001/18/CE, relativa a libertacdo
deliberada no ambiente de OGM e da Diretiva 2009/41/CE, relativa a utilizagdo confinada de
microrganismos/organismos geneticamente modificados, transpostas para o direito interno pelo Decreto-Lei n2

72/2003, de 10 de abril, e pelo Decreto-Lei n® 55/2015, de 4 de janeiro, respetivamente.

O enquadramento legal do ensaio clinico com OGM - libertagdo no ambiente de OGM ou utilizagdo confinada de
MGM/OGM - sera definido caso-a-caso tendo em conta a especificidade do ensaio clinico com ME-OGM. Cabera ao

notificador avaliar o enquadramento. Em caso de duvida podera consultar a APA.

A autorizagdo de ensaio clinico com ME-OGM implicara sempre a avaliagdo de risco relativo a libertagdo deliberada no

ambiente de OGM.

Assim, especificamente no que diz respeito a ensaios clinicos com medicamento experimental que contenha OGM,

poderdo aplicar-se os seguintes diplomas:

A) Libertacdo deliberada no ambiente de OGM
- Decreto/Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, regula a libertacdo deliberada no ambiente de OGM,

transpondo para a ordem juridica interna a Directiva n.2 2001/18/CE, do Parlamento Europeu e
Conselho, de 12 de margo

- Diretiva 2001/18/CE, de 12 de marco, relativo a libertacdo deliberada no ambiente de OGM



http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSAIOS_CLINICOS/submissao_INFARMED/InstrucoesRequerente_27jul15.pdf
http://www.ceic.pt/pagina-inicial
http://www.apambiente.pt/
https://dre.pt/application/file/226747
http://eur-lex.europa.eu/resource.html?uri=cellar:303dd4fa-07a8-4d20-86a8-0baaf0518d22.0010.02/DOC_1&format=PDF
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B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM

- Decreto-Lei n.2 55/2015, de 17 de abril, estabelece as medidas para a utilizagdo confinada de

MGM/OGM, tendo em vista a prote¢do da saide humana e do ambiente

- Diretiva 2009/41/CE, de 6 de maio, relativa a utilizagdo confinada de MGM

3. Que documentos sao requeridos para submissao de um ensaio clinico em Portugal com ME-OGM?
Para obtengdo de autorizagdo de ensaios clinicos com ME-OGM, os procedimentos a tomar sdo os mesmos que para
outros ensaios clinicos, conforme orientagdes disponibilizadas pelo Infarmed e pela CEIC (vide Introdugdo).

Adicionalmente, no ambito destes ensaios clinicos devera ser submetida a seguinte informacdo a APA e ao Infarmed:

- Notificacdo a APA nos seguintes moldes:

A) Libertagdo deliberada no ambiente de OGM
No caso de se tratar de uma libertacdo deliberada no ambiente de OGM a notificacdo deve conter os
seguintes documentos:
- Dossier técnico que fornega as informagdes especificadas no anexo Ill-A, do Decreto-Lei n. 72/2003,
relativo a libertagdo de OGM com excegdo das plantas superiores;

(ver formulario de notificacdo disponibilizado no website da APA: www.apambiente.pt)

- Avaliagdo dos riscos ambientais em conformidade com o anexo Il do Decreto-Lei n. 72/2003;
- Resumo do dossier a elaborar de acordo com a Decisdo do Conselho n2 2002/813/CE, de 3 de

outubro - parte 1 do anexo.

B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM
No caso de se tratar de uma utilizacdo confinada de MGM/OGM os documentos a submeter sdo os seguintes:

- Dossier técnico que fornega as informacdes especificadas no anexo V, do Decreto-Lei n. 55/2015,

relativo a utilizacdo confinada de MGM/OGM

(ver formulario de notificagdo disponibilizado no website da APA: www.apambiente.pt)

- Avaliacdo dos riscos para a saude humana e para o ambiente em conformidade com o anexo Ill do

Decreto-Lei n. 55/2015.

Caso o notificador entenda requerer a salvaguarda da confidencialidade de informag¢des contidas no processo de
notificacdo, cuja divulgagdo considere, fundamentadamente, suscetivel de prejudicar a sua posicdo em termos de
concorrenciais, devera apresentar uma notificagdo com a totalidade da informagdo e uma notificagdo expurgada da

informacgdo considerada confidencial, no sentido de assegurar a consulta publica.


https://dre.pt/application/file/67017979
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32009L0041&from=EN
http://www.apambiente.pt/
http://www.apambiente.pt/
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- Ao Infarmed, ndo obstante os requisitos gerais de submissdo de ensaios clinicos, no sentido da agilizagdo de um
pedido com ME-OGM, devera adicionalmente ser integrado um documento de autorizacdo emitido pela APA, ou
prova de que esta autorizagdo tenha sido solicitada a esta Agéncia, constituindo este um pré-requisito limitativo para

a validagdo do processo no Infarmed.

4. Que documentos sao requeridos para submissdo de um ensaio clinico com terapia genética em Portugal?
Para obteng¢do de autorizagdo de ensaios clinicos com terapia genética, e embora constituam uma libertagdo
deliberada no ambiente de OGM e/ou uma utilizagdo confinado de MGM, devem ser considerados como um caso
particula, desighadamente quando se trata de:
- Ensaio clinico que compreende investiga¢ado clinica com células humanas geneticamente modificadas;
- Ensaio clinico com medicamento experimental para uso humano que contém ou é composto por vetores AAV
(adeno-associated viral vector).
Assim, no ambito destes ensaios clinicos com terapia genética devera ser submetida a seguinte informagdo a APA e ao

Infarmed:

- Notificacdo a APA nos seguintes moldes:

A) Libertagdo deliberada no ambiente de OGM
No caso de se tratar de uma libertacdo deliberada no ambiente de OGM a notificacdo deve conter os
seguintes documentos:
- Formulario de notificagdo para medicamento experimental para uso humano que contém ou é
composto por vetores AAV (adeno-associated viral vector)
- Formulario de notificacdo para investigacdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas

(ver formuldrios de notificagdo disponibilizados no website da APA: www.apambiente.pt)

- Resumo do dossier a elaborar de acordo com a Decisdo do Conselho n? 2002/813/CE, de 3 de

outubro - parte 1 do anexo.

B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM
No caso de se tratar de uma utilizagdo confinada de MGM/OGM os documentos a submeter sdo os seguintes:
- Formulario de notificagdo para medicamento experimental para uso humano que contém ou é
composto por vetores AAV (adeno-associated viral vector)
- Formulario de notificacdo para investigagdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas

(ver formulario de notificagdo disponibilizado no website da APA: www.apambiente.pt)



http://www.apambiente.pt/
http://www.apambiente.pt/
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Caso o notificador entenda requerer a salvaguarda da confidencialidade de informagdes contidas no processo de
notificacdo, cuja divulgagdo considere, fundamentadamente, suscetivel de prejudicar a sua posicdo em termos de
concorrenciais, devera apresentar uma notificagdo com a totalidade da informacdao e uma notificagdo expurgada da

informacgdo considerada confidencial, no sentido de assegurar a consulta publica.

- Ao Infarmed, ndo obstante os requisitos gerais de submissdo de ensaios clinicos, no sentido da agilizacdo de um
pedido com ME-OGM, devera adicionalmente ser integrado um documento de autorizagdo emitido pela APA, ou
prova de que esta autorizagdo tenha sido solicitada a esta Agéncia, constituindo este um pré-requisito limitativo para

a validacdo do processo no Infarmed.

Para mais informac&o sobre ensaios clinicos com terapia genética pode consultar https://ec.europa.eu/health/human-

use/advanced-therapies _en

5. Qual o valor das taxas a aplicar pela apreciagdao dos pedidos de ensaios clinicos com ME-OGM?
Os ensaios clinicos com medicamentos experimentais que contenham OGM estdo sujeitos a aplicacdo de uma taxa de
apreciacao dos pedidos, a saber:
- Libertagdo deliberada no ambiente de OGM
Taxa a cobrar de acordo com a Portaria n? 384/2006, de 19 de abril, que fixa as taxas a cobrar nos processos de
notificacdo para libertagdo deliberada no ambiente de OGM e colocagdo no mercado de OGM.
- Utilizagdo confinado de MGM;
Taxa a cobrar de acordo com Portaria n.2 295/2018, de 2 de novembro, que estabelece o valor das taxas a
cobrar aos utilizadores pela apreciagdo dos processos de notificagdo no ambito do procedimento para
utilizagdo confinada de MGM e de OGM, bem como o procedimento de liquidagdo e a afetacdo da respetiva

receita.

O valor das taxas pode ser consultado em https://apambiente.pt/apa/taxas-e-servicos

6. E necessario submeter varios pedidos de ensaios clinicos para multiplos ensaios clinicos com o0 mesmo ME-OGM?
A APA, em casos justificaveis, pode aceitar que ensaios clinicos com um ME-OGM em locais diferentes, mas para o

mesmo efeito, possam ser objeto de uma Unica notificacdo.


https://ec.europa.eu/health/human-use/advanced-therapies_en
https://ec.europa.eu/health/human-use/advanced-therapies_en
https://apambiente.pt/apa/taxas-e-servicos
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7. Quanto tempo pode decorrer até a obtencdo da autorizacdo de ensaios clinicos com ME-OGM e quais as etapas
do processo de avaliagao?
O processo na APA devera ser concluido dentro dos seguintes prazos estabelecidos na legislagdo aplicavel, ou seja:
A) Libertagdo deliberada no Ambiente de OGM
No prazo de 90 + 30 dias (para consulta publica) (Uteis), a contar da receg¢do da notificagdo.
B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM
No prazo de 45 + =30 dias (na eventualidade da APA realizar consulta publica) (uteis).
Sempre que exista lugar ao pedido de informacGes complementares é suspenso o prazo até rece¢do dos elementos

solicitados.

O processo no Infarmed deverd ser concluido dentro do prazo legal para este tipo de ensaios, ou seja, em 30 + 20 (se

necessaria prorrogacdo) + 50 dias (se necessaria prorrogacao para consulta de peritos) (Uteis).
O prazo é suspenso caso exista lugar a pedido de informagdes complementares, até rece¢do dos elementos

solicitados.

O processo na CEIC devera ser concluido dentro do prazo legal para este tipo de ensaios de acordo com o artigo 17.2

da Lei n.2 21/2014, de 16 de abril, na sua redagdo atual, que segue prazo similar ao mencionado pelo Infarmed.

8. Quem gere os procedimentos e prazos do processo de autorizacao no caso de consulta publica?
A APA é responsavel pelo processo de aprovagao de libertagao deliberada no ambiente de OGM e de autorizagdo de
utilizagdo confinada de MGM/OGM, assumindo a gestdo dos procedimentos inerentes, incluindo a consulta as
entidades relevantes e a consulta publica (quando aplicavel).
A) Libertagdo deliberada no Ambiente de OGM
De acordo com o Decreto-Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, a APA emite a decisdo de autorizagdo num prazo de
90 dias apds submissdo da notificacdo (vide FAQ 6), sendo este prazo acrescido de um prazo adicional de 30
dias para efeitos de consulta publica.
Para efeitos desta autorizagdo, a APA consulta a Direcgdo-Geral da Saude (DGS).
B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM
De acordo com o Decreto-Lei n.2 55/2015,de 17 de abril, a APA emite a decisdo de autorizacdo da utilizagdo
confinada de MGM/OGM num prazo de 45 dias apds submissdo da notificagdo (vide FAQ 6), sendo este prazo
acrescido de aproximadamente 30 dias, caso exista lugar a consulta publica. Para efeitos desta autorizacdo, a
APA consulta a Direccdo-Geral da Saude (DGS) e o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA).

Previamente a autorizagdo para utilizacdo confinada de MGM/OGM a APA pode promover a consulta publica.
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Em qualquer dos casos, sempre que exista lugar ao pedido de informagdes complementares é suspenso o prazo até

rececao dos elementos solicitados.

9. Qual a validade de uma autorizacao pela APA no ambito de ensaios clinicos com ME-OGM?
A validade de uma autorizagdo para libertagdo deliberada no ambiente de OGM/uso confinado de MGM/OGM pode
compreender varios anos, dependendo do periodo proposto pelo notificador para a realizagdo do ensaio clinico e
desde que mantidas as condigBes previstas na notificagao, e caso seja dado cumprimento as obrigagdes previstas ao
abrigo da legislagdo em vigor /ou da autorizagdo, designadamente:
A) Libertacdo deliberada no Ambiente de OGM
No caso de se tratar de uma libertagdo deliberada no ambiente sdo necessdrios, nomeadamente, reportes
periddicos, monitorizagao e relatério final.
B) Utilizagdo confinada de MGM/OGM
No caso de se tratar de uma utilizagdo confinada é necessario o reporte periddico (anual) da atividade
desenvolvida
Se as condi¢Oes correspondentes ao ME-OGM forem alteradas, esta situagdo pode implicar outra notificacdo. A

analise destas situacdes deve ser feita caso-a-caso.

10. Se um determinado medicamento OGM estiver autorizado para comercializagdo na UE é necessario submeter
pedido para a realizagdo de ensaio clinico com o referido medicamento OGM?

No caso do ensaio clinico com o medicamento OGM consistir na aplicagdo de modo diferente dos termos da
autorizagdo da comercializa¢do concedida (diferente indicagdo terapéutica, diferente formas de administragdo do
medicamento, altera¢gdes a composicdo do medicamento, entre outros) é necessario submeter um pedido de
autorizacdo para a realizacdo do ensaio clinico, pois a avaliacdo de riscos ambientais do ensaio clinico ndo foi
abrangida pela avaliagdo de riscos ambientais da autorizagdo para colocagdo no mercado do medicamento OGM.

Em caso de duvida poderd consultar a APA.

11. No caso de o notificador pretender produzir o ME-OGM para utilizagdao em ensaios clinicos?
Se o notificador pretender produzir o ME-OGM para utilizagdo em ensaios clinicos deve submeter um pedido para

utilizacdo confinada de MGM/OGM, de acordo com o Decreto-Lei n.2 55/2015,de 17 de abril.
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