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Ministério da Saude:
Diploma Ministerial n.’ 46/2023:

Aprova a Directriz sobre informagao e rotulagem do medicamento.

MINISTERIO DA SAUDE

Diploma Ministerial n.° 46/2023
de 9 de Marco

Havendo a necessidade de estabelecer os requisitos
e informagdes a conter no Folheto Informativo, Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e Rotulagem dos
medicamentos, vacinas e outros produtos bioldgicos e de sauide,
por forma a promover o uso racional dos mesmos, no uso
das competéncias que me sdo atribuidas, ao abrigo do disposto
na alinea g) do artigo n.° 3 do Decreto Presidencial n.° 34/2015,
de 23 de Novembro, determino:

Artigo 1. E aprovada a Directriz sobre informacio e rotulagem
do medicamento, em anexo ao presente Diploma Ministerial
e que dele faz parte integrante.

Art. 2. Sdo revogadas as demais normas que contrariam
o presente Diploma Ministerial.

Art. 3. O presente Diploma Ministerial entra em vigor na data
da sua publicacio.

Maputo, aos 20 de Julho de 2022. — O Ministro da Saude,
Armindo Daniel Tiago.

Directriz Sobre Informacao do Produto
PARTE I

Condicoes Gerais

1. Introducao

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, o Folheto
Informativo, e o Rétulo (informagao do produto) sdo instrumentos

que devem estar acessiveis para os profissionais de sadde
e o publico em geral. Nesta perspectiva, a informag¢ao do produto
assume importancia, tanto nos seus aspectos farmacoldgicos
e terapéuticos, como no tocante aos aspectos econdémicos, pelo
que deve garantir um elevado nivel de proteccio dos usudrios,
por forma a possibilitar a utilizagdo correcta dos medicamentos
através de esclarecimentos completos e compreensiveis,
contribuindo, complementarmente, para evitar o consumo
desnecessario e excessivo.

A presente Directriz fornece normas sobre os principios
de apresentacdo de informacdo do produto e a mesma
estd harmonizada com as directrizes da Comunidade
de Desenvolvimento da Africa Austral (SADC).

2. Objetivos
A presente Directriz tem como objectivo:

a) estabelecer os requisitos e informacgao para elaboragao
do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), o Folheto Informativo (FI), e o Rétulo a ser
comercializado no mercado Nacional; e

b) harmonizar as informac¢des do produto com os paises
da regido SADC.

3. Ambito de Aplicacao
A presente Directriz aplica-se a:

a) todos os medicamentos e produtos biolégicos que
circulam no pais;

b) a todos os requerentes ou titulares de Autorizacdo
de Introdu¢do no Mercado que pretendem registar
medicamentos e produtos biolégicos.

4. Definicoes

As defini¢des dos termos usados na presente Directriz constam
do glossario em anexo, que dela faz parte integrante.

5. Informacao do produto

As informagdes do produto sdo importantes para 0 uso seguro
do produto pelos profissionais de satide, bem como pelos pacientes
ou usudrios. Também € importante para detectar produtos médicos
de qualidade inferior e falsificados (SF). A informag@o do produto
faz parte da notificag@o regulatéria ou decisdo de aprovagado de
um produto, juridicamente vinculativa e é da responsabilidade do
requerente ou titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

As informagdes sobre o produto devem ser revistas
regularmente e, quando necessario, actualizadas. Quaisquer
alteracdes nas informagdes do produto requerem aprovagao
regulatéria. Em principio, a informacao do produto inovador é
baseada nos dados cientificos de eficacia e seguranga, enquanto a
do produto genérico é baseada na cépia do produto de referéncia/
inovador.

A informacao do produto € composta por:

a) Resumo das Caracteristicas do Produto (RCM), destinado
aos profissionais de saude;
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b) Folheto informativo do paciente (FI) destinado
a0 paciente ou usudrio; e
¢) Rotulagem do produto.

5.1 Requisitos de formatacgao dos textos

Os tamanhos de fonte para texto e tabelas do RCM e FI devem
ser facilmente legiveis, apds a impressdo. Deve ser considerado
no minimo, o tamanho da letra nimero 9, com fonte ‘Times New
Roman' e espacamento com pelo menos 3 mm entre as linhas.

Os dados que figuram no rétulo de todos os medicamentos
devem ter como requisitos minimos, o tamanho de letra nd-
mero 7 e um espacamento de 3 mm entre as linhas.

6. Disseminacao e acessibilidade das informacoes
do produto

A divulgacdo adequada e subsequente acessibilidade a
informag¢io sobre o medicamento, desempenha um papel
importante, no uso racional dos medicamentos, e nela podem ser
usados as seguintes opcdes:

a) com o produto;

b) acesso online;

¢) aplicativo mével;

d) compilacdo ou livro; e
e) disseminacio separada.

A Autoridade Nacional Reguladora de Medicamento, IP
pode identificar e aprovar outras op¢des, para a disseminacao de
informagao do medicamento.

6.1 Acessibilidade do RCM

a) para a acessibilidade e disseminacdo do RCM, sdo
aplicdveis as op¢Oes acima recomendadas;

b) é da responsabilidade do requerente ou titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado actualizar
as informagdes do RCM e disseminar ao profissional
de saide em pelo menos dois (2) dos cinco (5)
mecanismos possiveis;

¢) para além das opcdes de disseminagdo acima mencionadas,
o titular de AIM deve garantir que os profissionais
de sadde tenham acesso ao RCM em formato fisico;

d) os medicamentos de venda livre podem estar isentos
de fornecer o RCM;

e) os medicamentos a granel devem ter pelo menos
um RCM; e

) um tnico RCM para diferentes dosagens e formas
farmacéuticas pode ser usado desde que qualquer
informagdo especifica para uma determinada dosagem
ou forma farmacéutica seja claramente fornecida.

6.2 Acessibilidade do Folheto Informativo (FI)

a) o FI deve ser incluido em cada embalagem do
medicamento e a mesma versao deve estar disponivel
online. Podem ser considerados métodos adicionais de
divulgacdo do FI, se o requerente ou titular da AIM
o desejar; e

b) o Folheto informativo deve ser especifico para cada
forma farmacéutica.

6.3 Orientacdes adicionais sobre acessibilidade
as informacées do produto

a) os “Mock-ups*/“specimen’* da informacdo do produto
devem ser submetidas a ANARME, IP, em formato
electronico;

b) mediante solicitaciio da sociedade civil, as informacdes
sobre o medicamento para pacientes com deficiéncia
visual devem ser fornecidas (por exemplo, aumento no
tamanho da fonte até nimero 20 ou, para os cegos, um
formato que seja perceptivel pela audicdo); e

c) aacessibilidade on-line das informa¢des do medicamento
também pode ser facilitada pela inclusido de um cédigo
de barras na matriz do rétulo. O aplicativo para leitura
do cédigo de barras da matriz deve ser facilmente
acessivel e ser suportado por dispositivos moveis.

PARTE II
(Informacao Sobre O Medicamento)

7. Resumo das Caracteristicas do Produto (RCM)

Os requerentes devem manter a integridade de cada seccio
do documento, incluindo apenas informagdes relevantes para
o titulo da secc¢do. No entanto, algumas questdes podem ter de
ser abordadas em mais do que uma sec¢do do RCM e, em tais
situagdes, as declaragdes individuais podem fazer referéncia
cruzada com outras sec¢des quando estas contém informacdes
adicionais relevantes.

7.1 Nome do medicamento

Este deve estar conforme aprovado pela autoridade reguladora.
O nome deve incluir a dosagem e a forma farmacéutica, por
exemplo. “X...20mg/120mg Comprimidos”.

7.2 Composicao qualitativa e quantitativa
7.2.1 Medicamentos

a) os sais ou hidratos devem ser mencionados em termos
da massa aprovada ou nome da DCI da frac¢@o activa,
ex. "Contém 67,5miligramas de amodiaquina como
cloridrato";

b) os medicamentos destinados a administragdo oral devem
indicar se contém ou nio agtcar ou adogante, ex.
“Contém acucar” ou “‘sem acticar ou contém adogante”,
conforme aplicavel,

¢) onde existe um agtcar conhecido por produzir intolerancia
ou efeitos colaterais, a presenca desse agucar deve ser
declarada, por exemplo. "Contém lactose"; e

d) os fabricantes / titulares de Autorizagao de Introdugio no
Mercado devem incluir c6digos ATC e classificacio
farmacoldgica para todos os medicamentos.

7.1.1. Produtos Biologicos

No caso de medicamentos biolégicos deve-se observar
o seguinte:

¢ Expressao da dosagem

A quantidade de medicamentos bioldgicos deve ser expressa
em termos de unidades de massa, unidades de actividade
bioldgica ou unidades internacionais, conforme apropriado
para o medicamento em particular e uso de compéndios quando
necessario;

e A origem biologica da substancia activa:

Deve apresentar um breve resumo sobre a natureza de qualquer
sistema celular utilizado para producio e, se relevante, especificar
o uso da tecnologia de ADN recombinante.

e Disposic0es especiais para imunoglobulinas
normais
No caso de imunoglobulinas normais, a distribuicao da

subclasse de IgG deve ser declarada em termos de percentagem
do total de IgG presente.

* DisposicOes especiais para vacinas:
No caso de vacinas, deve ser indicado o contetdo da substancia

activa por unidade de dose (por exemplo D 0,5 mg/ml). Os
adjuvantes, se presentes, devem ser declarados qualitativa e
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quantitativamente. Os residuos de especial relevancia (por
exemplo, ovalbumina em vacinas derivadas de ovo) devem ser
especificados. Orientagcdes especificas adicionais disponiveis
devem ser consultadas.

7.3 Forma farmacéutica

Os requerentes ou titulares de autorizag¢@o de introdu¢do no
mercado devem:

a) indicar as formas farmacéuticas;

b) deve ser fornecida uma descri¢do visual da aparé€ncia
do produto. Isso deve incluir forma, dimensdes, cor,
marcagao; e

¢) se uma linha de quebra estiver presente, uma declaragio
sobre divisibilidade deve ser fornecida, por exemplo.
“A linha de pontuacdo € apenas para facilitar a quebra
para facilitar a degluticdo e ndo para dividir em doses
iguais.”

7.4 Dados clinicos

As informagdes do produto para medicamentos genéricos ou
biossimilares ndo devem ser diferentes das informacdes clinicas
do inovador, a menos que tenham incluido dados cientificos para
apoiar as alegagoes.

Os requerentes ou titulares de Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado devem garantir que a posologia e 0 modo de administragdo
no RCM estejam alinhados com a forma farmacéutica e a dosagem
solicitada, incluindo a capacidade de diluir, quando necessario
e uso em populacdes especiais, se recomendado.

7.4.1 Indicac6es terapéuticas

a) os fabricantes ou titulares de AIM devem indicar de forma
clara e concisa a doenga e a populagdo-alvo propostas
para o medicamento; distinguir entre o tratamento
(sintomatico, paliativo, curativo ou retardar a evolugao
ou progressdao da doencga), prevencdo (primdria
ou secunddria) e a indicagdo diagndstica;

b) quando apropriado, deve definir a populacdo-alvo.
Por exemplo, " (nome do produto) € indicado para o
tratamento da malaria ndo complicada devido a cepas
sensiveis de Plasmodium falciparum ao artesunato em
pacientes com peso de 5 kg ou mais"; e

¢) o caso dos antimicrobianos, as indicagdes devem
estar ligadas as condi¢Oes causadas por organismos
para os quais foi demonstrada susceptibilidade ao
medicamento, quando essas informagdes estiverem
disponiveis;

d) deve ser indicado em quais faixas etdrias o medicamento
€ administrado, especificando os limites de idade, por
ex: nome do produto € indicado em adultos, recém-
nascidos, bebés, criancas, adolescentes, com idades
entre X € y anos, meses;

e) especificar se o produto é exclusivamente para uso
pedidtrico; e

f) se a indicac@o do produto depende de um gendtipo
especifico ou da expressdo de um gene ou fendtipo
especifico, isso deve ser mencionado na indicagdo.

7.4.2 Posologia e modo de administracao

a) no caso da prescricao médica restrita, a seccdo deve ser
iniciada especificando as condigoes:

i. modo de administracdo: instrugdes para uso adequado
por profissionais de saide ou pelo paciente.

ii. detalhes praticos para o paciente podem ser incluidos
no folheto informativo, por exemplo, no caso de
inaladores, autoinjec¢@o subcutanea. As instrugdes
para a preparagido devem ser incluidas bem como
a precaugdes especiais para descarte de produtos

usados e seus residuos e outro manuseio.

b) em caso de necessidade de seguranca especifica,
qualquer restricdo recomendada para um
ambiente especifico também deve ser indicada
(por exemplo, “equipamento de ressuscitagdo
apropriado deve estar disponivel”).

¢) quando apropriado, deve ser feita referéncia as
recomendacgdes oficiais (por exemplo, para
vacinacio primdria e antibiéticos, bem como para
dose de reforco).

d) para cada via de administracio e indicacdo, deve-
se incluir:

i. Intervalo entre as doses;

ii. Na administragdo do medicamento a interacio
com outros medicamentos, ingestdo de
liquidos, alimentos e outras formas de
interagdo" deve ser incluida por exemplo a
interaciio com alcool, toranja ou leite;

iii. Duracao do tratamento, quando relevante; deve
ser incluida como parte da dose;

iv. Recomendag¢des de dosagem para diferentes
faixas de peso ou drea de superficie corporal,
quando apropriado;

v. Populacées especiais: Os ajustes de dosagem ou
outras informacdes relacionadas a posologia
em grupos especificos de pacientes devem ser
declarados quando necessario, em subsecgdes
bem definidas ordenadas por importancia, por
exemplo, a respeito de:

Populagdo idosa: deve ficar claro se é necessario qualquer
ajuste da dose, com referéncia cruzada a outras secgdes
que fornecem informacdes para idosos.
Insuficiéncia renal: a recomendacido de dose deve
relacionar-se o mais precisamente possivel com os
valores de corte para marcadores bioquimicos de
insuficiéncia renal em estudos clinicos e com os
resultados desses estudos.
Insuficiéncia hepatica: deve ser especificado de acordo
com os pacientes incluidos nos estudos, por exemplo,
cirrose compensada ou descompensada e as defini¢des
utilizadas nos estudos, como grau do paciente.
Pacientes com um gendétipo especifico: deve se fazer
referéncia cruzada a outras seccdes relevantes para obter
mais detalhes, conforme apropriado.
Outra populagdo especial relevante (por exemplo,
pacientes com outra doenca concomitante ou com
excesso de peso).
vi. Populacao pediatrica: A subseccgdo especifica
«populacio pediatrica» deve ser sempre incluida
e a informacao fornecida deve abranger todos os
subgrupos da populacio pediatrica.
Se o produto for indicado na populagéo pediatrica, devem
ser dadas recomendacdes posolégicas para cada um dos
subgrupos relevantes.
Os limites de idade devem reflectir a avaliacdo risco-
beneficio da documentagdo disponivel para cada
subconjunto. Se a posologia for a mesma em adultos e
criangas, uma declaracio nesse sentido € suficiente. A
posologia ndo precisa ser repetida.
Se o medicamento for indicado na populacio pediatrica,
devem ser dadas recomendagdes posoldgicas para cada
um dos subconjuntos relevantes.
As recomendagdes de doses (por exemplo, mg, mg/kg,
mg/m?) devem ser especificadas por intervalo de doses
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para os subconjuntos pedidtricos em que o medicamento
¢ indicado. Diferentes subconjuntos podem exigir
informagdes de dosagem diferentes. Se necessdrio,
devem ser apresentadas recomendagdes em recém-
nascidos prematuros, levando em consideragdo a idade
mais apropriada, por exemplo idade gestacional.

e Dependendo do subconjunto, dos dados clinicos e das
formulacdes disponiveis, a dose serd expressa de acordo
com o peso ou a area da superficie corporal, por ex.
“Criancas de 2-4 anos, 1 mg / kg de peso corporal duas
vezes ao dia”.

* Quando apropriado, as informagdes sobre 0 momento
de ingestdo do produto devem considerar a rotina didria
das criancas, por exemplo. escola ou dormir.

* Quando um medicamento for indicado para criancas
e nenhuma formulagdo pedidtrica adequada puder ser
desenvolvida, instrucdes detalhadas sobre como obter
uma preparacdo extemporanea adequada devem ser
incluidas.

* As doses e o modo de administragdo nos varios
subconjuntos podem ser apresentados em um formato
de tabela.

* Se ndo houver indicagdo para o produto em alguns
ou todos os subconjuntos da populacdo pedidtrica,
nenhuma recomendacdo posoldgica pode ser feita, mas
as informacdes disponiveis devem ser resumidas usando
declaragdes padriao (uma ou combinacido de varias),
conforme os seguintes pontos, quando apropriado:

2. A seguranca e eficdcia de X em criancas de x a y meses,
anos ou quaisquer outros subconjuntos relevantes, por exemplo
peso, idade de puberdade, sexo tem ainda nao foi estabelecido.
Uma das seguintes afirmagdes deve ser adicionada:

Quando Nenhum dado disponivel, os dados atualmente
disponiveis estdo descritos na sec¢do Efeito ‘Indesejavel’
‘Propriedades Farmacodinidmicas’ ‘Propriedades
Farmacocinéticas’ mas nenhuma recomendagdo sobre
uma posologia pode ser feita

3. X ndo deve ser usado em criancas de x a y anos, meses
ou qualquer outro subconjunto relevante, por exemplo: peso,
puberdade, sexo por causa da seguranca eficicia preocupagao a
ser declaradas com referéncia cruzada para se¢Oes que detalham
dados (por exemplo, 'Efeitos indesejaveis' ou ' Propriedades
farmacodinimicas).

4. Nio ha uso relevante de X na populagdo pediatrica em
criancas com idade x a y anos, meses ou quaisquer outros
subconjuntos relevantes, por exemplo peso, puberdade, sexo na
indicacdo.

5. X é contraindicado em criancas de x a y anos, meses ou
quaisquer outros subconjuntos relevantes, por exemplo peso,
puberdade, sexo na indicagdo (referéncia cruzada as Contra-
indicagoes).

vii. Os seguintes pontos devem ser abordados, quando

apropriado:

. A dose maxima unica recomendada, diaria e/ou
total;

. A necessidade de titulacdo da dose;

. A necessidade de reducdo gradual, se relevante;

* A duracdo normal de uso e quaisquer restricdes
de duragdo;

*  Aingestdo do medicamento em relagdo a ingestao
de alimentos;

*  Caso necessdrio, instrucdes relevantes para
administracdo/uso correto, incluindo o uso de

dispositivos

Caso necessario, devem ser colocadas instrugdes
sobre como preparar ou reconstituir o (s)
medicamento (s) com ‘Precaucdes especiais de
eliminacdo, dos medicamentos usados / residuos
e outro manuseio.

Para que os medicamentos sejam reconstituidos, a
condic@o de armazenamento e o prazo de validade
das solucdes ou suspensdes devem incluir o Prazo
de validade'.

Para preparagdes parenterais: deve se incluir
informagdes sobre solu¢des compativeis e
incompativeis, quando isso for necessario para
fins de administragdo em "Incompatibilidades”.

Para preparacdo extemporinea: deve se
incluir instrucdes detalhadas de uso, p.ex:
para formulagdes dispersaveis ou parentéricas
e preparacdo extemporanea em ‘Precaucdes
especiais de eliminagdo de produtos usados /
material residual e outro manuseio ".

Deve se incluir conselhos sobre as medidas a serem
tomadas se uma ou mais doses forem perdidas ou,
por exemplo, em caso de vomito (a recomendagado
deve ser o mais especifico possivel, levando
em consideracdo a frequéncia recomendada de
dosagem e dados farmacocinéticos relevantes).

Deve ser feita assessoria em medidas
preventivas para evitar certas reac¢des adversas
a medicamentos (por exemplo, administragio de
antieméticos) com referéncia cruzada 'Avisos e
precaugdes especiais de uso'.

Recomendar a ndo interromper prematuramente
um tratamento em caso de reacgdo adversa
especifica ndo grave que seja frequente, mas
transitéria ou gerencidvel com a titulacio da dose.

viii. Modo de administracio:

Quaisquer precaucdes especiais relacionadas a
manipulacdo ou administracdo do medicamento
(por exemplo, medicamentos citotéxicos) por
profissionais de saude, o paciente ou prestadores
de cuidados devem ser mencionados aqui
em um subtitulo especifico (Precaugdo a ser
tomada antes da manipulacdo ou administragdo
do medicamento) com referéncia cruzada a
'Precaucdes especiais de descarte de medicamentos
usados/material residual e outro manuseio.

Para preparagdes parenterais: deve se incluir
informacdes sobre solugdes compativeis
e incompativeis, quando isso for necessario para
fins de administracdo. Devem ser fornecidas
as informacdes sobre a taxa ou velocidade
de injec¢do ou infusdo.

Para formulagdes parenterais - em criangas,
especialmente recém-nascidos nos quais
é frequente a restricdo de fluidos, deve-se incluir
informacdes sobre a concentracdo maxima que
pode ser administrada com seguranga.
Qualquer recomendacgio especifica para uso
relacionada a forma farmacéutica deve ser
explicada, por exemplo:

- Comprimido revestido ndo deve ser mastigado por
causa do “sabor desagradavel”

- Comprimido com revestimento entérico ndo deve
ser esmagado porque o revestimento evita
degradacgdo sensivel ao pH, efeitos irritantes
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no intestino",

- Comprimido revestido ndo deve ser quebrado
porque o revestimento se destina a garantir
uma libertagao prolongada (referéncia cruzada
'Propriedades Farmacocinéticas’) "

7.4.3 Contra-indicacgoes

As contra-indicagdes devem incluir:

a) diagndsticos clinicos especificos, doencas concomitantes,
factores demograficos (sexo, idade) ou predisposigdes
(factores metabdlicos ou imunoldgicos, reacgdes
adversas anteriores ao medicamento ou classe
de medicamentos);

b) quando o uso de um medicamento incorre risco de vida,
mortalidade ou morbidade grave;

¢) 0 ndo uso da combinag@o de medicamentos ou classes
de medicamentos dos quais 0 uso concomitante ou
consecutivo deve ser contraindicado, com base em
dados ou onde haja fortes razdes tedricas (com base
em propriedades farmacocinéticas, farmacodindmicas
ou estado comum de conhecimento do medicamento).
(referéncia cruzada a "Interagdes com outros
medicamentos e outras formas de interagdo");

d) se um problema de seguranga puder ser previsto em uma
populagdo de pacientes (por exemplo, uso de uma
substancia de excreccdo por via renal com margem
terapéutica estreita em pacientes com insuficiéncia
renal) ou se os pacientes foram excluidos dos estudos
por serem contra-indicados por motivos sérios de
seguran¢a. Nao incluir: Populagdes de pacientes nao
estudadas no programa de ensaios clinicos, a menos
que se aplique acima. (referéncia cruzada 'Avisos
e precaugdes especiais de uso');

e) gravidez e lactagdo, se absolutamente contra-indicado.
(referéncia cruzada a "Fertilidade, gravidez
e aleitamento");

) hipersensibilidade a qualquer um dos ingredientes,
incluindo excipientes;

g) porfiria, se absolutamente contra-indicada. (referéncia
cruzada a 'Avisos e precaucdes especiais de uso');

h) para produtos combinados, as contra-indicacdes para
substincias activas devem ser apresentadas para
a combinagio;

i) a falta de dados por si sé ndo deve levar a uma
contra-indica¢do. Onde, por razdes de seguranca, o
produto deve ser contra-indicado em uma populacio
especifica, por exemplo, pedidtrica ou um subconjunto
da populacdo pedidtrica, ele deve aparecer nesta
secdo com uma referéncia cruzada a seccdo que
fornece informacdes detalhadas sobre o problema
de seguranga. Uma contra-indicacio na populagdo
pediatrica deve ser listada sem subtitulo;

J) contra-indicacdes devem ser apresentadas em formato
de bullet, quando relevante.

7.4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de uso

a) questdes especificas de seguranga, especialmente aquelas
que podem ser fatais, com risco de vida ou causar sérios
danos (efeitos adversos), devem ser colocadas em uma
caixa destacada e em negrito, por exemplo reacgdes
de hipersensibilidade ao abacavir. Essas informacdes
podem ser exibidas na parte superior desta sec¢do ou
no inicio das informagdes profissionais. A ordem dos
avisos e precaugdes especiais deve ser determinada
pela importancia das informagdes de segurancga.
Geralmente, as precaugdes e avisos de seguranca mais

sérios devem ser os primeiros a ser listados.

b) as contra-indicagdes relativas devem aparecer primeiro,
seguidas pelos outros avisos e precaugdes especiais.

¢) contra-indicacdes relativas sdo condi¢cdes em que o uso
do medicamento pode ser aceitdvel, desde que sejam
cumpridas as condicdes especiais de uso.

d) grupos especiais de pacientes com probabilidade de sofrer
reac¢Oes adversas relacionadas ao medicamento ou a
classe em condi¢des normais de uso, por exemplo:

o Certas faixas etarias (incluindo recém-nascidos,
pediatricos, adolescentes e idosos).

e  Pacientes com insuficiéncia renal (incluindo o
grau de comprometimento e as modificacdes
no uso da dose). Se a depuracdo da creatinina
(CrCl) for usada para indicar insuficiéncia renal
em adultos, use o seguinte:

- Insuficiéncia renal grave: CrC130ml/min
- Insuficiéncia renal moderada: CrC130-50ml/min
- Insuficiéncia renal leve: CrCl 50-80 ml/min

. Se a depuragdo da creatinina for usada, use
o Cockcroft e féormula de Gault: “ECrCl (ml
/ minutos) = (140 - idade) x peso (kg) x 0,85
creatinina sérica (micromol / L)”

. Insuficiéncia hepatica (incluindo o grau de
comprometimento).

e Insuficiéncia cardiaca (incluindo o grau de
comprometimento - classificacdo da NY Heart
Association) ou onde a incidéncia ou gravidade da
reaccdo seja diferente em populagdes especificas.

e) reaccdes adversas graves as quais o prescritor precisa
ser alertado, as situacdes em que elas podem ocorrer
e as accoes que podem ser necessdrias, por exemplo
ressuscitagdo de emergéncia ou se houver riscos
especificos associados ao inicio (por exemplo, efeitos
de primeira dose) ou interrupgao (por exemplo, efeitos
de rebote, abstinéncia) do medicamento, juntamente
com a accdo necessaria para a prevencao;

/) as descrigdes de avisos e precaugdes especiais em relacio
a gravidez e lactacdo devem ser abordadas sob o titulo
'Fertilidade, gravidez e lactag@o';

g) as medidas a serem tomadas para evitar reagdes adversas
especificas devem ser mencionadas neste capitulo. Isso
inclui reaccdes referidas em “Efeitos indesejdveis”, bem
como outros eventos adversos que possam OcorTer;

h) interferéncia nas actividades didrias; inclua se o paciente
for suscetivel a problemas mentais e/ou habilidades
fisicas para realizar ou executar tarefas ou atividades
que exijam alerta mental, julgamento e/ou boa
coordenacio e visdo;

i) devem ser apresentadas as contra-indicagdes para as
substancias activas de produtos combinados. No caso
dos medicamentos que sdo embalados em pacote, o
aviso e as precaugdes especiais para o uso de cada
uma das substincias activas embaladas devem ser
apresentados separadamente, caso sejam tomados
sequencialmente e para os medicamentos embalados
que contém combina¢cdo de medicamentos a ser
tomados ao mesmo tempo, os avisos e precaugdes
especiais para o uso das substancias activas, devem
ser apresentados para a combinacdo das mesmas
embalagens;

J) individuos ou pacientes com um gendtipo ou fenétipo
especifico podem ndo responder ao tratamento ou estar
em risco de um efeito farmacodinamico pronunciado
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ou reaccdo adversa. Estes podem surgir devido a alelos
enzimaticos que ndo funcionam, vias metabdlicas
alternativas (governadas por alelos especificos) ou
deficiéncias do transportador. Tais situagdes devem
ser claramente descritas se conhecidas’

k) qualquer risco especifico associado a uma via de
administragdo incorreta (por exemplo, risco de necrose
com extravasamento da formulagdo intravenosa ou
consequéncias neurolégicas do uso intravenoso em
vez do uso intramuscular) deve ser apresentado, com
conselhos sobre a gestdo, se possivel;

[) incluir a gestdo de risco/medidas para minimizar, se
relevantes.

m) incluir, se 0o medicamento pode levar a um teste positivo
para uma substancia proibida em actividades esportivas
competitivas, se relevante; e

n) qualquer precaucdo especial necessdria relacionada a
excipientes ou residuos do processo de fabrico.

Populacio pediatrica

e Quando o produto estiver indicado em um ou mais
subconjuntos da populacio pedidtrica e houver avisos
e precaugdes especiais de uso especificos, eles deverdo
ser identificados nesta sub-posi¢ao.

e Informagdes especificas para um subconjunto da
populacio pedidtrica devem ser fornecidas, se houver
uma indicagdo para a faixa etdria especifica.

7.4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas
de interacao

a) os requerentes devem incluir informacdes sobre
interacdes clinicamente relevantes, com base na
farmacologia (propriedades farmacodinamicas e
preferencialmente propriedades farmacocinéticas in
vivo) do medicamento, particularmente em interagdes
que resultem em uma recomendacdo sobre o uso
do medicamento;

b) intera¢des nao estudadas in vivo, mas previstas em
estudos "in Vitro" ou deductiveis em outras situacdes
ou estudos devem ser descritas se puderem resultar em
uma alteracio no uso do medicamento;

c¢) aordem da apresentacao primeiro deve ser de combinagdes
contra-indicadas, seguidas por aquelas em que o uso
concomitante nao € recomendado e outras;

d) as interagdes que afectam o uso do medicamento em
questdo, no RCM devem ser dadas primeiro, seguidas
de interacdes que resultem em alteragdes clinicamente
relevantes no uso de outros medicamentos;

e) as interacdes mencionadas em outras sec¢des do RCM
devem ser descritas e cruzadas com as outras sec¢des; e

) As seguintes informagdes devem ser fornecidas para cada
interacao clinicamente relevante:

*  Contra-indicacdo de uso concomitante (referéncia
cruzada para 'Contra-indicacdes').

e Uso concomitante ndo recomendado (referéncia
cruzada para 'Adverténcias e precaucdes para
uso").

* Precaug¢des em relacdo ao ajuste de dose
(referéncia cruzada a 'Posologia e modo de
administracdo e as Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo), indicando situacdes
especificas em que estes podem ser necessarios.
Para a dose real recomendacio, referéncia cruzada
consulte "Posologia e modo de administracio'.

*  Quaisquer manifestagdes clinicas e efeitos nos

niveis plasmaticos e na AUC de compostos
parentais ou metabolitos activos e / ou em
parametros laboratoriais.

e Mecanismo de interacdo, se conhecido o
periodo de interacdo se a descontinuacdo de
um medicamento exigir ajuste das doses de
medicamentos concomitantes (que interagem),
por ex. se um medicamento ¢ um inibidor
ou indutor enzimatico.

e A necessidade de um periodo de washout na
utilizagdo consecutiva de medicamentos.

g) informacdes sobre outras interagdes relevantes, como
com alimentos ou substincias farmacologicamente
ativas nao indicadas para fins médicos, por ex. Suco
de Toranja, Erva de Sao Joao, etc;

h) os resultados que demonstrem auséncia de intera¢ao sé
devem ser mencionados se provavel que seja de grande
interesse clinico para o prescritor;

i) incluir interagdes com exames laboratoriais e investigacoes;

J) se nenhum estudo de interacéo foi realizado, isso deve
ser informado;

k) para produtos combinados, as interagdes para cada
substancia activa devem ser declaradas e caracterizadas
de acordo com a gravidade;

) além disso, as interacdes medicamentosas potenciais
podem diferir devido a diferentes medicamentos
concomitantes, bem como a questdes especificas
relacionadas a etnia e farmacogenomica. Estes devem
ser considerados quando clinicamente relevantes.

m) quando muito numerosos, um formato em tabelas pode
ser preferivel para facilitar a referéncia, por exemplo
antivirais em Populagdes pedidtricas: Interagdo com
outros medicamentos e outras formas de interacdo se
houver indicacdo para a faixa etdria especifica;

n) a exposi¢do resultante e as consequéncias clinicas de
uma intera¢do farmacocinética podem diferir entre
adultos e criangas, ou entre criancas mais velhas
e mais novas. Portanto;

e Quaisquer recomendacdes de tratamento
identificadas devem ser dadas em relac¢@o ao uso
concomitante no(s) subgrupo(s) pediétrico(s) (por
exemplo, ajuste de dose, monitoramento extra de
marcadores de efeitos clinicos/reacdes adversas,
monitoramento de medicamentos terapéuticos), O
mesmo se aplica as interacdes farmacodindmicas.

e Se os estudos de interagdo foram realizados em
adultos, a declaragdo “Os estudos de interacdo
foram realizados apenas em adultos” deve ser
incluida.

¢ Se a extensdo de uma interacdo for semelhante
em uma faixa etdria pedidtrica a de adultos, isso
deve ser declarado.

o Se isso nao for conhecido, isso também deve ser
declarado.

e Omesmo se aplica as interagdes medicamentosas
farmacodinamicas.

0) No caso de interacdo alimentar que leve a uma
recomendagdo sobre a administracdo simultanea
de uma refei¢do ou alimento especifico, deve-se
especificar se isso € relevante para uso pediatrico
(especialmente recém-nascidos e bebés) cuja dieta
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é diferente (100% de leite nos recém-nascidos).

7.4.6 Infertilidade, gravidez e aleitamento

a) mulheres com potencial para engravidar/Contracepcao
em homens e mulheres

*  Recomendacdes sobre o uso do medicamento
em mulheres com potencial para engravidar
devem ser dadas quando apropriado, incluindo
a necessidade de teste de gravidez ou medidas
contraceptivas. Quando uma contracepg¢io
eficaz for necessdria para pacientes ou parceiros
de pacientes durante o tratamento ou por um
periodo definido antes de iniciar ou apds o
término do tratamento, a justificativa deve ser
incluida nesta sec¢@o. Se medidas contraceptivas
forem recomendadas, também deve haver uma
referéncia cruzada a “Interacdo com outros
medicamentos e outras formas de interacdo”
(e possivelmente “Adverténcias e precaucdes
especiais de uso”) em caso de interagdo com
contraceptivos orais, injectdveis e implantados.

b) gravidez

. Informacdes sobre embrides, toxicidade fetal
e neonatal. Deve incluir informagdes sobre
teratogenicidade, genotoxicidade e exposicao
inadvertida durante a gravidez. Incluir referéncias
ao (s) trimestre (s) da gravidez. Factos sobre a
experiéncia humana e conclusdes de estudos pré-
clinicos de toxicidade, que sdo relevantes para
a avaliag@o dos riscos associados a exposi¢cdo
durante a gravidez. (referéncia cruzada a “contra-
indicacdes”, conforme apropriado.)

*  Deve incluir recomendagdes sobre o uso do
medicamento em diferentes momentos da
gravidez em relag@o a gestacdo.

*  Declaragdes como “onde o beneficio supera
o risco” ou “a critério do médico” ou “ndo
devem ser usadas a menos que seja claramente
necessdrio” nao serdo permitidas. [Quando
nenhuma informacdo estiver disponivel, a
declaracdo "Seguranca e / ou eficicia nao foi
estabelecida" serd permitida]

e Deve-se incluir recomendacdes sobre o manejo
de uma exposi¢ao inadvertida, quando relevante.

*  Deve incluir um guia de avaliacdo de risco
(com base em dados humanos, animais
e farmacoldgicos).

¢) amamentagdo

¢ As informagdes sobre amamentacdo ou leite
materno também sdo aplicdveis a bebés que
recebem leite materno expresso da prépria
mae ou de bancos de leite materno e a todos os
possiveis efeitos sobre o bebé. Informagdes sobre
a excrecdo da substancia activa e / ou dos seus
metabolitos no leite. (Referéncia cruzada a outras
secdes, conforme apropriado.)

e Uma recomendacgdo sobre a interrupg¢do
ou continuag¢do do medicamento durante a
amamentacio ou, alternativamente, se as maes
que tomam ou usam o medicamento devem
amamentar.

d) fertilidade

e Informacdes sobre fertilidade masculina /
feminina devem ser fornecidas nesta sec¢ao.

e Informagdes sobre se / como a fertilidade
masculina ou feminina € afectada:

- Permanentemente, temporariamente ou de duracio
dos efeitos;
- Dano estrutural do esperma, motilidade, contagem
de espermatozoides ou volume de sémen;
- Questdes de contracepcao antes de retomar
as actividades de procriacao;
- Quando é seguro retomar as actividades
de procriacdo.
e Informacdes sobre contracepgdo para mulheres
e homens se ela e / ou o seu parceiro estiverem
em tratamento com medicamento (s).
e Conhecido por ser teratogénico ou causar danos
ao embrido ou ao feto.

7.4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

a) com base no perfil farmacodinamico, reac¢des adversas
relatadas e / ou estudos especificos em uma populagio-
alvo relevante relacionada a condug@o ou ao uso
de mdaquinas, especificar se o medicamento tem
- influéncia nula ou desprezivel - influéncia menor
ou moderada - influéncia importante sobre estas
habilidades.

b) os efeitos da prépria doenga nessas habilidades nao
devem ser discutidos.

¢) incluir se o medicamento pode afectar as habilidades
mentais e/ ou fisicas para executar ou executar tarefas
ou actividades que exijam alerta mental, julgamento
e / ou coordenagdo e visdo correctas; e

d) nem sempre € possivel prever até que ponto X pode
interferir nas actividades didrias de um paciente.
Os pacientes devem garantir que ndo se envolvam
nas actividades acima até que tenham consciéncia
da medida em que X os afecta. Avisos/precaucdes
especiais de uso particularmente graves devem ser
claramente mencionados.

7.4.8 Efeitos indesejaveis
Esta sec¢do deve:

a) fornecer informagdes abrangentes com base em todas
as reaccOes adversas de ensaios clinicos, estudos pds-
comercializacdo ou relatérios espontaneos atribuidos
ao medicamento;

b) ser revista regularmente e, se necessario, actualizada
com o objectivo de garantir informacdes adequadas
aos profissionais de saide sobre o perfil de seguranca
do medicamento. Além disso, toda a seccdo pode ser
revista com a renovagdo do registo, onde € provavel
que o perfil de seguranca da maioria dos produtos
esteja bem estabelecido e apds a avaliagdo do tempo
especificado nos Relatérios Periddicos de Seguranca
(RPS) / Avaliagao Peridédica de Beneficios-Riscos
Relatorios;

¢) incluir todas as reacgdes adversas possiveis e causais.
As informacdes obtidas de ensaios/estudos clinicos
e de dados p6s-comercializagdo devem ser apresentadas
separadamente;

d) nao incluir informagdes como alegacdes relacionadas a
auséncia de reacc¢des adversas especificas, declaragdes
comparativas de frequéncia ou declaracdes de boa
tolerabilidade geral. As declaracdes sobre falta de
prova de associagdo causal geralmente ndo sdo uteis
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e devem ser incluidas apenas se forem de particular
relevancia;

e) ser estruturada de acordo com as seguintes recomendagdes

para fornecer informagdes claras e de facil acesso:

*  Uma descricao geral e breve, necessaria para
a maioria dos medicamentos, fornecendo uma
estimativa da percentagem geral de pacientes
tratados com suspeita de reac¢des adversas. Esta
informacado deve ser consistente com as figuras
apresentadas e ndo deve conter afirmacdes gerais
como “bem tolerado”, “reaccdes adversas siao
normalmente raras”, etc.

e A classificacio das reaccdes adversas deve estar
de acordo com uma classe de 6rgdos do sistema
(SOC) como no MedDRA ou WHOART para
dados de fontes de pré-comercializacio e pds-
comercializag@o.

*  Frequéncia de reacgdes adversas a medicamentos
(RAMs).

e Para dados de ensaios clinicos/estudos: dentro
de cada SOC, as reac¢des adversas devem ser
classificadas nos titulos de frequéncia do CIOMS,
as reacc¢des mais frequentes, usando a seguinte
convengdo: Muito comum (= 1/10); comum (=
1/100, <1/10); incomum (=1 /1 000, <1/100);
raro (= 1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10
000), incluindo relatérios isolados.

*  Dentro de cada grupo de frequéncias, as reaccdes
adversas devem ser apresentadas em ordem
decrescente de gravidade, conforme determinado
em estudos clinicos.

e Paradados agrupados de ensaios/estudos clinicos,
deve ser usada a categoria de frequéncia que
representa a frequéncia mais alta.

* A tabulacgdo de reaccdes adversas de acordo com
um SOC também pode ser usada. A apresentacio
das informacdes de RAM relacionadas ao placebo
deve ser apresentada como percentagem absoluta
(ndo como subtraida pelo placebo).

*  Para dados de outras fontes que ndo sejam os
estudos clinicos/ estudos: quando a frequéncia
de ocorréncia de eventos adversos ndo estiver
disponivel em estudos clinicos, os termos
“frequente” ou “menos frequente” devem ser
usados. O guia a seguir deve ser aplicado para
informagdes de frequéncia obtidas de outras
fontes que ndo sejam os ensaios clinicos: “Mais
frequentes”, “muito comuns” e “comuns” - "
relatérios frequentes " ou “relatérios isolados”,
“incomum”, “raro”, “muito raro” -" menos
frequente '.

* Essas informag¢des de frequéncia, podem
ser obtidas do RCM de outras autoridades
reguladoras de referéncia ou podem ser obtidas
de fontes reconhecidas. O termo que relata a
frequéncia mais alta deve sempre ser usado e
todas as informacdes devem ser claramente
referenciadas.

*  Quando nenhum dado de frequéncia estiver
disponivel parauma RAM especifica, a declaragio
“frequéncia desconhecida” pode ser adicionada,
com justificativa para a falta de informacao e
fornecendo as fontes de referéncia consultadas,
Nota: Para um RCM sem seus proprios dados
de ensaios clinicos, as RAMs devem ser

categorizadas de acordo com a classificagio
de frequéncia: “Frequente” e “Menos frequente”.

Para dados pés-comercializacio:

Notificagdo espontianea: Devem ser incluidas informacdes

relacionadas a reac¢des adversas individuais sérias
e/ou frequentes, para as quais ndo hd estimativa de
frequéncia disponivel (por exemplo, obtida de um
sistema de notificagdo espontanea). Nenhuma categoria
de frequéncia pode ser alocada para relatorios individuais
de um sistema de notificagdo espontanea.

Estudos pés-comercializacao:

As informacdes de estudos pés-comercializagdo (por

exemplo, estudos de fase IV) devem ser separadas daquelas
obtidas em ensaios clinicos de pré-comercializa¢do, com
categorias de frequéncia de acordo com a convengédo do
CIOMS (como para ensaios clinicos/dados de estudo) e
com o (s) estudo (s) claramente identificados. Os efeitos
colaterais dos dados pds-comercializa¢do devem refletir
a frequéncia desconhecida.

Se houver, apenas algumas reacdes adversas no
total nesta sec¢@o, a classificacido pelo SOC pode ser
desnecessaria.

No caso de medicamentos combinados, em que
se sabe que reacg¢des adversas especificas sdo
atribuiveis a qual componente da combinagdo, as
informagdes devem ser apresentadas separadamente.
Para medicamentos combinados, os efeitos colaterais
devem ser apresentados primeiro para a combinagio
e, em seguida, separadamente para cada substancia
activa.

As informagdes podem descrever, por exemplo,
reversibilidade ou tempo de inicio, mecanismo da
reaccdo (se for de relevancia clinica), accdo a ser
tomada se ocorrerem reacgoes especificas (se for de
particular importancia) ou relagdo da dose. Quaisquer
diferencas entre diferentes formas farmacéuticas em
relac@o a reagdes adversas devem ser declaradas.
Quaisquer reaccdes adversas resultantes directamente
de uma interacdo, devem ser incluidas e referenciadas
em "intera¢do com outros medicamentos e outras
formas de interag@o".

Incluir reac¢des adversas que se apliquem a classe
terapéutica, quimica ou farmacoldgica, que ainda néo
foram observadas em relagio ao medicamento, mas
que geralmente s@o aceitas como atribuiveis a outros
compostos da classe. O facto de ser uma atribuicao de
classe deve ser mencionado.

Qualquer reacciio adversa que possa estar relacionada
a excipientes ou residuos do processo de fabrico deve
ser incluida.

Populacio Pediatrica:
Uma subseccdo pediatrica sempre deve ser incluida (a

menos que seja irrelevante).

As caracteristicas de extensao e idade do banco de dados

de seguranca em criancas devem ser descritas (por
exemplo, a partir de ensaios clinicos ou dados de
farmacovigilancia).

Incertezas devido a experiéncia limitada devem ser

declaradas.

QOutras populacoes especiais:

Informagdes sobre quaisquer diferengas clinicamente
relevantes (ou seja, natureza, frequéncia, gravidade ou
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reversibilidade de reac¢des adversas ou necessidade
de monitoramento) observadas especificamente em
outras populagdes especiais, como idosos, pacientes
com insuficiéncia renal, pacientes com insuficiéncia
hepatica, pacientes com outras doengas ou um genétipo
especifico.

e Resumo do perfil de seguranca: informacdes sobre as
reac¢Oes adversas, mas graves e / ou mais frequentes,
indicam o momento em que as reacgdes ocorrem.

7.4.9 Sobredosagem

a) descrever sintomas e sinais agudos e possiveis sequelas
de sobredosagem. Se nenhuma informacio estiver
disponivel, inclua a declarag¢@o "na sobredosagem, os
efeitos colaterais seriam potencialmente exacerbados
/ exagerados" (referéncia cruzada a "Efeitos
indesejaveis");

b) descrever o manejo recomendado de sobredosagem,
por exemplo o tratamento € sintomdtico e de suporte
ou em relacdo a agonistas / antagonistas especificos,
antidotos ou métodos para aumentar a eliminacéo do
medicamento, poe exemplo didlise (excluindo lavagem
géstrica);

¢) se aplicdvel, medidas contrativas baseadas em fatores
genéticos devem ser descritas;

d) populacdes especiais: devem ser incluidas informacdes
especificamente observadas em populacdes especiais,
como idosos, pacientes com insuficiéncia renal,
pacientes com insuficiéncia hepética, outras doencas
concomitantes, etc; e

e) populagio pedidtrica: se houver consideragdes pedidtricas
especificas, deve haver uma subsecc¢do intitulada
"populacdo pediatrica". Devera ser feita uma referéncia
especial aos medicamentos / doses de uma formulagdo
cuja ingestdo de apenas uma dose por crianga pode
causar intoxicagao fatal.

7.5 Propriedades Farmacolégicas
7.5.1 Propriedades farmacodinamicas

a) descreva o mecanismo de ac¢do (se conhecido) e os
efeitos farmacodinamicos relevantes para sua eficicia
clinica;

b) para produtos combinados, o mecanismo de ac¢do
(se conhecido) e os efeitos farmacodinamicos de
cada substancia activa devem ser apresentados
separadamente;

c) para agentes antimicrobianos, ndo se incluem dados
de sensibilidade antimicrobiana derivados de testes
in vitro, mas incluem dados sobre a resisténcia
inerente [in vitro]. - [Inclua apenas dados “in vivo”
de organismos que demonstraram ser erradicados
em ensaios clinicos que podem ser vinculados as
indicacdes (consulte indicacdes);

d) quando os dados de eficicia ndo estdo disponiveis, 0s
organismos sensiveis in vitro podem ser incluidos.
Esta informacdo deve ser acompanhada de uma
declaracdo de que a sensibilidade in vitro ndo implica
necessariamente sensibilidade clinica; e

e) populacio pedidtrica: os resultados de todos os estudos
farmacodinamicos (clinicamente relevantes) ou de
eficicia realizados em criangas devem ser apresentados
nesta alinea.

7.5.2 Propriedades farmacocinéticas

a) introducdo geral, informacdes sobre se 0 medicamento
é pro-fairmaco ou se existem metabdlitos activos,
quiralidade, solubilidade, informacdes sobre a

popula¢@o em que foram obtidos dados farmacocinéticos
gerais, etc;

b) devem ser dadas as propriedades farmacocinéticas
da (s) substancia (s) activa (s) relevante (s) para a
dose recomendada e para a dosagem e a formulagdo
farmacéutica comercializada. Geralmente, isso
deve incluir referéncia a absorcdo, distribuigdo,
biotransformacio, eliminagdo e linearidade / ndo
linearidade, conforme apropriado para a forma
farmacéutica do medicamento comercializado. Se estes
ndo estiverem disponiveis, os resultados obtidos com
outras vias de administragdo, outras formas ou doses
farmacéuticas podem ser dados como alternativa;

c) deve-se incluir informagdes sobre a ingestdo do
medicamento em relac@o a ingestdo de alimentos (ou
seja, com ou sem alimentos);

d) incluir caracteristicas em grupos especificos de pacientes
com relagdo a factores como idade, peso, sexo,
tabagismo, metabolismo polimérfico e situacdes
patolégicas concomitantes, como insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica, quando clinicamente relevantes;

e) informagdes sobre propriedades farmacocinéticas e
relagdo (s) de propriedades farmacodindmicas e a
contribuicdo (se houver) de metabdlitos devem ser
incluidas, quando relevante;

/) as informacgdes relativas a populacio pedidtrica devem
ser incluidas quando disponiveis; e

g) para produtos combinados, as propriedades
farmacocinéticas de cada substincia activa devem
ser apresentadas separadamente.

7.5.3 Dados de seguranca pré-clinica:

S6 deve ser incluido quando for relevante para o prescritor
e pode incluir:

* toxicidade por dose repetida;
e genotoxicidade;

e potencial carcinogénico;

* toxicidade para a reprodugio;
e farmacologia de seguranca; e
* risco ambiental.

7.6 Informacdes farmacéuticas
7.6.1 Lista de excipientes

a) todos os excipientes ndo substincia (s) activa (s) em
forma qualitativa por DCI ou nome comum usual; e

b) os ingredientes das misturas de excipientes devem
ser listados individualmente. Nos casos em que a
composicdo completa de um sabor ou aroma nao é
conhecida pelo requerente / titular da autorizag¢do de
mercado ou é muito complexa, ela pode ser declarada
em termos gerais (por exemplo, “esséncia de laranja”,
“perfume citrico”). No entanto, qualquer um dos
componentes, que se sabe ter uma accdo ou efeito
reconhecido, deve ser incluido. Os ingredientes que
podem ou ndo ser adicionados para o ajuste de pH
devem ser seguidos pelos parénteses ““ (para ajuste
de pH) ” os ajustadores de pH devem ser listados,
mesmo se ndo estiverem presentes no produto final.
Os constituintes das tintas de impressdo usadas para
marcar a forma farmacéutica ingerida devem ser
indicados.

7.6.2 Incompatibilidades
a) incompatibilidades fisico-quimicas, quando houver

possibilidade de mistura / co-administragdo;

b) se tais incompatibilidades ndo estiverem presentes,
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uma declaragdo geral "ndo aplicavel" deve ser
incluida;
c) para certas formas farmacéuticas, por exemplo
parenterais, qualquer uma das seguintes declaragdes
padrido deve ser incluida conforme apropriado:

e "Na auséncia de estudos de compatibilidade, este
medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos."”

¢ Este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos, excepto aqueles mencionados
em “precaucdes especiais para o descarte de
medicamentos usados / residuos ou outro manuseio”.

7.6.3 Prazo de validade

a) uma declaragdo clara em unidade de tempo apropriada
deve ser expressa;

b) prazo de validade em uso, se apropriado: com as
condicdes de conservagdo apds a primeira abertura;

¢) o prazo de validade deve ser suportado pelos dados
experimentais fornecidos no pedido de registro; ndao
deve ter referéncia cruzada com os dados do produto
comparador (para genéricos), ou seja, € especifico do
medicamento.

d) se diferentes concentragdes precisarem ser preparadas,
por exemplo para uso em criangas, a estabilidade
fisico-quimica em toda a faixa de concentracdo
deve ser declarada, por exemplo “a estabilidade foi
demonstrada entre x mg / ml e y mg / ml por t horas /
dias a 30°c e 2-8 °c";

e) para os produtos a serem reconstituidos, devem ser
especificadas as condi¢des de conservagio e o
prazo de validade das solucdes ou suspensdes apds
reconstituicio;

/) no caso de uma indicagdo pedidtrica, se nenhuma
formulag@o apropriada para a idade estiver disponivel
para criangas, mas uma formulagdo extemporanea
puder ser preparada a partir de uma formulagédo
existente, dados fisico-quimicos relevantes sobre
conservacdo e estabilidade devem ser incluidos nesta
seccao; e

g) quando um dispositivo é fornecido junto com um
medicamento, o prazo de validade em uso do
dispositivo deve ser indicado quando aplicavel.

7.6.4 Precaucoes especiais de conservacao:

* As declaracdes e informacgdes padrdo devem ser
consistentes entre o RCM, o rétulo e o FI. Deve incluir
a temperatura de conservagao.

e Outras instrugdes de conservagdo relevantes, como
“Proteger da humidade / luz”, devem ser incluidas
conforme apropriado.

7.6.5 Natureza e contetido do recipiente

a) a descricdo do recipiente, o padrdo e o material de
construgdo do recipiente primario (por exemplo,
frascos de vidro incolor Tipo I ou blisters de folha
de PVC/AD);

b) qualquer outro componente do produto (por exemplo,
dessecante, dispositivos);

¢) se apropriado, deve ser indicado se o fechamento do
recipiente € resistente a criangas; e

d) todos os tamanhos de embalagem devem ser listados. se
apropriado, deve ser incluida uma declaracdo padrao,
“nem todos os tamanhos de embalagem podem ser
comercializados”, a fim de alertar os profissionais
de satde para o fato de que nem todos os tamanhos

de embalagem listados podem estar disponiveis para
prescricio ou dispensacao.
7.6.6 Precaucdes especiais para eliminacao de medicamentos
usados/residuos com manuseamento

a) informacdes sobre a preparagdo (reconstituicdo) e
descarte especial (por exemplo, citotéxicos) devem
ser incluidas;

b) se relevante, pode ser incluida uma referéncia cruzada
as conclusdes sobre a avaliagdo de risco ambiental
descrita em "dados de seguranca pré-clinica", dados
de seguranca pré-clinica;

c) se aplicavel, por ex. para citotéxicos, a seguinte
declaracgao padrdo deve ser incluida, 'qualquer produto
ndo utilizado ou material residual deve ser descartado
de acordo com os requisitos locais.";

d) se ndo houver usos especiais ou instru¢des de manuseio,
a declaragdo padrao “sem requisitos especiais.” deve
ser incluida;

e) declaragdes relativas a compatibilidade do produto
com outros medicamentos ou dispositivos podem
ser fornecidas aqui, desde que os dados tenham sido
fornecidos no dossié; e

/) informacdes sobre riscos devido a exposicao ocupacional
devem ser incluidas nesta secg@o.

7.7 Dados do Requerente/Titular da Autorizacao
de Comercializacao

O nome e endereco do requerente ou titular da autorizag@o de
introdu¢@o no mercado e do fabricante do produto acabado, se
diferente do titular da AIM, devem ser incluidos. Todos os locais
de fabrico aprovados devem ser listados no RCM.

7.8 Nimero da Autorizacao de Comercializacio (Registro)

Todos os niimeros de registro aplicdveis devem ser listados.

7.9 Data da primeira autorizacio/renovacio da autorizacio

Esta € a data da primeira autorizacdo e da renovacao
do produto.

7.10 Data de revisao do texto

a) deixe em branco para adicionar a data; e
b) apds a aprovagdo do medicamento, incluir a data mais
recente da aprovagdo do RCM.

8. Folheto Informativo do Paciente
8.1 Documentos de referéncia a serem fornecidos

a) folhetos de informacdes do paciente sdo avaliados
de acordo com as informagdes fornecidas no RCM
aprovado;

b) para reavaliar um folheto informativo para um
medicamento registado deve der submetido o dltimo
RCM aprovado;

c) para novas aplicagdes de medicamentos, o folheto
informativo proposto deve ser apresentado a0 mesmo
tempo que o RCM proposto. Nesse caso, o folheto
informativo serd avaliado em conjunto com o RCM
proposto;

d) a referéncia ao RCM de cada declaraciao no folheto
informativo deve ser incluida em uma ampla margem
fornecida no lado direito de cada pdgina para fins
de avaliacdo; e

e) as referéncias as paginas exatas no RCM devem ser
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incluidas, no entanto, as mesmas nao devem ser
inclusas no folheto informativo finalizado e impresso.

Legibilidade do folheto informativo
8.2.1 Tamanho e tipo de impressao

Os tamanhos de fonte para texto e tabelas devem ser facilmente
legiveis, mesmo apds a impressdo. Deve ser considerado no
minimo, o tamanho da letra nimero 9, com fonte 'Times New
Roman' e espacamento com pelo menos 3 mm entre as linhas.

8.2.2 Sintaxe

a) frases longas (ou seja, mais de 20 palavras) devem ser
evitadas.

b) onde for apropriado, pontos (bullets) devem ser usados.
Um grupo de pontos (bullets) deve ser introduzido
com dois pontos e um unico ponto final deve ser
colocado no final do grupo. Uma lista de tépicos deve
comecar com o caso incomum e especifico e terminar
com 0 caso comum ou geral, a menos que isso seja
inapropriado para o medicamento. Por exemplo:

o Informe o seu médico, farmacéutico, enfermeiro ou
profissional de saude se sofrer de:

o Tuberculose pulmonar.
o Alergias que afetam seus pulmdes,
o Quaisquer condi¢des pulmonares cronicas.

¢) um nimero minimo de palavras devem ser empregues
nos marcadores e nao mais de uma frase para cada
marcador;

d) sempre que possivel, ndo deve haver mais do que nove
itens nos quais os marcadores sdo simples e ndo mais
que cinco quando estes sdo complexos; e

e) abreviaturas devem ser evitadas. Os pronomes (por
exemplo, "ele") devem ser usados preferencialmente
para repetir o nome do medicamento, desde que
o contexto esclarega a que o pronome se refere.

8.3 Formato do Folheto Informativo do Paciente (FI)
8.3.1 Cabecalhos

a) os titulos e subtitulos no FI e a ordem dos titulos
devem estar alinhados com o modelo de FP (consulte
a Secgdo 4 no FIP deste documento); e

b) mais de dois niveis de titulos podem prejudicar
a legibilidade.

8.3.2 Conteudo

a) as informacoes contidas no FIP devem estar em
conformidade com o RCM do medicamento;

b) o texto deve ser redigido de modo que seja prontamente
inteligivel para o paciente e enderegado ao paciente
ou cuidador;

¢) quando um termo especializado € usado, uma explicacio
deve ser dada a repeticdo de informagdes deve ser
evitada através da referéncia cruzada as informacdes
que estdo em outro cabegalho; e

d) informagdes nao relevantes para o paciente devem ser
omitidas.

8.3.3 Formato

a) uma forma activa e direto deve ser usado, colocando
o verbo no inicio da frase, por exemplo:
e "tome um (1) comprimido" em vez de "1
comprimido deve ser tomado",

"voc€ deveria..." por "€ recomendado...";

b) este principio deve ser adaptado como, por exemplo,
no caso das instrugdes ‘se... entdo’, como: 'se vocé se
sentir doente, informe o seu médico ou farmacéutico';

¢) esta orientagdo sobre o modelo pode ndo ser apropriada
em todos os idiomas, nem em todos os medicamentos
(por exemplo, aqueles que nao sao autoadministrados);
e

d) pictogramas podem ser usados como medidas adicionais
se eles tornarem a mensagem mais clara para o
paciente, mas nao apresentarem nenhum elemento de
natureza promocional.

8.3.4 Gama de Produtos

No caso de um medicamento ter duas formas farmacéuticas
diferentes, o folheto informativo deve ser apresentado em
separado.

8.4. Modelo do Folheto Informativo

Esta secc@o contém um modelo para a elaboragdo de um
folheto de informagdes. Os requerentes / titulares de autorizagao
de mercado devem seguir o formato estipulado nesta seccio.

Notas explicativas

Um exemplo de folheto informativo é apresentado nesta
sec¢do, contendo cabecalhos e texto, que devem ser usados
juntamente com exemplos de texto formulado em linguagem
legivel para o consumidor. Com o objetivo de explicar este
folheto, sdo utilizadas as seguintes ferramentas:

Negrito para os titulos.

* Tipo normal para texto que € obrigatorio ou geralmente
relevante e ndo € um cabecalho.

» Possiveis opgdes que os requerentes / titulares de
autorizacgio de introducdo no mercado devem adaptar,
por exemplo para a forma farmacéutica e dosagem
relevante, via de administracdo ou populagdo a que o
medicamento se destina sdo apresentadas com uma barra,
por exemplo tomar / dar / usar / receber / administrar.
A declaracdo obrigatdria deve ser adaptada a forma de
dosagem.

e O texto incluido [em itdlico] é uma nota explicativa.
Quando essas anotagdes sdo retiradas do modelo de FIP,
todo o texto relevante e obrigatério permanece.

e Neste modelo, todos os titulos sdo numerados. No
entanto, para certos medicamentos, os titulos podem nao
ser relevantes. Nesses casos, os titulos correspondentes
devem ser omitidos.

* Ao longo do texto, “X” indica o nome comercial do
medicamento.

* No caso de um medicamento complementar, deve ser
incluido o seguinte:

- uma declaracdo identificando o medicamento; e

- se o medicamento ndo tiver registo em nenhuma
autoridade reguladora, o aviso de isencdo de
responsabilidade “Este medicamento nao foi
avaliado quanto a seguranca e eficicia por uma
autoridade reguladora. Este medicamento ndo se
destina a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir
qualquer doenga”.
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Categoria para Distribuicao/Status de Agendamento
* [A categoria para distribuicao/status de programac¢do do medicamento como aparece no RCM]

Nome Comercial, Dosagem e Forma Farmaceutica

* O nome comercial do medicamento (referido como X neste documento) e o (s) ingrediente (s) activo (s) devem ser indicados
aqui em negrito, seguidos pela dosagem e forma farmacéutica (isto é, como aparece no RCM).

¢ Para medicamentos dispensados mediante receita médica

- Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar / utilizar / recebe X

- Guarde este folheto. Vocé pode precisar de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- X foi-lhe prescrito pessoalmente e ndo deve partilhar o seu medicamento com outras pessoas. Isso pode prejudici-los, mesmo que
0s sintomas sejam os mesmos que os seus. (pode ser omitido se o medicamento ndo for auto-administrado).

¢ Para medicamentos dispensados sem receita médica

Leia com atencio este folheto, pois contém informagdes importantes para vocé.

- X estd disponivel sem receita médica, para vocé tratar uma doencga leve. No entanto, vocé ainda precisa usar o X com cuidado
para obter os melhores resultados.

- Guarde este folheto, pois pode precisar de o ler novamente.

- Nao compartilhe X com nenhuma outra pessoa.

- Pergunte ao seu farmacéutico se precisar de mais informacdes ou conselhos.

- Consulte um médico se seus sintomas agravarem ou nao melhorarem apds (ntimero de) dias.

1. O Que E X E Para Que E Utilizado

* Declaragido completa da (s) substincia (s) activa (s) e excipiente (s)
* A substancia (s) activa (s) (expressa qualitativa e quantitativamente) e os outros ingredientes (expressos qualitativamente)
devem ser identificados usando seus nomes, conforme indicado no RCM e no idioma do texto: por exemplo:

- A substancia activa €...

- Os outros ingredientes sdo... [Estes devem ser listados em ordem alfabética. Isso deve estar em letras mintsculas,
excepto no inicio de uma frase e quando € um nome comercial. Se um conservante ou dlcool (2% ou mais) estiver
presente, o contetido de cada um devera ser indicado conforme necessario para o RCM.

* O grupo farmacoterapéutico ou tipo de actividade deve ser indicado aqui usando linguagem legivel para o paciente, seguida
de uma breve descri¢ao das indicagdes para o uso do medicamento.

2. O Que Precisa Saber Antes de Tomar
Nio tome / use X / ndo receba / administrar X:

e Se vocé € hipersensivel (alérgico) a (substancia ativa) ou a qualquer outro componente de X. (Inclua referéncia a residuos,
excipientes, etc., se aplicavel).

» Se tiver contra-indicacdes, as mesmas devem estar de acordo com o RCM, devem ser fornecidas em linguagem legivel pelo
paciente. Isso deve incluir doengas cronicas, oportunistas (por exemplo, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, diabetes
e outras doengas metabdlicas), contra-indicacdes devido a interac¢des com outros medicamentos, contra-indicagdes devido
a excipientes e condigdes especificas para determinadas categorias de usudrios, por exemplo criangas ou idosos. Deve-se
tomar cuidado para garantir que detalhes complexos néo sejam omitidos. Nao é aceitavel declarar apenas as contra-indica¢des
comuns ou principais. A crenca de que um paciente nao consegue entender uma contra-indicaciio ndao € uma razao para
omiti-la.




9 DE MARCO DE 2023 437

Avisos e Precaucoes:

* Informe o seu médico ou profissional de satide antes de receber a injecao:

e Tome especial cuidado com X

* [Informacdes, em linguagem compreensivel ao paciente, de acordo com ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS
no RCM, sobre contra-indicagdes relativas, avisos e precaugdes especiais apropriadas para uso devem ser fornecidas.

* Deve-se tomar cuidado para garantir que detalhes complexos ndo sejam omitidos e que sejam expressos de uma maneira que
os pacientes possam entender. Ndo € aceitdvel incluir apenas os avisos mais comuns ou principais / precaugdes especiais. ]

* [A influéncia do medicamento no comportamento do paciente deve ser descrita. Deve se evidenciar as diferengas entre a
influéncia nas habilidades cognitivas, reatividade e julgamento.]

[Exemplo]:
- Se tiver asma (ou costumava), porque o X pode causar um ataque
- Se tiver mais de 60 anos...

- Se X € dado a criangas...
- X pode provocar sonolencia

* Descreva também os casos (se houver) em que o consumidor deve usar o X somente apds consulta com um médico.
Inclua (conforme apropriado e se nao for mencionado na sec¢@o anterior) referéncia a doengas cronicas concomitantes
(insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, diabetes e outras doencgas metabdlicas). Se aplicavel, forneca informagdes sobre
0s exames necessdrios, que podem ser realizados pelo médico antes ou durante a terapia, por exemplo, testes realizados para
excluir contra-indicagdes. Providenciar informacgdes (se houver) sobre sintomas importantes que podem ser mascarados
pelo medicamento ou se o medicamento influencia nos valores laboratoriais. Se relevante, deve-se fazer referéncia nas
possibilidades de intolerancia a varios materiais (por exemplo, seringas plasticas descartaveis), que devem ser usados como
parte do medicamento.

* Consulte a necessidade de evitar influéncias externas, como a luz do sol, ap6s o uso de medicamentos fototéxicos. Devem
ser descritos outros avisos relativos, por exemplo, a outras doencas e a influéncia do medicamento no comportamento. As
declaragdes também devem incluir, por exemplo, referéncia a descoloracdes de roupas intimas como resultado de alteragdes
na cor da urina e das fezes.

Influéncia nas atividades diarias

* [incluir se X pode afectar as habilidades mentais e / ou fisicas para executar tarefas ou actividades que exijam alerta mental,
julgamento e / ou coordenagio e visdo solidas.

* [No caso de medicamentos anestésicos ou medicamentos usados para sedagdo consciente, o paragrafo acima se aplica por
24 horas. O paciente ndo deve tomar decisdes contractuais legais ou beber dlcool durante esse periodo de tempo.]

Esporte competitivo

» Serelevante, inclua se 0 medicamento pode levar a um teste positivo para uma substancia proibida em actividades esportivas
competitivas.

Criancas e adolescentes

* Quando o medicamento € indicado para criangas, os avisos e precaucdes especiais especificos para essa populacio (sdao
identificados em 'Adverténcias e precaugdes especiais para uso' do RCM) devem ser incluidos nesta sub-rubrica. Quando
relevante, os pais / responsaveis também devem ser alertados nesta secgdo sobre possiveis avisos especificos para criangas
e adolescentes, incluidos em “dirigir e usar maquinas”.]

* [Se nao houver indica¢do em alguns ou todos os subconjuntos da populagdo pedidtrica, as informacdes devem refletir na
subsecc¢ao pedidtrica de 'Posologia e método de administragdo' do RCM, por exemplo “Nao dé X a criangas entre x e y
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<anos> <meses> porque <do risco de <nao funciona> <os beneficios potenciais nao sao maiores que 0s riscos>, <isso € improvavel
que seja seguro> .

Tomar / administrar / utilizar outros medicamentos com X:

e A seguinte declaragdo deve ser incluida
- Informe sempre o seu profissional de satide se estiver a tomar outro medicamento.
(Isso inclui medicamentos complementares ou tradicionais.)
e [Descreva os efeitos de outros medicamentos no medicamento em questdo e vice-versa. Deve-se fazer referéncia a
intensificacio / enfraquecimento e ao prolongamento / encurtamento dos efeitos. Esta informacdo deve estar alinhada
com as INTERACOES, como no RCM.]

Tomar / usar / receber X com alimentos e bebidas:

*  Interagdes ndo relacionadas a medicamentos devem ser mencionadas aqui. Por exemplo, os pacientes ndo devem consumir
leite em combinac@o com tetraciclinas e nenhum dlcool deve ser consumido durante o tratamento com benzodiazepinicos
e outros depressores do sistema nervoso central.]

Gravidez, Amamentacao e Fertilidade:

*  Inclua as informacdes fornecidas no RCM, em linguagem compreensivel pelo paciente. A seguinte declaragdo adicional
deve ser incluida:

- Se estiver gravida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou outro profissional de satide para obter conselhos
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

*  Inclua se o medicamento pode afectar as habilidades mentais e / ou fisicas para executar tarefas ou actividades que exijam
alerta mental, julgamento e / ou coordenagdo e visao sélidas, por exemplo dirigir, andar, voar, velejar, operar maquinas
/ equipamentos.

- Nem sempre € possivel prever até que ponto X pode interferir nas actividades didrias de um paciente. Os pacientes devem
garantir que ndo se envolvam nas actividades acima até que tenham consciéncia da medida em que X os afecta.

Informacdes importantes sobre alguns dos ingredientes de X:

e Se apropriado, detalhar os excipientes para os quais € importante para o uso seguro e eficaz do medicamento. Devem ser
fornecidas informagcdes sobre intolerancias a excipientes (por exemplo, lactose monohidratada), incluindo dlcool. Indique
"sem acucar", se aplicdvel.

3. Como Tomar / Usar X

e Nao compartilhe medicamentos prescritos com nenhuma outra pessoa.
* As seguintes declaracdes devem ser incluidas, quando aplicivel

-Tome sempre X exactamente como indicado pelo seu médico. Vocé deve verificar com o seu médico, farmacéutico,
enfermeiro ou qualquer outro profissional de satide, se ndo tiver certeza. (Isso inclui medicamentos complementares
ou tradicionais.)

» [Para medicamentos disponiveis apenas com receita médica, uma declaragdo como a seguinte deve ser incluida:]

- O seu médico dir-lhe-4 quanto tempo durard o seu tratamento com X. N@o pare o tratamento precocemente porque se
tiver a impressdo de que o efeito de X é muito forte ou muito fraco, informe o seu médico ou farmacéutico.

¢ Para medicamentos disponiveis sem receita médica:

- Sempre tome, use o [NOME DO MEDICAMENTO] exatamente como descrito neste folheto ou como seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro tenha informado. Verifique com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se ndo tiver
certeza.>

- Em particular, e sempre que possivel, para medicamentos disponiveis sem receita médica, devem ser incluidas declara¢des
precisas sobre a duragdo habitual da terapia, a duragdo maxima da terapia e os intervalos sem tratamento, juntamente
com orientacdes claras sobre quando consultar um médico.]

- [As instrugdes de uso adequado e os intervalos de dosagem pretendidos (doses individuais e didrias separadamente),
bem como a dose didria maxima, a frequéncia, o0 método, a via de administracio e a duracio do tratamento, devem
ser indicados, se relevante. Além disso, pode ser necessario explicar a via de administracdo em linguagem legivel
pelo consumidor.]
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¢ As instrucdes devem:

- Ser usado para informar aos pacientes o que fazer. Eles ndo devem ser usados para justificar ou explicar uma acg¢ao.

- Ser descrito de maneira pratica.

- Diga aos pacientes como usar o medicamento adequadamente.

- Seja positivo e ndo negativo, sempre que possivel. Instru¢des negativas devem ser usadas apenas quando o
consumidor deve evitar ac¢des especificas.

- Receber instrugdes separadas quando o consumidor realizar duas ac¢des distintas. Acgdes separadas ndo devem
ser compactadas em uma tnica frase.

- Ser numerado e colocado na ordem exacta que o consumidor deve seguir.

- Geralmente ¢ legivel sem explicagdes, para ndo sobrecarregar os pacientes com informagdes.] [As explicacdes
devem ser usadas para explicar os motivos das instru¢des e ndo fornecer mais informacdes. As instru¢des podem
ser apresentadas em itdlico, de modo a fornecer aos pacientes um guia sobre o significado das informagdes.]

* Quando aplicdvel, deve haver descri¢des (se tteis com ilustracdes) de técnicas de abertura para casos de recipientes
resistentes a criancas e outros recipientes de maneira incomum.

e Alguns exemplos de declaracdes podem ser inclusos:

- Tome os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquido (por exemplo, um copo de dgua)

- Um ou dois comprimidos (500 a 1.000 mg de paracetamol) trés vezes ao dia, isso significa um méximo didrio de
seis comprimidos (3.000 mg de paracetamol) 'de manha, na hora do almoco, imediatamente antes das refei¢oes,
com comida, depois das refei¢des '

- Nao engula,

- Ndo mastigue,

- Agitar antes de usar,

- Dissolva o comprimido efervescente em um copo de dgua, depois beba o contetido de todo o copo,

- Tome X uma vez por dia, aproximadamente 2 mesma hora todos os dias,

- Tomar os seus comprimidos 2 mesma hora todos os dias terd o melhor efeito na sua pressdo sanguinea. Também
0 ajudard a lembrar quando tomar os comprimidos.

- Deixe atingir a temperatura ambiente antes de usar (por exemplo, insulinas)

e [Para medicamentos nao autoadministrados] A via de administracdo deve ser incluida;

-Incluir
- Espera que seja administrado a X. Serd concedido o X por uma pessoa qualificada para fazé-lo.

Sobredosagem
Se vocé toma / usa / mais X do que deveria:

* [Descri¢do dos sinais e sintomas de sobredosagem que o paciente € capaz de reconhecer e acgdes a serem tomadas];
A seguinte declaracio deve ser incluida:

- Em caso de sobredosagem, consulte o seu médico ou farmacéutico. Se nenhum deles estiver disponivel, entre em
contato com o hospital ou centro de controlo de intoxicagdes mais préximo.
e Para medicamentos ndo automedicados; O seguinte pode ser aceitdvel:
- Um profissional de satide administrard e controlard a sobredosagem de X.

Caso se tenha esquecido de tomar ou esqueceu uma dose de X:

* Forneca explicacdes claras sobre o que deve ser feito apds o uso irregular do medicamento, por ex. Nao tome /
receba uma dose dupla para compensar as doses individuais esquecidas.
e Para medicamentos ndo auto-medicados; O seguinte pode ser aceitdvel:

- Como um profissional de satde administrard X, € improvavel que a dose seja perdida.

Se vocé parar de tomar / usar o X:
¢ Indique qualquer efeito de interrup¢io ou término precoce do tratamento, se aplicavel.
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Indique efeitos de abstinéncia quando o tratamento terminar, se aplicavel

- Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo do X, fale com o seu médico, farmacéutico, enfermeiro ou outro
profissional de satde.

4. Efeitos Secundarios Possiveis
¢ Uma descric@o dos efeitos colaterais deve ser fornecida. Comece esta sec¢do com:
- X pode ter os seguintes efeitos colaterais.

e A seguinte informagdo deve ser incluida

- Nem todos os efeitos secundarios relativamente ao X estdo incluidos neste folheto. Se a sua satide geral piorar ou
se apresentar efeitos indesejaveis ao tomar o X, consulte o seu médico, farmac€utico ou outro profissional de
saude para obter orientacao.

* Descreva, se necessdrio, as acgdes a serem tomadas. Se o paciente precisa procurar de ajuda, use urgentemente o termo
"imediatamente"; para condi¢cdes menos urgentes, use a frase "o mais rapido possivel".

* Asinformacdes sobre os efeitos colaterais devem estar de acordo com o RCM. Os efeitos colaterais devem ser subdivididos
de acordo com a gravidade e a frequéncia ou com o tipo de sintoma. Sempre que possivel, para todos os efeitos colaterais, a
frequéncia com que eles ocorrem deve ser mencionada para permitir que os pacientes saibam o risco. Independentemente da
sua frequéncia, os efeitos secunddrios graves do medicamento devem ser mencionados em primeiro lugar ou especialmente
enfatizados. Isso se aplica em particular aos efeitos colaterais em que hd uma necessidade urgente de agir.

* Orrisco (frequéncia) de efeitos colaterais pode ser apresentado usando os termos “frequente” ou “menos frequente” se
as informacdes estiverem disponiveis no RCM correspondente. Designagdes como “comum”, “raro” etc. ndo devem ser
usados.

e A seguir, € apresentado um exemplo de efeitos colaterais agrupados de acordo com a gravidade.

e Se algumas das seguintes situacdes acontecer, pare de tomar X e informe imediatamente um profissional de satde

ou procure um hospital préximo:

- 'Inchaco das maos, pés, tornozelos, rosto, 1abios, boca ou garganta, que podem causar dificuldade em engolir
ou respirar’,

- "Erupc¢do cutanea ou comichio”,

- "Desmaio"

» Estes sdo efeitos colaterais graves. Se tiver, pode ser uma reac¢do grave ao X. e pode precisar de atencdo médica urgente
ou hospitalizacdo. Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico, enfermeiro ou outro profissional de satide ou
procure a Unidade Sanitaria mais préxima se notar qualquer um dos seguintes:

- Dor no peito;

- Angina;

- Mudangas na maneira como seu cora¢do bate, por exemplo, se notar que bate mais rapido;
- Dificuldade para respirar;

- Sinais de infeccdes recorrentes, como febre ou dor de garganta;

- Diminui¢ao na frequéncia da urina;

-Pele e olhos amarelados, também chamado ictericia.

» Estes s@o efeitos colaterais muito graves. Podera precisar de aten¢do médica urgente. Informe um profissional de saide
ou procure uma Unidade Sanitdria mais proxima se detectar qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:

Efeitos secunddrios frequentes
- Nduseas (enjoos);
- Célicas abdominais ou dores de estdmago;
- Dor de cabeca;
- Tonturas;
- Cansaco.
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Efeitos secundérios menos frequentes:

- Tosse seca,

- Caibras musculares,
- Flatuléncia,

- Diarreia,

- Perda de apetite.

*  Se houver efeitos colaterais que ocorram no inicio do tratamento e depois diminuam ou que s6 ocorram apés o tratamento
prolongado, estes devem ser mencionados aqui.

*  Feche esta sec¢do com: Se notar algum efeito colateral nao mencionado neste folheto, informe seu médico, farmacéutico,
enfermeiro ou outro profissional de satde.

e Notificacio de efeitos colaterais

Se tiver efeitos colaterais, fale com o seu <médico> <ou><,> <farmacéutico> <ou enfermeiro>. Isso inclui qualquer efeito
colateral possivel ndo listado neste folheto. Ao relatar efeitos colaterais, podera ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca
de [NOME DO PRODUTO].

5. Como Conservar X

* A seguinte informagao deve ser incluida nesta sec¢@o:
- Armazene todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criangas.

*  As seguintes instrucdes podem ser incluidas, se aplicdvel: As condi¢des de conservacdo devem concordar com
o aprovado no RCM.

- Conserve X a [Explique o ambiente de conservagdo ideal]
- Conservar a 2°C - 8°C (na geleira),

- Guardar no congelador, conforme apropriado

- Nao refrigerar / congelar [conforme apropriado]

- Conservar na embalagem / recipiente original,

- Manter o recipiente dentro da embalagem exterior

- Manter o recipiente bem fechado.

*  Uma breve explicag@o adicional das condi¢des de conservag@o, em termos amigdveis ao paciente, deve ser incluida
quando apropriado, por exemplo:

- Proteger da luz e humidade,

- Ndo guardar na casa de banho,

- Nao utilizar apés expirar o prazo de validade indicado no rétulo / embalagem / frasco.
- Manter fora do alcance das criancas

e Seaplicdvel, o prazo de validade apds reconstituicdo, dilui¢do ou apds a primeira
abertura do recipiente deve ser indicado,

*  Se apropriado, incluir um aviso contra qualquer sinal visivel de deterioragdo

*  Nao use o X se notar (descri¢ao dos sinais visiveis de deterioragio),

e Informagdes sobre como descartar medicamentos nao utilizados, por exemplo:

- Devolva todos os medicamentos ndo utilizados ao seu farmacéutico.
- Nao descarte o medicamento ndo utilizado em redes de esgoto ou esgoto (por exemplo, casa de banho).
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6. Contetiddo da embalagem e outras Informacoes
O que X contém:

- A (s) substancia (s) activa (s) é (s@o) ...
- A (s) outro (s) substancia (s) € (sdo)...

Qual o aspecto de X e contetido da embalagem:

frasco, blister, etc.

. Uma descri¢do fisica, por exemplo a forma, cor, textura, impressao, etc. da forma farmacéutica deve ser incluida
na embalagem de acordo com as informacdes do RCM.

. De acordo com as informagdes fornecidas no RCM, inclua a forma farmacéutica, o nimero, volume ou massa
por unidade de embalagem, tamanho da embalagem e uma descricdo do material de embalagem, por exemplo

e Titular da Autorizac@o de Introducido no Mercado e Fabricante como no RCM.

¢ Conforme descrito no RCM

7. Numero de Registro / Niimero de Autorizacio de Introducio no Mercado

¢ Conforme descrito no RCM

8. Data da Primeira Autorizacio / Renovacio da Autorizacao de Introducio no Mercado

9. Data da Revisao do Texto

¢ Conforme descrito no RCM

10. Rotulagem do produto — Medicamento
Informacdes minimas para a rotulagem do medicamento

As informacdes minimas exigidas na embalagem externa (ou
embalagem secunddria) e na embalagem imediata (embalagem
primadria) incluem:

a) o nome (marca) do medicamento;

b) o(s) nome(s) (nome genérico) de todas as substancias
activas do medicamento;

¢) aquantidade ou proporcao de todas as substancias activas
no medicamento por unidade de dosagem;

d) o nome da forma farmacéutica;

e) o contetido da embalagem do medicamento expresso na
unidade ou volume apropriado do medicamento;

) o ntimero do lote do medicamento;

g) adata de fabrico e o prazo de validade do medicamento;

h) os requisitos relativos a maneira pela qual o
medicamento deve ser conservado com referéncia
especifica a temperatura de conservagdo aplicavel
e outras precaucdes necessirias para a preservacao
do medicamento;

i) o nome e endereco do fabricante. Se o seu medicamento
tiver mais de um ou mais locais aprovados do fabrico,
somente o local a partir do qual o medicamento foi
fabricado deve ser incluido;

J) o nome do titular do certificado de registro do referido
medicamento;

k) se aplicavel, a instrugdo 'Agite a garrafa antes de usar';

I) se aplicavel, a declarac@o: 'Somente para uso externo';

m) no caso de colirios ou solugdes artificiais de lagrimas,
cujas provas relativas a capacidade de esterilizagdo
do medicamento ndo tenham sido aprovadas pela
autoridade, o aviso "Na@o use mais de 30 dias apds
a abertura";

n) o aviso: 'Manter fora da vista e do alcance das criangas';

0) onome e a percentagem de qualquer agente bacteriostatico
ou bactericida que foi adicionado ao medicamento
como conservante;

p) o nome aprovado de qualquer antioxidante contido
no medicamento;

q) no caso de um medicamento destinado a ser injectado
apenas por uma via de administragdo especifica, essa
via de administracdo, deve ser por meio de palavras
ou abreviaturas adequadas;

r) se o medicamento exigir alguma preparagdo, como
dissolver, suspender, diluir ou reconstituir antes do uso
- instrucdes para a sua preparagao e, se for o caso, uma
informagao das condi¢des de conservacao e o periodo
maximo de conservagdo entre a preparagdo € o uso;

s) declaracdes de aviso relevantes, quando necessarias
em relagdo a um medicamento especifico, por
exemplo lista de excipientes conhecidos por ser uma
preocupagdo de seguranca para alguns pacientes, ou
seja, contém tartrazina, alcool, aguicar etc. qualquer
aviso deve ser de uma cor diferente da cor usada no
restante do texto;

t) indicagdes aprovadas, sempre que possivel, para uso
do medicamento;

u) a dose recomendada do medicamento, se possivel;

v) 0 nome e a percentagem de conservantes contidos no
creme, pomada, gel ou p6é devem ser especificados no

recipiente / rétulo da embalagem primaria;
w) para substancias activas presentes como sais, hidratos
ou solvatos, recomenda-se que o requerente / titular



9 DE MARCO DE 2023

443

da autorizacdo de introdugdo no mercado, inclua o
nome da forma do sal, hidrato ou solvato no rétulo da
embalagem secundéria;

x) o cddigo de barras da matriz pode ser incluido se o
acesso on-line for um dos métodos de dissemina¢do
de informagdes do produto selecionados.

y) o nimero de registro do medicamento e a classificagdo
geral para fornecimento, ou seja, categoria para o plano
de distribui¢ao

z) os produtos destinados ao Servico Nacional de Satide,
deve conter a declaragdo: “USO EXCLUSIVO DO
MISAU”.

Exemplo

Recomendacao

A substancia activa esta presente como sal de uma base
ou 4cido e € estabelecido que a poténcia € rotulada em
termos da quantidade formulada desse sal.

Use o nome do sal em todos os rétulos (por exemplo,
cloridrato de metformina 500 mg e cloridrato de raloxifeno
60 mg).

As substancias activas estdo presentes como um
hidrato ou solvato (como dapagliflozina propanodiol
monohidratado), onde a poténcia do medicamento é
expressa em uma base isenta de solvente.

Inclua o hidrato ou solvato entre parénteses, como no
caso de um sal, por exemplo dapagliflozina 10 mg (como
propanodiol monohidratado).

Se o espago disponivel no rétulo o impedir na rotulagem
primdria da embalagem, pode -se omitir o nome do solvato
(por exemplo, dapagliflozina 10mg) e inclui-lo na rotulagem
da embalagem secundéria

Observacao: Para medicamentos que apresentam uma poténcia
diferente, mas que t€m o mesmo nome, a cor pode ser usada para
enfatizar a poténcia, de modo a diferenciar os diferentes rétulos.
Quando o medicamento inovador utiliza diferenciac@o de cores,
recomenda-se aos patrocinadores de medicamentos genéricos que
usem o mesmo esquema de cores que o inovador para diferenciar
os pontos fortes de seus produtos.

Rotulo do medicamento para recipientes com capacidade
menor ou igual a 10ml

Para recipientes com capacidade menor ou igual a 10 ml que
sdo comercializados em uma embalagem externa, como uma caixa
de papeldo, e a embalagem externa contém todas as informagdes
necessdrias, o recipiente primario precisa conter apenas:

a) o nome (marca) do medicamento;

b) o nome (s) (nome genérico) de todas as substancias
activas no medicamento por unidade de dosagem;

¢) aquantidade ou proporg¢do de todas as substancias activas
no medicamento;

d) a forma farmacéutica;

e) o contetido da embalagem do medicamento expresso na
unidade ou volume apropriado do medicamento;

/) o nimero do lote do medicamento; O prazo de validade
do medicamento;

g) o nome e endereco do fabricante, empresa ou pessoa
responsavel por colocar o produto no mercado ou um
logotipo que identifique a empresa sem ambiguidade.
Se o seu produto tiver mais de um (s) local (s) aprovado
(s) do fabricante, somente o local do qual o produto
foi fabricado devera ser incluido;

h) instrucdes de uso, avisos e precaucdes, se necessario;

i) a via de administracdo deve ser incluida na embalagem
primdria / rotulo interno de um injetdvel,
independentemente do que esta incluido na embalagem
secundaria;

J) para substincias activas presentes como sais, hidratos
ou solvatos, recomendamos que inclua o nome
da forma do sal, hidrato ou solvato no rétulo
da embalagem secunddria;

k) o cédigo de barras da matriz pode ser incluido se
0 acesso on-line for um dos métodos de disseminagdo
de informagdes do produto selecionados.

Exemplo

Recomendacao

A substancia activa estd presente como sal de uma base
ou 4cido e € estabelecido que a poténcia € rotulada em termos
da quantidade formulada desse sal.

Use o nome do sal em todos os rétulos (por exemplo,
cloridrato de metformina 500mg e cloridrato de raloxifeno
60mg).

As substancias activa estdo presentes como um hidrato
ou solvato (como dapagliflozina propanodiol monohidratado),
onde a poténcia do medicamento é expressa em uma base
isenta de solvente.

Inclua o hidrato ou solvato entre parénteses, como no
caso de um sal, por exemplo dapagliflozina 10 mg (como
propanodiol monohidratado).

Se o espaco disponivel no rotulo o impedir na rotulagem
da embalagem primdria, pode omitir o nome do solvato (por
exemplo, dapagliflozina 10 mg) e inclui-lo na rotulagem da
embalagem secunddria.
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Anexo I
Glossario

Adverténcias Especiais, uma declaracdo que informe
antecipadamente sobre um possivel perigo ou condi¢ido
desagradavel que é provavel que ocorra ao usar um medicamento.

Carcinogénico, substincia capaz de causar proliferagdo
incontroldvel / maligna de células no corpo animal ou humano.

Categoria para distribuicdo / programacao, listagem ou
colocagdo de medicamentos em diferentes grupos, de acordo com
o nivel de controlo aprovado ao ser dispensado.

Composicao, lista de ingredientes e o respectivo contetido
quantitativo do (s) ingrediente (s) activo (s).

Condicoes de armazenamento, variacdo aceitdvel da
temperatura, luz e humidade relativa sob a qual uma substancia
activa ou medicamento pode ser armazenado durante o prazo de
validade, mantendo suas caracteristicas.

Consumidor, um individuo, incluindo sua familia
e prestadores de cuidados, que utiliza os servigos de um
profissional de saudde, incluindo um paciente recebendo
atendimento ou tratamento médico.

Contra-indicacao, situagdo em que o medicamento no deve
ser usado devido ao risco de uso, que supera quaisquer possiveis
efeitos benéficos.

Efeito colateral, efeito ndo intencional que ocorre
em doses normais relacionadas as propriedades farmacoldgicas
do medicamento.

Endereco profissional ¢ usado de forma intercambidvel com
endereco fisico para descrever um local ou local em que uma
determinada actividade, como o fabrico, é realizada.

Estado do registo, significa "registrado", "pendente",
"rejeitado"”, "retirado", "suspenso", "revogado", "cancelado"
ou "recusado".

Forma farmacéutica, um produto farmacéutico formulado
para produzir uma forma fisica especifica (por exemplo,
comprimido, cdpsula, solucido) adequada para administracio
a seres humanos.

Indicacées do produto / indicacao terapéutica, uma
descri¢cdo da doenca a ser tratada com o medicamento
e a populacdo a que o medicamento se destina.

Informacao do produto, um documento que define as
informagdes que podem ser fornecidas com ou sobre um produto
farmacéutico por ou em nome do titular da autorizacdo de
introduc@o no mercado. Isso inclui o Resumo das caracteristicas
do produto (RCM), folheto informativo do paciente (FI)
e rotulagem do produto.

Interacoes medicamentosas, efeito de uma substancia ser
alterada pela presenca de outra substancia ou por algum agente
quimico ambiental.

Lote, uma quantidade definida de material de partida, material
de embalagem ou a granel, produto intermediario ou acabado que
se destina ou se propde a ser homogéneo em carater e qualidade
e que foi produzido durante um ciclo definido de fabrico.

Marcacao, um processo de colocar informacdes na embalagem
imediata ou externa.

Medicamento nao sujeito a receita medica, qualquer
medicamento cujo uso no precise de orientacdo ou receita médica
por um profissional de satde.

Nome do Proprietario, um nome comercial concedido por
uma autoridade de nomeagao para uso na comercializagdo de um
produto em uma jurisdi¢éo especifica.

Numero de registo, um niimero atribuido a um medicamento
apods a concessao de autorizacio de introdug¢do no mercado.

Precaucdes para armazenamento, cuidados especiais
devem ser levados em consideracao para evitar a contaminagao
e a deterioracdo de um medicamento em relagdo aos efeitos
da atmosfera, humidade, calor e luz.

Precaucdes para uso, cuidados especiais a serem exercidos
pelo médico e pelo paciente no manuseio e uso de um
medicamento.

Produto farmacéutico inovador, um produto farmacéutico
que foi autorizado pela primeira vez para comercializagdo
(normalmente como um produto patenteado) com base em
documentacio adequada de eficicia, seguranca e qualidade (de
acordo com os requisitos no momento da autoriza¢do).

Propriedades Farmacocinéticas, os processos de absor¢io
corporal, distribuicao, metabolismo e excrecao de medicamentos.

Propriedades farmacodinamicas, efeitos bioquimicos
e fisiol6gicos dos medicamentos e os mecanismos ou modos
pelos quais sao produzidos.

Teratogénico, causa danos ao embrido em desenvolvimento.

Toxicologia, ciéncia das substancias que causam efeitos
adversos ou indesejados e doencgas no homem, incluindo fontes,
aparéncia, composi¢ao quimica, propriedades, ac¢oes bioldgicas,
deteccdo e método de tratamento (antidotos)

Validade, o intervalo de tempo durante o qual se espera que um
produto permaneca dentro das especificagdes de prazo de validade
aprovadas, desde que seja armazenado nas condic¢des definidas no
rétulo no sistema de fechamento de recipiente proposto.

Via de administracao, O local ou drea em que um
medicamento € introduzido no corpo humano ou animal de onde
¢ absorvido e / ou transportado para o local de acdo; tal como;
oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intravaginal, retal,
intradérmica, tépica, etc.

Abreviaturas

AIM Autorizagdo de Introduciao no Mercado

ANARME, IP Autoridade Nacional Reguladora de Medi-
camentos, Instituto Pablico

BP Farmacopeia Britanica

CPQ Comprovativo de Pré-qualificagao
da substancia activa

CTD Documentagdo Técnico Comum

DMF/SAMF Arquivo Mestre da SA

FI Folheto Informativo

GMP Boas Priticas de Fabrico

ICH Conferéncia Internacional de harmonizacao

PA Produto Farmacéutico Acabado

OMS Organizacido Mundial da Satde

SADC-ARNs  Autoridades Reguladoras de Medicamentos

da Comunidade para o Desenvolvimento
da Africa Austral
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Ph. Int Farmacopeia Internacional RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Ph. Eur Farmacopeia Europeia SA Substancia Activa
QIS Resumo da Informacgdo de Qualidade USP Farmacopeia Americana

QOS Resumo Geral de Qualidade WHO/PQP Programa de Pré-qualificacdo da OMS



Preco — 110,00 MT

IMPRENSA NACIONAL DE MOCAMBIQUE, E.P.



