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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2025/1466 DA COMISSAO
de 22 de julho de 2025

que altera o Regulamento de Execucio (UE) n.° 520/2012, relativo a realizacio das atividades de
farmacovigilancia previstas no Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho
e na Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, que
estabelece procedimentos da Unido de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e que cria uma
Agéncia Europeia de Medicamentos ('), nomeadamente o artigo 87.>-A,

Tendo em conta a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece
um c6digo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso humano (%), nomeadamente o artigo 108.°,

Considerando o seguinte:

(1) O Regulamento de Execucdo (UE) n.° 520/2012 da Comisséo () estabelece determinadas medidas de execugdo para a
realizacdo de atividades de farmacovigilancia. Afigura-se adequado proceder a revisio do referido regulamento,
continuando a garantir o mesmo nivel de protegdo da satde publica, a luz da experiéncia prética adquirida com a
respetiva aplicagdo, do progresso técnico e cientifico e da harmoniza¢io internacional em matéria de
farmacovigilancia.

(2) O Regulamento de Execucdo (UE) n.° 520/2012 estabelece, entre outros, o contetido do dossié principal do sistema
de farmacovigilancia. A fim de evitar encargos administrativos desnecessdrios para os requerentes e as autoridades
competentes, apenas os desvios significativos aos procedimentos de farmacovigilancia, bem como o seu impacto e a
sua gestdo, devem ser documentados no dossié principal do sistema de farmacovigilancia até serem resolvidos.

(3)  Os titulares de autoriza¢do de introducgdo no mercado podem subcontratar a terceiros, por exemplo a prestadores de
servicos especializados, certas atividades do sistema de farmacovigilancia. Sempre que as tarefas de farmacovigilancia
tenham sido subcontratadas pelo titular da autorizagio de introdu¢io no mercado a um terceiro (ou por esse terceiro
a outro terceiro), os acordos de delegagdo e as responsabilidades de cada parte, bem como as disposi¢des em matéria
de auditoria e inspe¢do, devem ser claramente documentados. Os terceiros devem concordar em ser auditados pelos
titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado ou em seu nome e inspecionados pelas autoridades competentes,
a fim de garantir e verificar a conformidade no que diz respeito a todos os aspetos do sistema de farmacovigilancia.

(4)  Os titulares de autorizagdo de introdugio no mercado devem estabelecer sistemas de qualidade para a realizacdo de
atividades de farmacovigilincia nos termos do artigo 8.°, n.° 1, do Regulamento de Execug¢do (UE) n.° 520/2012. Em
conformidade com o artigo 13.° do referido regulamento, esses sistemas de qualidade devem ser objeto de auditoria.
A fim de assegurar uma maior eficiéncia das auditorias, o conteido dessas auditorias deve ser definido mais
pormenorizadamente no presente regulamento. O terceiro subcontratado para realizar tarefas de farmacovigilancia,
no todo ou em parte, em nome ou juntamente com os titulares de autorizagdo de introdugio no mercado, deve ser
auditado pelo titular da autorizagio de introdugdo no mercado ou em seu nome e pode ser inspecionado pelas
autoridades competentes, independentemente de esta obrigagio ser ou nio mencionada no subcontrato. E
importante que as obriga¢des dos subcontratantes, definidas no subcontrato, sejam claras, embora as deficiéncias do
subcontrato ndo devam afetar a realizacdo de auditorias e inspecdes.

(") JOL 136 de 30.4.2004, p. 1, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg/2004/726/oj.

() JOL 311 de 28.11.2001, p. 67, ELL http:|/data.europa.eu/eli/dir[2001/83/oj.

() Regulamento de Execucdo (UE) n.° 520/2012 da Comissdo, de 19 de junho de 2012, relativo a realizagdo das atividades de farmacovi-
gilancia previstas no Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho e na Diretiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho (JO L 159 de 20.6.2012, p. 5, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_impl/2012/520/0j).
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A base de dados Eudravigilance ¢ o sistema de gestdo e andlise de informagdes sobre reagdes adversas a medicamentos
que tenham sido autorizados ou que sejam alvo de estudo em ensaios clinicos. A Agéncia Europeia de Medicamentos
(«Agéncia») e as autoridades nacionais competentes monitorizam continuamente os dados constantes da base de
dados Eudravigilance. Também tém acesso a base de dados os titulares de autorizacdo de introdugio no mercado, na
medida necessdria ao cumprimento das suas obrigagdes de farmacovigilincia. Com base na experiéncia adquirida
através da monitorizacio dos dados constantes da base de dados Eudravigilance pelos titulares de autorizagio de
introdugdo no mercado, os requisitos aplicdveis aos titulares de autorizagdo de introducdo no mercado devem ser
clarificados, incluindo os requisitos de validagdo dos sinais e subsequente notificagdo a Agéncia e as autoridades
nacionais competentes.

A fim de promover a interoperabilidade dos sistemas, evitar a duplicagdo de atividades de registo relativas as mesmas
informagdes e facilitar o intercimbio de informagdes, o presente regulamento tem em conta a evoluc¢do das normas
internacionais utilizadas pelos titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado, pelas autoridades nacionais
competentes e pela Agéncia para a realizacdo de atividades de farmacovigilancia, bem como a necessidade de
determinadas atualizacdes terminoldgicas.

As suspeitas de reagdes adversas a um medicamento sdo notificadas a base de dados Eudravigilance através de
relatorios de seguranca de casos individuais. Os relatérios devem ser tdo completos quanto possivel, mas, a fim de
assegurar uma certa normaliza¢do dos relatérios, devem aplicar-se, em todos os casos, requisitos minimos de
notificagdo.

Para uma melhor referenciacio da literatura em relatérios de seguranga de casos individuais, os Estados-Membros e
os titulares de autoriza¢do de introducio no mercado devem fornecer o identificador digital de objetos (DOI), se
disponivel, aquando da notificacdo de suspeitas de reagdes adversas.

A fim de clarificar e reforgar o contetido do relatério periddico de seguranca, esse relatério deve incluir atualizacdes
sobre a aplicacdo de medidas de minimizagio do risco.

Se as autoridades nacionais competentes, a Agéncia ou a Comissdo tiverem dividas quanto a seguranca de um
medicamento, podem obrigar o titular da autorizacio de introdugdo no mercado a iniciar, gerir e financiar estudos
de seguranga pds-autorizagdo baseados na observa¢do (ndo intervencionais). A fim de garantir a transparéncia dos
estudos, o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve inscrevé-los no registo eletrénico de estudos pds-
-autorizagdo mantido pela Agéncia.

O Regulamento de Execucdo (UE) n.° 520/2012 deve, pois, ser alterado em conformidade.

As medidas previstas no presente regulamento estdo em conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos para Uso Humano,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.0

O Regulamento de Execucdo (UE) n.° 520/2012 ¢ alterado do seguinte modo:

1)

No artigo 2.°, o ponto 2 passa a ter a seguinte redagio:

«2)  Uma descrigdo da estrutura organizacional do titular da autorizacio de introdugdo no mercado, incluindo a
lista do(s) local(is) onde sdo realizadas as seguintes atividades de farmacovigilancia: recolha e avaliagio de
relatérios de seguranca de casos individuais, registo de casos na base de dados de seguranga, elabora¢io dos
relatérios periédicos de seguranca, detecdo e andlise de sinais, elaboracio, aplicagio e manutengio de um
plano de gestdo do risco, gestdo de estudos pré e pds-autorizagio e gestdo das alteragdes por motivos de
seguranga aos termos de uma autorizagdo de introducio no mercado.».

No artigo 4.°, 0 n.° 3 passa a ter a seguinte redagdo:

«3.  Todos os desvios importantes ou cruciais aos procedimentos de farmacovigilancia, bem como o seu impacto e
a sua gestdo, devem ser documentados no dossié principal do sistema de farmacovigilancia até serem resolvidos.».
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9)

Ao artigo 6.°, sdo aditados os seguintes n.* 3 e 4:

«3. Sem prejuizo do n.° 1, segundo periodo, e do artigo 11.°, n.* 2, o titular da autorizacdo de introdu¢do no
mercado deve incluir nos subcontratos os seguintes elementos:

a)  Uma descricdo clara das funcdes e responsabilidades dos terceiros aos quais as atividades de farmacovigilancia
sdo subcontratadas;

b) A obrigacdo de intercAmbio de dados de seguranga entre o terceiro e o titular da autorizacdo de introdugio no
mercado, bem como o método para o intercimbio de dados de seguranca, se for caso disso;

¢)  Asdisposicdes relativas ao processo de inspecdo e auditoria de terceiros;

d) A obrigacdo dos terceiros subcontratados em concordar em ser auditados pelo titular da autorizacdo de
introdu¢do no mercado ou em seu nome e inspecionados pelas autoridades competentes.

O presente nimero aplica-se, mutatis mutandis, aos terceiros que subcontratem as tarefas que lhes foram
subcontratadas pelo titular da autoriza¢do de introducdo no mercado.

4. Os terceiros ndo podem subcontratar qualquer tarefa de farmacovigilancia que lhes tenha sido atribuida pelo
titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado sem o consentimento escrito deste tiltimo.».

No artigo 11.°, n.° 1, a alinea d) passa a ter a seguinte redago:

«d) A qualidade, integridade e exaustividade da informagdo transmitida relativa aos riscos dos medicamentos,
incluindo processos destinados a evitar a transmissao em duplicado;».

O artigo 13.° é alterado do seguinte modo:
a)  On.-1 passaa ter a seguinte redacio:

«1.  Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado devem realizar auditorias do sistema de qualidade
em funcdo dos riscos, a intervalos regulares, a fim de garantir que o sistema cumpre os requisitos estabelecidos
nos artigos 8.°, 10.°, 11.° e 12.° e verificar a sua eficicia. As auditorias devem, individualmente ou em conjunto,
abranger todas as atividades de farmacovigilincia durante um periodo definido e verificar a conformidade
dessas atividades com as regras, processos e procedimentos do sistema de qualidade. Essas auditorias devem
ser efetuadas por pessoas que ndo tenham qualquer envolvimento direto ou responsabilidade no que se refere
aos assuntos ou processos auditados.»;

b)  Eaditado o seguinte n.° 1-A:

«1-A. Qualquer terceiro subcontratado para realizar tarefas de farmacovigilancia, no todo ou em parte, em
nome ou em conjunto com os titulares de autorizagio de introducdo no mercado deve ser auditado pelos
titulares de autorizacdo de introducdo no mercado ou em seu nome, tendo em conta o risco da atividade
subcontratada, e pode ser inspecionado pelas autoridades competentes, mesmo que a obrigacdo prevista no
artigo 6.°, n.° 3, ainda ndo tenha sido incluida no subcontrato.».

No artigo 17.°, 0 n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1.  Asautoridades nacionais competentes e a Agéncia devem realizar auditorias do sistema de qualidade em fungio
dos riscos, a intervalos regulares, de acordo com uma metodologia comum, a fim de garantir que o sistema cumpre
os requisitos estabelecidos nos artigos 8.2, 14.°, 15.° e 16.° e verificar a sua eficdcia. As auditorias devem abranger
um periodo definido e verificar a conformidade das atividades de farmacovigilancia relevantes abrangidas pela
auditoria com as regras, processos e procedimentos do sistema de qualidade.».

No artigo 18.°, os n.* 2 e 3 passam a ter a seguinte redagdo:

«2.  Os titulares de autorizacdo de introducio no mercado devem monitorizar os dados disponiveis na base de
dados Eudravigilance e utilizd-los juntamente com dados de outras fontes disponiveis.

3. Asautoridades nacionais competentes e a Agéncia devem assegurar a monitorizagdo continua da base de dados
Eudravigilance, com uma frequéncia proporcional aos riscos identificados, aos riscos potenciais e a necessidade de
informagdo complementar.».

No artigo 19.°, n.° 1, o terceiro paragrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«Para efeitos da monitoriza¢do dos dados constantes da base de dados Eudravigilance, s6 serdo tomados em conta os
sinais relacionados com uma suspeita de reacdo adversa.».

No artigo 21.°, é suprimido o n.° 2.
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10)

11)

12)

No artigo 21.°, os n.* 3 e 4 passam a ter a seguinte redagdo:

«3.  Se se considerar que um sinal validado por uma autoridade nacional competente ou pela Agéncia requer uma
analise mais aprofundada, esse sinal deve ser confirmado o mais depressa possivel e, o mais tardar, 30 dias a contar
da sua rececio, do seguinte modo:

a)  Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autorizado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE,
deve ser confirmado pela autoridade competente de um Estado-Membro em que esse medicamento tenha sido
introduzido no mercado ou de qualquer Estado-Membro responsdvel ou corresponsdvel designado em
conformidade com o artigo 22.°, n.° 1;

b)  Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autorizado em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 726/2004, deve ser confirmado pela Agéncia em colaboracio com os Estados-Membros.

Ao analisarem o sinal validado, as autoridades nacionais competentes e a Agéncia podem tomar em conta outras
informagdes disponiveis sobre o medicamento.

Se a validade do sinal ndo for confirmada, deve prestar-se especial atencio aos sinais ndo confirmados relativos a um
medicamento caso surjam posteriormente novos sinais relativos a0 mesmo medicamento.

4. Sem prejuizo do disposto no n.° 3, as autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem validar e confirmar
qualquer sinal que tenham detetado no decurso da sua monitorizacio continua da base de dados Eudravigilance.».

No artigo 23.°, 0 segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redacdo:

«A Agéncia deve assegurar igualmente um apoio adequado a utilizagio da base de dados Eudravigilance pelos titulares
de autoriza¢do de introdugdo no mercado.».

No artigo 25.°, 0s n.” 1 e 2 passam a ter a seguinte redagdo:

«1. Tendo em vista a classificagdo, a recuperacdo, a apresentagdo, a avaliagio da relagdo beneficio-risco, o
intercdmbio eletrénico e a comunicagio de informacdes de farmacovigilancia e relativas aos medicamentos, os
Estados-Membros, os titulares de autoriza¢do de introducdo no mercado e a Agéncia devem utilizar a seguinte
terminologia:

a) O Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) elaborado pela Conferéncia Internacional de
Harmoniza¢io dos Requisitos Técnicos para o Registo de Medicamentos para Uso Humano (ICH), tema
multidisciplinar M1;

b)  Aslistas de termos-padrdo publicadas pela Comissio da Farmacopeia Europeia;

¢) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11615:2017 Health Informatics — Identification of Medicinal
Products — Data elements and structures for the unique identification and exchange of regulated medicinal product
information;

d) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11616:2017 Health Informatics — Identification of Medicinal
Products — Data elements and structures for unique identification and exchange of regulated pharmaceutical product
information;

e) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11238:2018 Health Informatics — Identification of Medicinal
Products — Data elements and structures for the unique identification and exchange of regulated information on
substances;

f) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11239:2023 Health Informatics — Identification of Medicinal
Products — Data elements and structures for the unique identification and exchange of regulated information on
pharmaceutical dose forms, units of presentation, routes of administration and packaging;

g) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11240:2012 Health Informatics — Identification of Medicinal
Products — Data elements and structures for the unique identification and exchange of units of measurement.

2. Os Estados-Membros, as autoridades nacionais competentes ou os titulares de autoriza¢do de introdugdo no
mercado devem, se necessdrio, solicitar a Conferéncia Internacional de Harmonizagio dos Requisitos Técnicos para
0 Registo de Medicamentos para Uso Humano, a Comissio da Farmacopeia Europeia, ao Comité Europeu de
Normalizagdo ou a Organiza¢do Internacional de Normalizagio o aditamento de um novo termo a terminologia
referida no n.° 1. Nesse caso, devem informar a Agéncia em conformidade.».
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13) O artigo 26.° é alterado do seguinte modo:

a)  Non.1,aalinea a) passa a ter a seguinte redagio:

« a)

O formato Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message (XEVPRM) ou outro formato acordado
para a transmissdo eletrénica de informagdes sobre todos os medicamentos para uso humano
autorizados na Unido em conformidade com o artigo 57.°, n.° 2, segundo pardgrafo, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, tal como publicado pela Agéncia;»;

b)  On.° 2 passaa ter a seguinte redagdo:

«2.

Para efeitos do disposto no n.* 1, as autoridades nacionais competentes, os titulares de autorizagio de

introdugdo no mercado e a Agéncia podem utilizar igualmente os seguintes formatos e normas:

a)

b)

Norma EN ISO/HL7 27953-2:2011 Health Informatics — Individual case safety reports (ICSRs) in
pharmacovigilance — Part 2: Human pharmaceutical reporting requirements for ICSR;

Norma EN ISO 11615:2017 Health Informatics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of regulated medicinal product information;

Norma EN ISO 11616:2017 Health Informatics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for unique identification and exchange of regulated pharmaceutical product information;

Norma EN ISO 11238:2018 Health Informatics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of regulated information on substances;

Norma EN ISO 11239:2023 Health Informatics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for unique identification and exchange of regulated information on pharmaceutical dose forms, units of
presentation, routes of administration and packaging;

Norma EN ISO 11240:2012 Health Informatics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of units of measurement.».

14) O artigo 28.° é alterado do seguinte modo:

a)  Non.1,osegundo pardgrafo passa a ter a seguinte redacio:

«Aquando da notificagdo, o relatério de seguranca de casos individuais deve indicar pelo menos um relator
identificdvel, um doente identificivel, uma suspeita de reacdo adversa e o(s) medicamento(s) em questdo.»;

b)  On.° 3 éalterado do seguinte modo:

i)

ii)

a alinea b) passa a ter a seguinte redagio:

«b)  Referéncias bibliogrificas em conformidade com o “estilo de Vancouver” estabelecido pelo
International Committee of Medical Journal Editors (¥) para as reacles adversas provenientes da
literatura mundial, incluindo um resumo abrangente do artigo em inglés e, se disponivel, o
identificador digital de objetos (DOI);

(*) () International Committee of Medical Journal Editors, «Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals», N Engl ] Med, vol. 336, n.° 4, 1997, p. 309-15.»,

a alinea i) passa a ter a seguinte redagio:

«)  Medicamentos concomitantes, identificados em conformidade com a alinea g), em relagdo aos

quais ndo hd suspeitas de ligagdo com a ocorréncia da reagdo adversa e tratamento médico
anterior do doente (e do progenitor) com medicamentos, se aplicdvel;».

15) No artigo 34.°, 0 n.° 3 passa a ter a seguinte redagdo:

«3. O relatério periddico de seguranca deve conter atualizagdes relativas a aplicagdo das medidas de minimizagdo
do risco e os resultados das avaliagdes da eficdcia das atividades de minimizagdo do risco que sejam relevantes para a
avaliacdo da relagdo beneficio-risco.».
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16) Ao artigo 36.° ¢ aditado o n.° 5, com a seguinte redagdo:

«5. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve registar o protocolo de estudo, o resumo do relatério
final do estudo e o relatdrio final do estudo no registo eletrénico de estudos pds-autorizagdo mantido pela Agéncia. O
titular da autorizacdo de introducio no mercado deve transmitir por via eletrénica ao registo o protocolo de estudo
antes do inicio da recolha de dados e o resumo do relatério final do estudo no prazo de um més apds a finalizagdo
do relatério final do estudo.».

17) No anexo II, «Formato dos relatorios periédicos de seguranca», na parte IIl, o ponto 16.5 passa a ter a seguinte
redacio:

«16.5.  Aplicagio de medidas de minimizagdo do risco e sua eficdcia (se aplicavel)».
18) No anexo III, secgdo 3, «Formato do relatério final do estudo», no ponto 5, a alinea f) passa a ter a seguinte redagio:

«f)  Qualquer outra etapa importante do estudo, incluindo a data de registo do estudo no registo eletrénico de
estudos poés-autoriza¢do mantido pela Agéncia.».
Artigo 2.°
Entrada em vigor e aplicacio
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.
O presente regulamento ¢ aplicavel a partir de 12 de fevereiro de 2026.

Todavia, os pontos 7) e 9) do artigo 1.° sdo aplicdveis a partir da data de entrada em vigor.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicivel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 22 de julho de 2025.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN
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