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* Sujeito a aprovagdo do 6rgdo competente da Faculdade de
Letras, os estudantes podem optar por frequentar as unidades
curriculares/disciplinas optativas (no maximo de seis unidades
de crédito) de outros cursos de mestrado (dreas de Filosofia, Li-
teratura ou Hist6ria) ministrados pela Universidade de Macau.

(Custo desta publicagdo $ 6 264,00)
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SERVICOS DE SAUDE
Anincio
(Ref. do Concurso n. A02/TDT/AUD/2022)

Torna-se publico que se encontra afixado, na Divisao de
Pessoal dos Servigos de Saude, situada no Centro Hospitalar
Conde de Sao Januario, na Estrada do Visconde de S. Januario,
e publicado na pdgina electrénica destes Servigos, o aviso
referente a abertura do concurso de acesso, de prestacao de
provas, condicionado aos trabalhadores dos Servicos de Saude,
nos termos definidos nas Lei n.° 7/2010 (Regime da carreira de
técnico de diagndstico e terapéutica), alterada pela Lei n.° 18/2020,
e Lei n.° 14/2009 (Regime das carreiras dos trabalhadores dos
servigos publicos), alterada pela Lei n.° 2/2021, e no Regula-
mento Administrativo n.° 14/2016 (Recrutamento, selecgdo e
formacdo para efeitos de acesso dos trabalhadores dos servigos
publicos), republicado e renumerado pelo Regulamento Admi-
nistrativo n.° 21/2021, para o preenchimento de dois lugares de
técnico de diagndstico e terapéutica de 1.* classe, 1.° escaldo,
area funcional de registografia — audiometria, da carreira de
técnico de diagndstico e terapéutica, providos em regime de
contrato administrativo de provimento dos Servigos de Saude,
com cinco dias uteis de prazo para a apresentagdo de candida-
turas, a contar do primeiro dia util imediato ao da publicagdo
do presente antincio no Boletim Oficial da Regido Administrativa

e — A
—E_CHFRAT R R Especial de Macau.
~ Servigos de Satde, aos 12 de Abril de 2022.
Bk HRZERE
O Director dos Servigos, Lo Iek Long.
CEETEZE R $1,496.00) (Custo desta publicagdo $ 1 496,00)
EYNEBEER INSTITUTO PARA A SUPERVISAO E ADMINISTRACAQ
FARMACEUTICA
BE
Avisos

EED8/ISAF/202256 7+
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Despacho n.°28/ISAF/2022

Ao abrigo do disposto na alinea 8) do artigo 3.° do Regu-
lamento Administrativo n.° 35/2021 (Organizagao e funcio-
namento do Instituto para a Supervisdo e Administragao
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Farmacéutica), e no n.° 4 do artigo 58.° do Regulamento Admi-
nistrativo n.° 46/2021 (Regulamentagdo da Lei da actividade
farmacéutica no ambito da medicina tradicional chinesa e do
registo de medicamentos tradicionais chineses), o presidente
do Instituto para a Supervisdo e Administragdo Farmacéutica
determina:

1. Sao aprovadas as «Exigéncias técnicas para o pedido de
realizacdo de ensaios clinicos», constantes do anexo ao presen-
te despacho e que dele faz parte integrante.

2. As duvidas decorrentes da aplicagao deste despacho sdo
resolvidas por decisdao do presidente do Instituto para a Super-
visdo e Administracdo Farmacéutica.

3. O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da
sua publicacio.

Instituto para a Supervisdo e Administragdo Farmacéutica,
aos 13 de Abril de 2022.

O Presidente do Instituto, Choi Peng Cheong.

ANEXO

(a que se refere on.’1)

Exigéncias técnicas para o pedido de realizacao de ensaios
clinicos

1. Os ensaios clinicos de fases I, IT e III dos novos medica-
mentos melhorados ou medicamentos inovadores de medica-
mentos tradicionais chineses a serem realizados na Regido Ad-
ministrativa Especial de Macau sdo regulados pelas presentes
exigéncias técnicas.

2. Procedimento de autorizacdo para a realizacdo de ensaios
clinicos:

2.1 Requerente de realizag@o de ensaios clinicos

2.1.1 No caso de ser pessoa singular, esta deve apresentar a
copia do documento de identificagdo e do comprovativo da re-
sidéncia;

2.1.2 No caso de ser pessoa colectiva, esta deve apresentar
certiddo de registo comercial emitida pela Conservatéria dos
Registo Comercial e de Bens Mdveis.

2.2 Antes de apresentar o pedido de realizacdo de ensaios
clinicos de medicamentos tradicionais chineses, o requerente
pode pedir uma consulta pré-procedimental junto do Instituto
para a Supervisdo e Administragdo Farmacéutica.

2.3 Apresentacdo das informacdes que atendem aos requi-
sitos para efeitos de pedido, incluindo formulédrio préprio do
pedido de realizacdo de ensaios clinicos, devidamente preen-
chido, dados do requerente, contexto da investigagdo, proposta
do ensaio clinico, manual do investigador, modelo do termo
de consentimento informado, plano de andlise estatistica e a
composicao da comissdo de ética, entre outros, nos termos do
disposto na Lei n.° 11/2021 (Lei da actividade farmacéutica no
ambito da medicina tradicional chinesa e do registo de medica-
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mentos tradicionais chineses), no Regulamento Administrativo
n.° 46/2021 (Regulamentagdo da Lei da actividade farmacéu-
tica no ambito da medicina tradicional chinesa e do registo de
medicamentos tradicionais chineses) e nas presentes exigéncias
técnicas.

2.4 Apresentacdo da declaragdo de que o medicamento
tradicional chinés experimental preparado pela fabrica de
medicamentos tradicionais chineses satisfaz as boas praticas
de fabrico de medicamentos tradicionais chineses, € das infor-
macdes técnicas preliminares sobre os medicamentos tradi-
cionais chineses experimentais de acordo com as disposi¢des
das «Exigéncias técnicas para o processo de registo de medica-
mentos tradicionais chineses», incluindo os documentos gerais,
informagdes sobre estudos farmacéuticos, e informacdes sobre
estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos.

2.5 Apresentagdo das amostras da embalagem, rotulagem e
eventual folheto informativo do medicamento tradicional chi-
nés experimental, entre as quais, a embalagem e a rotulagem
devem constar, pelo menos, da denominacgdo ou codigo de re-
gisto, nimero do lote de fabrico e prazo de validade do medi-
camento em causa.

2.6 Se o ensaio clinico for realizado apenas na Regido Ad-
ministrativa Especial de Macau, o requerente deve apresentar
uma declaracdo que lhe comprove ter direito a realizd-los; se
forem ensaios clinicos multicéntricos realizados na Regido Ad-
ministrativa Especial de Macau, o requerente deve apresentar
o certificado de autorizacdo para realizacdo de ensaios clinicos
emitido pelas autoridades competentes do pais ou regido em
que os mesmos estdo a realizar.

2.7 O pedido de realizacdo de ensaios clinicos de medica-
mentos tradicionais chineses ¢ sujeito a apreciagdo da Comis-
sdo de Etica para as Ciéncia da Vida, e os ensaios clinicos per-
tinentes s6 podem ser realizados, apds a obtencdo da autoriza-
¢ao de realizagdo de ensaios clinicos concedida pelo Instituto
para a Supervisao e Administracdo Farmacéutica.

3. Institui¢des do ensaio clinico:

3.1 As investigagdes clinicas devem obedecer as recomenda-
¢oes do Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requi-
sitos Técnicos para o Registo de Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano (ICH), e desenvolvidas em institui¢des que cum-
pram as «Boas Praticas Clinicas (GCP)», devendo, também,
respeitar as normas das GCP.

3.2 As institui¢des do ensaio clinico de medicamento devem,
por si prépria ou por terceiros, avaliar a sua institui¢do quanto
ao nivel técnico-profissional, condigdes e caracteristicas das
instalacoes, bem como notificar ao Instituto para a Supervisao
e Administragdo Farmacéutica, depois de ter uma avaliacao
que retina os requisitos; no caso de as instituicdes do ensaio
clinico ser reconhecidas pelas autoridades competentes de
qualquer pais ou regido, podendo as instituicdes apresentar os
certificados de reconhecimento pertinentes.

3.3 As institui¢des do ensaio clinico devem dispor de insta-
lagdes e equipamentos, nimero de investigadores em medicina
tradicional chinesa, nimero de camas e nimero de sujeitos
do ensaio correspondentes a proposta do ensaio clinico, bem
como regime de gestdo de ensaios clinicos.
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3.4 As instituicdes do ensaio clinico devem constituir Comis-
sdo de Etica independente para avaliar e analisar se a proposta
do ensaio clinico estd em conformidade com os principios éti-
cos, a fim de garantir a seguranca, a satide e os direitos e inte-
resses dos sujeitos do ensaio.

3.5 As instituic¢des do ensaio clinico devem cumprir as dispo-
sicdes da Lei n.° 8/2005 (Lei da protec¢do de dados pessoais).

4. Composicio e funcionamento da Comissio de Etica

4.1 Devem ser descritas as informagdes detalhadas dos mem-
bros da Comissdo de Etica e garantir que os mesmos sejam
qualificados para apreciacao ética.

4.2 A Comissio de Etica deve desempenhar as suas funcoes
de acordo com o seu regime e os seus procedimentos de opera-
¢ao, devendo tais apreciagdes estar registadas por escrito com
a data de reunido e os assuntos discutidos.

43 A Comissdo de Etica pode, de acordo com as suas ne-
cessidades, convidar especialistas que ndo sejam membros da
Comissdo para participarem nas apreciagdes, mas sem direito
a voto.

4.4 A Comissio de Etica deve definir, por si prépria, as nor-
mas de registo para a apreciagdo ética, incluindo registo por
escrito de apreciagdo ética, informagdes dos membros, docu-
mentos apresentados, actas das reunides e correspondéncia
relevante.

5. Termo de consentimento informado

5.1 Deve ser utilizada a versdo mais actualizada do termo de
consentimento aprovado pela Comissio de Etica e de outras
informagdes fornecidas aos sujeitos do ensaio. Os sujeitos do
ensaio devem assinar novamente o termo de consentimento
informado, quando for necessario.

5.2 As informagdes fornecidas aos sujeitos do ensaio por
meio verbal ou por escrito, tal como o termo de consentimento
informado, devem adoptar uma linguagem e uma forma de ex-
pressdo facil de compreender no sentido de facilitar a compre-
ensdo dos sujeitos, dos seus tutores ou das testemunhas.

5.3 Devem ser concedido um tempo suficiente e oportunida-
des aos sujeitos do ensaio ou aos seus tutores para se inteira-
rem dos pormenores dos ensaios clinicos, e responder-lhes de-
talhadamente as questdes relativas aos ensaios clinicos, antes
de assinatura do termo de consentimento informado.

5.4 Os sujeitos do ensaio ou os seus tutores, bem como 0s
investigadores que executam o termo de consentimento infor-
mado, devem assinar, respectivamente, no termo de consenti-
mento informado com a data do dia, se nao for assinado pelo
proprio sujeito, devem indicar a relacdo com o mesmo.

5.5 O termo de consentimento informado e outras informa-
¢oes fornecidas aos sujeitos do ensaio devem incluir, mas ndo
se limitam a:

5.5.1 Visao geral dos ensaios clinicos;
5.5.2 Objectivo dos ensaios;

5.5.3 Tratamento dos ensaios e possibilidade de serem distri-
buidos aleatoriamente para outros grupos;
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5.5.4 Etapas dos ensaios clinicos a serem seguidas pelos su-
jeitos do ensaio, incluindo opera¢des médicas traumaticas;

5.5.5 Deveres dos sujeitos do ensaio;

5.5.6 Contetudo de caracter experimental envolvido nos en-
saios clinicos;

5.5.7 Riscos ou inconvenientes que possam implicar impactos
para os sujeitos do ensaio, nomeadamente 0s possiveis riscos
que afectem o embrido, feto ou bebé amamentado;

5.5.8 Beneficios previstos nos ensaios clinicos e a possibilida-
de de nao obter nenhum beneficio;

5.5.9 Outros medicamentos e métodos de tratamentos alter-
nativos, bem como os seus potenciais beneficios e riscos;

5.5.10 Indemnizagao e tratamento, em caso de ocorréncia de
dano relacionado com os ensaios clinicos;

5.5.11 Eventual compensacio aos sujeitos nos ensaios clini-
cos;

5.5.12 A participag@o nos ensaios clinicos tem natureza vo-
luntéria, os sujeitos do ensaio podem recusar a participagdo ou
ter direito de se retirarem dos ensaios, em qualquer momento
dos ensaios sem discriminacdo nem retaliacdo, e os seus cuida-
dos de satde, direitos e interesses serdo mantidos inalterados;

5.5.13 Os registos de identidade dos sujeitos do ensaio sdo
considerados confidenciais, ndo podendo ser utilizados publi-
camente. No caso de os resultados dos ensaios serem publica-
dos, as respectivas informagdes continuarao a ser mantidas em
sigilo;

5.5.14 Eventuais situacdes e motivos que possam cessar a
participacdo dos sujeitos nos ensaios clinicos;

5.5.15 Duragao prevista da participacao dos sujeitos nos en-
saios;

5.5.16 Nimero previsto de sujeitos nos ensaios.
6. Manual do investigador

6.1 O manual do investigador é uma compilag@o de informa-
¢Oes farmacéuticas, ndo clinicas e clinicas dos medicamentos
tradicionais chineses experimentais, cujo conteido abrangendo
informagdes farmacéuticas, toxicoldgicas, farmacoldgicas e cli-
nicas dos medicamentos tradicionais chineses experimentais.

No manual do investigador de medicamentos tradicionais
chineses devem constar da base tedrica dos componentes da
férmula, informagdes apuradas, compatibilidade medicamen-
tosa, fungdes terapéuticas, indicagdes terapéuticas, expe-
riéncias existentes no uso humano, origem bdsica e origem do
fabrico dos ingredientes medicinais chineses, entre outros.

6.2 O manual do investigador visa facilitar os investigadores
e outros individuos envolvidos nos ensaios clinicos a melhor
compreender e cumprir a proposta do ensaio clinico, apoian-
do os investigadores a compreenderem os factores essenciais
contidos na proposta do ensaio clinico, incluindo a dosagem de
administragao, frequéncia de administragdo, intervalo de ad-
ministragdo, e via de administracdo nos ensaios clinicos, bem
como a observagao e monitorizagdo dos indicadores de eficacia
terapéutica primdria e secunddria e da seguranga.
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6.3 O manual do investigador deve conter:

6.3.1 Indice geral: descri¢do da confidencialidade, paginas
para assinatura, indice, sintese, prefacio, estudos farmacéuticos
de medicamentos tradicionais chineses experimentais, estudos
ndo clinicos (farmacologia nio clinica, farmacocinética em
animais e toxicologia), efeitos em seres humanos (farmacoci-
nética em seres humanos, seguranga e eficicia, situagdes apos
comercializagdo), resumo dos dados e guia para os investigado-
res, observagdes e informacdes de referéncia (documentacao e
relatorios publicados).

6.3.2 Sintese: destacar as informacdes significativas sobre
farmacéutica, farmacologia, toxicologia, farmacocinética e
clinica no processo de desenvolvimento dos medicamentos tra-
dicionais chineses experimentais.

6.3.3 Prefécio: especificar concisamente a denominagio dos
medicamentos tradicionais chineses experimentais; as subs-
tancias dos ingredientes da medicina tradicional chinesa, com-
patibilidade medicamentosa, func¢des terapéuticas, indicagdes
terapéuticas dos medicamentos tradicionais chineses experi-
mentais, e o seu estatuto previsto (por exemplo, vantagens) em
comparagdo com o mesmo tipo dos medicamentos tradicionais
chineses; a fundamentacido da realizagdo dos ensaios clinicos
dos medicamentos tradicionais chineses experimentais; os
medicamentos tradicionais chineses experimentais que se pre-
tendem destinados a prevencdo, diagndstico e tratamento das
doencas. No prefécio, deve ser indicado o método geral para
avaliar os medicamentos tradicionais chineses experimentais.

6.3.4 No manual do investigador, devem ser descritas clara-
mente as substancias medicinais chinesas e as compatibilidades
medicamentosas dos medicamentos tradicionais chineses ex-
perimentais, descrevendo sinteticamente as suas caracteristicas
fisicas, quimicas e farmacéuticas, e indicando os métodos de
conservacao e do uso dos medicamentos relevantes. No caso de
as informacodes dos preparados dos medicamentos tradicionais
chineses experimentais afectarem os ensaios clinicos, devem
ser indicados as substancias dos excipientes e os fundamentos
da férmula, a fim de assegurar que as medidas de seguranga
sejam tomadas, durante os ensaios clinicos.

6.3.5 Descrigao dos estudos nao clinicos: descrever breve-
mente os resultados encontrados nos estudos farmacoldgicos,
toxicolégicos e farmacocinéticos dos medicamentos tradicio-
nais chineses experimentais.

6.3.6 O manual do investigador deve conter informagdes so-
bre investigacdes ndo clinicas: géneros e espécies dos animais
usados nos ensaios, nimero e sexo de cada grupo de animais,
unidade de dosagem de administragdo, intervalo de adminis-
tragdo, via de administragdo, duragdo de administracdo, infor-
magdes de distribuicdo sistemadtica, bem como prazo do acom-
panhamento apds exposicdo dos resultados. Os resultados das
investigacdes devem abranger as caracteristicas e a frequéncia
dos efeitos farmacologicos e efeitos toxicos dos medicamentos
experimentais; a gravidade ou a intensidade dos efeitos farma-
coldgicos e efeitos toxicos; o tempo de producdo de efeitos; a
reversibilidade da eficacia dos medicamentos; a duracio da ac-
¢a0 e a dose-resposta dos medicamentos. Devem ser discutidos
os resultados mais relevantes nas investigagdes nao clinicas,
tais como as questdes relativas a dose-resposta, as possiveis
correlagdes com o corpo humano e as possiveis investigacoes
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realizadas em seres humanos. Se os resultados da dose efectiva
e da dose ndo tdxica aplicadas no mesmo género de animais,
estes podem ser comparados, cujos resultados poderdo ser uti-
lizados para a discussdo do indice terapéutico, e explicar a cor-
relacdo entre os resultados e a dosagem que pretende aplicar
em seres humanos.

6.3.7 Descricdo dos estudos toxicoldgicos: resumo dos efeitos
toxicoldgicos detectados nos respectivos estudos em diferentes
géneros e espécies de animais, devendo incluir a administragdo
por dose tnica, a administracdo por dose repetida, a carcino-
genicidade, estudo sobre a toxicologia especial (como irritagdao
e alergia), a toxicidade sobre a fungdo reprodutora, a genotoxi-
cidade (como mutagenicidade), entre outros.

6.3.8 Accdo no corpo humano: as ac¢des conhecidas dos
medicamentos tradicionais chineses experimentais no corpo
humano devem ser plenamente avaliadas, incluindo as in-
formacdes sobre farmacocinética, farmacodinamica, dose-
-resposta, seguranga, eficacia e outros campos farmacoldgicos.
Na medida possivel, devem ser fornecidos resumos de todos os
ensaios clinicos concluidos dos medicamentos experimentais,
bem como situacdes do uso dos medicamentos experimentais
fora dos ensaios clinicos, tal como a experiéncia durante a sua
comercializacao.

6.3.9 Sintese das informacdes farmacocinéticas no corpo hu-
mano dos medicamentos tradicionais chineses experimentais,
incluindo farmacocinética (absor¢iao e metabolismo, ligagdo a
proteinas plasmadticas, distribui¢do e excrecao); biodisponibi-
lidade da forma farmacéutica de referéncia dos medicamentos
tradicionais chineses experimentais (como biodisponibilidade
absoluta e relativa); subgrupos (como sexo, idade e fun¢do dos
6rgdos prejudicada); interacgdes (interacgdes medicamentosas
e interaccdes entre medicamentos e alimentos); outras infor-
macdes farmacocinéticas (como os resultados obtidos nos en-
saios clinicos concluidos em grupos).

6.3.10 Seguranga ¢ eficdcia dos medicamentos tradicionais
chineses experimentais: devem ser apresentadas e avaliadas as
informacdes sobre a seguranga, estudos farmacodinamicos,
eficicia e dose-resposta dos medicamentos tradicionais chine-
ses experimentais (incluindo metabdlitos), obtidas dos ensaios
em seres humanos anteriores.

6.3.11 Situacdes apds comercializacdo: indicar os principais
paises e regides que tenham comercializados e autorizados os
medicamentos tradicionais chineses experimentais, descrever
as informagdes cruciais (como prescri¢io, dosagem, via de ad-
ministra¢do e reacgdes adversas medicamentosas) obtidas no
uso dos mesmos apds comercializagdo, bem como especificar
os principais paises ou regides onde a sua comercializagdo nao
for autorizada ou retirada.

6.3.12 Resumo dos dados e guia para os investigadores: de-
vem ser analisadas e avaliadas plenamente as informagdes ndao
clinicas e clinicas, especificando os diferentes aspectos dos me-
dicamentos tradicionais chineses experimentais, e as reac¢des
adversas dos medicamentos tradicionais chineses ou dos outros
problemas nos ensaios clinicos ambos previstos pelos investiga-
dores.

6.3.13 O manual do investigador deve permitir aos investi-
gadores uma compreensao clara dos riscos e reac¢des adversas
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que podem eventualmente ocorrer nos ensaios clinicos, bem
como dos possiveis testes especiais, plano de observacio e me-
didas de precaucdo que possam ser necessarios.

7. Informacgdes sobre o contexto de estudos

7.1 Denominacao e apresentacao dos medicamentos tradicio-
nais chineses experimentais;

7.2 Descobertas relacionadas com os ensaios clinicos e que
tenham potencial relevancia clinica nos ensaios clinicos e nao
clinicos dos medicamentos tradicionais chineses experimen-
tais;

7.3 Descricao da via de administragdo, dosagem de adminis-
tragdo, método de administracdo e duracdo de tratamento dos
medicamentos tradicionais chineses experimentais;

7.4 Grupo-alvo dos ensaios clinicos;

7.5 Informagdes sobre o contexto de estudos, documentos de
referéncia e fontes de dados relacionados com os ensaios clini-
cos.

8. Proposta do ensaio clinico
8.1 Informacdes bdsicas sobre ensaios clinicos

8.1.1 Titulo, nimero, nimero da versdo e data da proposta
do ensaio clinico;

8.1.2 Nome e endereco do requerente;

8.1.3 Nome, cargo, enderego de trabalho e nimero de telefo-
ne dos especialistas médicos do requerente;

8.1.4 Nome, designacao funcional, cargo dos investigadores,
endereco e nimero de telefone da instituicao do ensaio clinico;

8.1.5 Designacdo, endereco e nimero de telefone das entida-
des e dos servigos publicos envolvidos nos ensaios clinicos.

8.2 Objectivo de ensaios da proposta do ensaio clinico;
8.3 Concepcao dos ensaios clinicos

8.3.1 Especificacdo dos parametros de avaliagdo final prima-
rios e secundarios dos ensaios clinicos;

8.3.2 Justificacdo da selec¢do do grupo de controlo e descri-
¢oes da concepcdo dos ensaios clinicos (por exemplo, ensaio
clinico em dupla ocultacdo, controlo por placebo, concepcao
do grupo paralelo), e representagao em fluxograma da concep-
¢ao, procedimentos e diferentes fases dos estudos;

8.3.3 Medidas tomadas para reduzir ou controlar o desvio,
incluindo metodologias e processos de aleatorizagdo e de ocul-
tagdo. A adoptacdo dos ensaios em ocultacdo simples ou aber-
tos requer justificagdo e medidas para controlar o desvio;

8.3.4 Métodos de tratamento, dosagem e proposta de admi-
nistracao dos medicamentos experimentais;

8.3.5 Duragao prevista e arranjo concreto para a participa-
¢ao dos sujeitos nos ensaios clinicos, incluindo visita de acom-
panhamento;

8.3.6 «Critérios para a suspensao dos ensaios clinicos» e
«Critérios para a cessdo dos ensaios clinicos» para os sujeitos
do ensaio, ensaios clinicos em parte e todos os ensaios clinicos;
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8.3.7 Processo de gestdo dos medicamentos experimentais;

8.3.8 Procedimento de arquivo de ocultacdo e de quebra de
codigo/ocultagao;

8.3.9 Especificar quais os dados dos ensaios que podem ser
registados directamente na tabela de relatérios dos casos como
registos originais.

9. Plano de andlise estatistica

9.1 Determinagdo do nimero das amostras dos sujeitos do
ensaio e justificagdo das razdes com base nos ensaios das fases
anteriores ou na documentacio;

9.2 Nivel de significancia, com justificacdo dos factores pon-
derados, quando haja ajustamento;

9.3 Descrigao das hipoteses estatisticas dos principais indica-
dores de avaliagdo, incluindo hipdtese nula e hipétese alterna-
tiva, especificagdes concisas dos métodos estatisticos concretos
e os softwares de andlise estatistica adoptados. Caso haja ne-
cessidade de realizag@o andlise intercalar, devem justificar os
motivos, o tempo de andlise e os procedimentos de operagao;

9.4 Métodos de tratamento para dados perdidos, dados ndo
utilizados e dados ilégicos;

9.5 Especificagdo do procedimento de alteragdo para o des-
vio do plano de andlise estatistica original,;

9.6 Definir claramente o conjunto de dados dos sujeito do
ensaio para andlise estatistica, incluindo todos os sujeitos que
participaram nos ensaios clinicos aleatdrios, todos os sujeitos
que tomaram os medicamentos tradicionais chineses experi-
mentais, todos os sujeitos elegiveis e os sujeitos que integraram
na avaliagdo de resultados dos ensaios clinicos.

10. Exigéncias técnicas para cada fase de ensaios clinicos
(aplicam-se aos novos medicamentos melhorados ou medica-
mentos inovadores que pretendem ser registados na Regido
Administrativa Especial de Macau):

10.1 Realizacdo de ensaio clinico aleatorizado controlado
dos medicamentos envolvidos nos ensaios clinicos que te-
nham amostras suficientes, antes do pedido de registo dos
medicamentos inovadores. Para os medicamentos inovadores,
como preparados de um unico ingrediente ou medicamentos
compostos dos medicamentos tradicionais chineses derivados
através da selecg@o da investigacdo farmacoldgica moderna,
o requerente deve apresentar informagdes suficientes para
especificar a cientificidade e a racionalidade da prescrigdo dos
novos medicamentos dos medicamentos tradicionais chineses,
e realizar ensaios clinicos das fases I, IT e III.

10.2 Antes de apresentar o pedido de realizacdo de ensaios
clinicos dos medicamentos tradicionais chineses, € necessario
concluir os trabalhos preliminares de estudo farmacéutico, no
intuito de fornecer substiancias medicinais bdsicas e estdveis
para ensaios clinicos exploratérios e controlar melhor a segu-
ranca relacionada com os medicamentos tradicionais chineses.

10.3 Caso a experiéncia humana possa contribuir provas de
estudo sobre exploragdo de dosagem dos ensaios clinicos, po-
sicionamento clinico, selec¢ao de grupos aplicados, exploracao
de sessao de tratamento dos ensaios clinicos de fase II dos
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novos medicamentos dos medicamentos tradicionais chineses,
bem como a dosagem pretendida seja suportada pelos resulta-
dos de estudo de toxicidade por dose repetida dos medicamen-
tos, € necessdrio realizar sé os ensaios clinicos da fase I1I.

10.4 Caso o medicamento inovador seja proveniente da
Academia Chinesa de Engenharia, de académico (com espe-
cialidade em Clinica) ou de mestre em medicina chinesa da
Academia Chinesa de Ciéncia, e possa fornecer informacgdes
sobre estudos de exploragdo de dosagem, posicionamento cli-
nico, seleccdo de grupos aplicados, exploracdo de sessao de
tratamento de ensaios clinicos, bem como a dosagem pretendi-
da seja suportada pelos resultados de estudo de toxicidade por
dose repetida dos medicamentos, é necessario realizar sé os
ensaios clinicos de fase III.

10.5 Caso as condicdes referidas nos pontos 10.3 e 10.4 forem
satisfeitas, o requerente deve apresentar, no pedido de realiza-
¢do de ensaios clinicos, informagdes relacionadas com a expe-
riéncia humana, incluindo, mas nao se limitando a:

10.5.1 Documentos comprovativos da aplicag@o clinica an-
terior dos medicamentos tradicionais chineses experimentais
declarados;

10.5.2 Sintese da aplicagdo clinica anterior dos medicamen-
tos tradicionais chineses experimentais declarados, incluindo
sintese da documentagdo e conclusdes da aplicacdo clinica an-
terior descrevendo brevemente os seus resultados de eficacia e
de seguranca.

10.5.3 Documentacdo relativa aos medicamentos tradicionais
chineses experimentais declarados, incluindo sintese da docu-
mentacdo histérica e moderna, e andlise sobre a relagao entre
a prescri¢do na documentacdo e os medicamentos tradicionais
chineses experimentais declarados.

10.5.4 Resumo sobre a eficdcia e a seguranga da aplicacdo
clinica relacionadas com os medicamentos tradicionais chine-
ses experimentais declarados, incluindo o relatério final sobre
a experiéncia em aplicacdo clinica e os relatérios dos diversos
ensaios clinicos realizados.

10.5.5 Avaliagdo da documentagao relacionada com os medi-
camentos tradicionais chineses experimentais declarados exis-
tentes e das conclusdes das aplicagdes clinicas anteriores dos
medicamentos tradicionais chineses experimentais declarados
para fundamentar a defini¢do do tema.

10.5.6 Textos completos da documentacdo relevante. A do-
cumentacdo relacionada estritamente com os medicamentos
tradicionais chineses experimentais declarados deve ser espe-
cificamente assinalada.

10.6 Com excepcao das situacdes referidas nos pontos 10.3
e 10.4, os pedidos de registo dos medicamentos tradicionais
chineses com prescri¢do que contenha ingredientes medicinais
chineses téxicos abrangidos na «Lista de ingredientes medi-
cinais chineses usados na Regido Administrativa Especial
de Macau», ou a porgdo preparada da medicina tradicional
chinesa ou extracto de produto usado na medicina tradicional
chinesa ndo esteja regulamentado por qualquer pafs ou regido,
bem como os resultados dos ensaios clinicos sobre seguranga
ndo clinica manifestem reaccdes téxicas dbvias, estes medica-
mentos tradicionais chineses devem primeiro ser submetidos a
ensaios clinicos das fases I e II.
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10.7 Defini¢do racional de um comparador dos ensaios clini-
cos dos medicamentos tradicionais chineses

10.7.1 No mesmo ensaio clinico, pode adoptar um ou mais
tipos de comparador, de acordo com o objectivo de ensaios cli-
nicos concretos;

10.7.2 A realizacdo de ensaio controlado por placebo deve
satisfazer o principio da eticidade. O placebo ndo pode causar
nocividade e reac¢des adversas dbvias em seres humano. Numa
determinada situagdo, o placebo podem ser um medicamento
comercializado. Para a preparacdo de placebo utilizado nos
ensaios clinicos devem ser apresentadas as seguintes informa-
coes:

10.7.2.1 Cépia do registo do lote de fabrico de placebo;

10.7.2.2 Férmula de placebo, incluindo as origens das subs-
tancias de composi¢do de férmula e as suas normas de execu-
¢ao;

10.7.2.3 Informacgdes sobre estudo comparativo das pro-
priedades e sabores entre o placebo e as amostras de ensaios
clinicos, especificando a uniformidade de aspecto, tamanho,
cambiante, peso, sabor e cheiro entre eles.

10.7.3 Para o controlo positivo, devem ser selecionados me-
dicamentos comercializados, que tenham provas suficientes de
estudos clinicos, e actualmente sejam amplamente utilizados
a nivel clinica, bem como tenham o mesmo posicionamento
proposto dos medicamentos inovadores e com efeitos terapéu-
ticos eficazes, podendo optar pelos medicamentos tradicionais
chineses ou medicamentos quimicos comercializados como
comparador.

10.8 Para o medicamento inovador que contém novos subs-
titutos de ingredientes medicinais chineses para substituir os
ingredientes medicinais chineses toxicos ou ingredientes medi-
cinais chineses em vias de extin¢do que nao estdo incluidos nas
prescricdes de preparado alternativas e normalizadas, constan-
tes nos padrdes estabelecidos pelas autoridades competentes
de qualquer pais ou regido, caso as substancias essenciais dos
novos substitutos de ingredientes medicinais chineses sejam
basicamente idénticas aos ingredientes substituidos, podendo
ser dispensada a entrega das informagdes de estudos farmaco-
dindmicos, no entanto, devendo apresentar as informacdes so-
bre estudo de avaliacdo de seguranca ndo clinica, e os estudos
clinicos podem ser realizados apenas os ensaios de residéncia
da fase I e ensaios clinicos da fase III; caso contrario, é ne-
cessdrio realizar estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos, bem
como ensaios clinicos das fases I, IT e I11.

10.8.1 Exigéncias para ensaios clinicos dos novos substitutos
de ingredientes medicinais chineses

10.8.1.1 Nos ensaios clinicos dos novos substitutos de ingre-
dientes medicinais chineses, deve avaliar as diferengas de efei-
tos terapéuticos entre os substitutos e os substituidos, dando
prioridade a realizacdo de estudo comparativo clinico com o
preparado de um unico ingrediente comercializado com novos
ingredientes medicinais chineses;

10.8.1.2 Quando néo existe preparado de um tnico in-
grediente comercializado, podendo optar-se por preparado
composto comercializado com ingredientes substituidos como
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ingrediente com accdo principal (jun-yao) como comparador,
utilizando o preparado composto depois da substituicdo para
realizar estudo comparativo com o preparado composto origi-
nal;

10.8.1.3 No caso de os requisitos referidos nos pontos 10.8.1.1
e 10.8.1.2 ndo serem satisfeitos, pode escolher, pelo menos, dois
preparados compostos comercializados com ingredientes subs-
tituidos, como comparador, utilizando o preparado composto
depois da substitui¢do para realizar estudo comparativo com o
preparado composto original;

10.8.1.4 Caso ndo existam preparados compostos comerciali-
zados com ingredientes substituidos, pode ser realizado estudo
comparativo clinico por controlo positivo ou por placebo.

10.9 Para os novos medicamentos melhorados, € necessario
apresentar uma prova suficiente para justificar a racionalidade
e a necessidade da alteracdo da via de administracdo e as van-
tagens significativas na aplicacdo clinica; os ensaios clinicos de-
vem avaliar adequadamente com base no impacto da alteragdo
da via de administragdo na absorc¢do, aproveitamento, eficacia
e segurancga dos medicamentos:

10.9.1 Caso as funcdes e indicagdes terapéuticas da nova via
de administragdo sejam idénticas as da via de administracao
original, devem realizar, pelo menos, os ensaios clinicos da
fase III, selecionando, de modo geral, a via de administracdo
original como comparador:

10.9.1.1 Caso haja alteracdes significativas da origem basica,
do artificio de produgdo (incluindo processamento, extragao,
separacdo, purificagdo de por¢des preparadas, etc.), dos para-
metros do artificio, da prescricdo de preparados, bem como
das substancias basicas medicinais dos ingredientes medicinais
chineses, ou as altera¢des da forma farmacéutica cause grande
impacto a absorcao e utilizacdo dos medicamentos, ou a se-
guranca e eficidcia dos mesmos possa ser reduzida, devem ser
apresentadas as respectivas informacdes dos ensaios clinicos
das fases II e III. Os ensaios clinicos da fase I devem ser reali-
zados, quando for necessario.

10.9.2 Caso as fungdes e indicacdes terapéuticas da nova via
de administracdo ndo sejam idénticas as da via de administra-
¢do original, a realizagdo dos ensaios clinicos devem obedecer
aos requisitos dos medicamentos inovadores.

11. O Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farma-
céutica pode ainda, de acordo com as necessidades concretas,
solicitar ao requerente a apresentagdo de outros elementos que
contribuam para a apreciagdo e aprovacao do pedido no prazo
fixado.

12. As informacdes sobre o processo de pedido para a reali-
zagdo de ensaios clinicos podem ser apresentadas em formato
digital. No caso de a entrega, em formato digital, de documen-
tos comprovativos emitidos pelas autoridades competentes
de qualquer pais ou regido, o requerente deve apresentar o
original ou a cOpia autenticada dos mesmos antes da obtencao
da autorizacdo prévia, para efeitos de verificag@o pelo Instituto
para a Supervisido e Administragdo Farmacéutica.

(Custo desta publicacdo $ 27 835,00)



