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Norma Orientadora — Pedidos de alteragdo Tipo IA e Tipo IB



Norma Orientadora sobre requisitos e documenta¢do necessaria para pedidos de

alteraciio tipo IA e IB aos termos da AIM

De acordo com o Regulamento N.° 2309/93 (CE) e a Directiva 2001/83/EC, foram
adoptados procedimentos harmonizados para pedidos de alteracdo aos termos da
autorizagdo de introducdo no mercado de medicamentos. Estes procedimentos beneficiam
tanto as empresas titulares como as autoridades competentes e garantem que as

modifica¢des aos medicamentos nio acarretam riscos para a saude publica.

O Regulamento n.° 1084/2003 (CE) da Comissdo, sobre a avaliacdo de pedidos de
alteracdo aos termos da autoriza¢do de introducdo no mercado de medicamentos de uso
humano e veterinario concedida por uma autoridade competente de um Estado Membro,
estabelece as regras relativas a pedidos de alteracdo e a sua tipificacdo em Tipo IA, Tipo
IB e Tipo II. Os procedimentos simplificados para Tipo IA e Tipo IB sdo de facto
notificagdes, que seguem calendarios distintos para validagdo e aceitacdo. O Anexo I do
Regulamento referido estabelece as condigdes necessarias a cada um dos pedidos de

alteracdo e determinam se o procedimento é Tipo IA ou Tipo IB.

A documentagdo de suporte necessaria aos pedidos de alteracdo deve ser sempre
submetida de modo a que os pedidos de alteragdo Tipo IA e/ou Tipo IB possam ser
aceites. Esta Norma Orientadora pretende clarificar qual a documenta¢do necessaria a
cada um doa pedidos de alteracdo Tipo IA e/ou Tipo IB. Por vezes, sdo também feitas
referéncias a outras Normas Orientadoras especificas. De qualquer modo, o requerente
deve sempre verificar se outras Normas Orientadoras sdo aplicaveis ao pedido de
alteracdo que pretende. Se um determinado pedido de alteracdo implicar uma modificacdo
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI) e/ou
material de rotulagem, esta modificacdo considera-se parte integrante do pedido de
alteracdo. Neste caso, o RCM, FI e material de rotulagem propostos devem ser

submetidos como parte da documentagdo do pedido de alteragdo.

Na tabela seguinte, cada pedidos de alteragdo Tipo I esta definido utilizando a
terminologia do Anexo I do Regulamento. Para cada um dos pedidos de alteragdo, sdo
identificadas as condigdes a observar ¢ a parte relevante do dossier de AIM que deve ser
(re-)submetida ou actualizada, tal como qualquer outra documentagdo necessaria. As taxas
aplicaveis devem ser pagas de acordo com a legislagdo em vigor aquando da submissdo
do pedido de alteragdo. O pedido de alteragdo deve ser submetido simultaneamente as

autoridades competentes de cada um dos Estados Membros, em que o medicamento foi
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autorizado por Procedimento de Reconhecimento Mutuo.

O pedido de alteracdo aplica-se normalmente apenas a uma alteragdo. A inclusdo de
outras modificagdes implica a submissdo de pedidos de alteracdo consequentes ou
paralelos, directamente associados ao pedido de alteragdo principal, ao mesmo tempo e
descrevendo claramente a relacdo entre os pedidos de alteracdo. Os pedidos de alteragdo
consequentes fazem parte do mesmo pedido de alteragdo, enquanto os pedidos paralelos
devem ser submetidos em separado. Um pedido de alteragdo Tipo IA so6 pode ter como
consequente um pedido de alteragdo Tipo IA, enquanto um pedido de alteracao Tipo IB
pode ter como consequente um pedido de alteragdo Tipo IA ou Tipo IB. Todos os
restantes pedidos de alteracdo consequentes ndo serdo aceites e tais modificacdes devem

ser submetidas como pedido de alteragao Tipo II.

Um pedido de alteragdo consequente Tipo IA e/ou Tipo IB é uma modificagdo inevitavel
e que resulta directamente da alteracdo principal e ndo simplesmente uma modificagdo
que ocorre em simultaneo. Seguem-se alguns exemplos de pedidos de alteragdo

consequentes e paralelos:

Substitui¢do de um local de fabrico de produto acabado na Unido Europeia, que também ¢
responsavel pelo controlo de qualidade e libertagdo de lotes, por um novo local
responsavel por todos estes processos. No caso de o controlo de qualidade e a libertagao
dos lotes serem feitos num local diferente, este sera considerado um pedido de alteragdo
consequente. Deve tipificar-se como pedido de alteragdo Tipo IB, ntimero 7, com um

pedido de alteragdo consequente Tipo A, nimero 8.

Semelhante ao exemplo anterior, sendo o local de fabrico fora da Unido Europeia (por
exemplo, na India). Neste exemplo, é incluido um novo local de fabrico mas
consequentemente devem ser substituidos o local de libertagdo de lotes ¢ os locais de
controlo de qualidade na Unido Europeia (que podem ser distintos, dependendo dos
requisitos da analise), de modo a reflectir as necessidades da analise e libertagdo de lotes
na importac¢do. De novo, trata-se de um pedido de alteragdo Tipo IB, nimero 7, com um

pedido de alteracdo consequente Tipo IA, numero 8.

A adicdo de um local de acondicionamento primdrio ¢ simultaneamente de
acondicionamento secundario pode ser considerada como consequente. Este pedido de
alteragdo deve ser submetido apropriadamente como Tipo IA ou Tipo IB, nimero 7, com

um pedido de alteragdo consequente Tipo A, nimero 7a.
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Um exemplo de pedido de alteragdo ndo consequente e que deve ser submetido
normalmente como pedidos distintos ¢ a adi¢do de 3 (trés) novos locais de fabrico. Neste
caso, 3 (trés) pedidos de alteragcdo devem ser submetidos, € ndo um Unico pedido, para
adicionar os 3 novos locais de fabrico. Em alguns casos, os pedidos de alteragdo dos
procedimentos analiticos e das especificagdes podem ser considerados como
consequentes, quando relativos a um unico procedimento analitico. Os pedidos de
alteragdo de varios procedimentos analiticos, mesmo que respeitem apenas a analise de
uma unica substancia ou produto, ndo estdo relacionados e devem ser submetidos como

pedidos de alteracdo paralelos.

Os procedimentos de alteragdo Tipo I foram estabelecidos para permitir um célere e
eficiente processamento dos pedidos de alteracdo. Os requerentes devem estar alertados
de que a submissdo de informagdo redundante e/ou irrelevante ndo facilita a celeridade
dos procedimentos. Por outro lado, a submissdo insuficiente e/ou deficiente de
documentacdo pode levar a ndo validacdo ou rejeicdo do pedido de alteracdo. A
informag@o da validade do pedido de alteragdo Tipo IA e da validagdo do pedido de
alteracdo Tipo IB ¢ feita pela autoridade competente do Estado Membro de Referéncia. O
pedido de alteracdo Tipo IB sera rejeitado se o requerente ndo entregar a documentagdo
suplementar nos 30 dias seguintes a recep¢do da informacdo da autoridade competente
sobre a inadequacdo da documentacdo original. A rejeicdo do pedido de alteragdo ndo
prejudica o direito do requerente de resubmeter o pedido ou, no caso de um pedido de

alteracgdo tipo 1B, o direito de remeter o assunto para a autoridade/Agéncia.
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Alteracdo do nome e/ou da morada do titular da autorizacdo | Condicdes a | Documentacio | Tipo de

de introdu¢io no mercado satisfazer a submeter procedimento
1 1 1A

Condigoes

1. O titular da autorizag¢do de introdugdo no mercado deve continuar a ser a mesma entidade juridica.

Documentacao

1. Documento formal emitido por um organismo oficial (ex: Conservatdria do Registo Comercial), no qual esteja

mencionado o novo nome ou a nova morada..

Alteracio do nome do medicamento Condicdes a | Documentac¢io | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
1 1 IB

Condic¢oes

1. O nome nao se pode confundir com os nomes de outros medicamentos j& existentes ou com a denominagdo comum

internacional (DCI).

Documentacao

1. Nao aplicavel.

Alteracio do nome da substéncia activa Condicoes a | Documentacdo | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
1 1 1A

Condi¢oes

1. A substancia activa deve permanecer inalterada.

Documentacao

1. Prova de aceitagdo pela OMS ou copia da lista DCI. Para medicamentos a base de plantas, deve ser apresentada

uma declaragdo em como o nome cumpre as recomendagdes da norma orientadora sobre a qualidade de

medicamentos a base de plantas.
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Alteracio do nome e/ou da morada do fabricante da | Condicdes a | Documentacdo | Tipo de
substincia activa em caso de inexisténcia de um certificado de | satisfazer a submeter procedimento
conformidade da Farmacopeia Europeia
1 1,2 1A
Condicoes
1. O local de fabrico deve permanecer inalterado.
Documentacio
1. Documento formal emitido por um organismo oficial (ex: Conservatdoria do Registo Comercial), no qual esteja
mencionado 0 novo nome ou a nova morada.
2. Substitui¢do da(s) pagina(s) da Parte IIC ou equivalente em CTD.
Alteracio do nome e/ou morada do fabricante do produto | Condi¢des a | Documentacio | Tipo de
acabado satisfazer a submeter procedimento
1 1,2 1A
Condigoes
1. O local de fabrico deve permanecer inalterado.
Documentacao
1. Copia da autorizagdo de fabrico modificada, caso exista; ou documento formal emitido por um organismo oficial

(ex: Conservatoria do Registo Comercial), no qual esteja mencionado o novo nome ou a nova morada.

2. Se aplicavel, substituigdo da(s) pagina(s) da Parte IIB ou equivalente em CTD.

Alteracgio do cédigo ATC Condig¢oes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento

a) Medicamentos para uso humano 1 1 1A

b) Medicamentos veterinarios 2 2 1A

Condic¢oes

1. Alteragdo apos a autorizagdo ou a rectificagdo do codigo ATC pela OMS.

2. Alteragdo ap0ds a autorizagdo ou a rectificagdo do codigo veterinario ATC pela OMS.

Documentacao

1. Prova de aceitagdo pela OMS ou copia da lista de codigo ATC.

2. Copia da lista de codigo veterinario ATC.
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Substituicdo ou adicio de um local de fabrico em relacio a | Condicoes a | Documentacio | Tipo de
uma parte ou a totalidade do processo de fabrico do produto | satisfazer a submeter procedimento
acabado

a) Acondicionamento secundario para todos os tipos de | 1,2 1,2,5 1A
formas farmacéuticas

b)  Local de acondicionamento primario
1. Formas  farmacéuticas solidas, p. ex.,|1,2,3,5 1,2,5 1A

comprimidos e capsulas
2. Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas 1,2,3,5 1,2,5 1B
3. Formas farmacéuticas liquidas (suspensdes, | 1,2,3,4,5 1,2,4,5 1B
emulsdes)
c) Todos os restantes processos de fabrico, excepto | 1,2,4,5 1,3,4,5,6,7,8 | IB
libertaciio de lotes
Condic¢oes
1. Inspeccao satisfatoria realizada nos ultimos trés anos pelos servigos de inspec¢do de um Estado-Membro do EEE ou
de um pais onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mutuo de boas praticas de fabrico.
2. Local com autorizag@o expressa (para fabricar a forma farmacéutica ou o medicamento em causa).
3. O medicamento em causa ndo ¢ um medicamento esterilizado.
4. Existéncia de um plano de validagdo, ou realizagdo bem sucedida de uma validagdo do processo de fabrico no novo
local de acordo com o protocolo aprovado com pelo menos trés lotes a escala de produgao.
5. O medicamento em causa ndo ¢ um medicamento bioldgico.
Documentacio
1. Prova de que o local proposto esta devidamente autorizado para a forma farmacéutica ou o medicamento em causa,
ie.
=  Para um local de fabrico dentro do EEE: uma cépia da autorizagdo de fabrico actual;
=  Paraum local de fabrico fora do EEE onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mutuo de BPF: uma
copia da autorizagdo de fabrico actual, um certificado de BPF ou um documento equivalente emitido pela
autoridade competente respectiva;

=  Para um local de fabrico fora do EEE onde ndo vigore um acordo com a UE de reconhecimento mutuo: uma
declarag@o de BPF ou equivalente emitida pelo servigo de inspecgdo de um dos Estados Membros do EEE.

2. Data da tltima inspecgdo satisfatoria respeitante as instalagdes de acondicionamento, por um servigo de inspeccao
de um dos Estados Membros ou do pais onde vigore um acordo de reconhecimento mutuo de BPF com a UE,
realizada nos ultimos 3 anos.

3. Data e ambito (indicar no caso de ser um medicamento especifico, de estar relacionado com uma forma
farmacéutica especifica, etc.) da ultima inspeccao satisfatoria, por um servico de inspec¢do de um dos Estados
Membros ou do pais onde vigore um acordo de reconhecimento mutuo de BPF com a UE, realizada nos ultimos 3
anos.

4. Devem ser indicados os nimeros dos lotes ( 2 3) usados no estudo de validagdo ou deve ser submetido o protocolo
de validag@o (esquemadtico).

5. O formulario do pedido de alteragdo deve claramente indicar os fabricantes de produto acabado “actuais” e
“propostos”, de acordo com a lista incluida na secgdo 2.5. da parte IA das informag¢des administrativas.

6. Copia das especificacdes aprovadas para a libertacéo dos lotes e fim do prazo de validade.

7. Resultados analiticos de um lote de producéo e dois lotes a escala piloto simulando o processo de produgédo (ou dois
lotes de produgdo) e resultados comparativos dos ultimos trés lotes produzidos no local anterior; os resultados
analiticos dos dois lotes de producdo seguintes devem ser disponibilizados se solicitados e devem ser submetidos
caso venham a estar fora das especificagdes (com proposta de ac¢do).

8. Para formulagdes semisolidas e liquidas em que a substincia activa esteja presente na forma nio dissolvida, devem
ser apresentados resultados de validacdo apropriados incluindo, imagens microscopicas da distribui¢do do tamanho
e da morfologia das particulas.

Nota
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No caso de haver uma substituigdo ou adi¢@o de um local de fabrico num pais fora do EEE em que ndo vigore um
acordo de reconhecimento mituo de BPF com a UE, recomenda-se aos titulares da autoriza¢do de introdug¢do no
mercado a consultar primeiro as autoridades competentes respectivas antes de submeterem a notificagio e a fornecer
informagdes sobre, a ocorréncia prévia de uma inspecgao realizada por um pais pertencente ao EEE nos ultimos 2-3
anos, e/ou a existéncia de qualquer inspec¢do planeada por um pais pertencente ao EEE, devendo-se indicar
nomeadamente as datas das inspecgdes, a categoria do medicamento inspeccionado, a Autoridade Supervisora e
qualquer outra informagao relevante. Este procedimento facilitard a organizagdo de uma inspec¢do de BPF por um
servigo de inspec¢do de um dos Estados Membros caso venha a ser necessario.
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Alteracdo ao sistema de libertacio de lotes e de ensaios de | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
controlo de qualidade do produto acabado satisfazer a submeter procedimento
a) Substituicao ou adi¢do de um local onde os ensaios/o | 2,3, 4 1,2 1A
controlo dos lotes se efectuam
b) Substituicdo ou adicio de um fabricante responsavel
pela libertaciio dos lotes
1. Excluindo ensaios/controlo de lotes 1,2 1,2 1A
2. Incluindo ensaios/controlo de lotes 1,2,3,4 1,2 1A
Condicoes
1. O fabricante responsavel pela libertagdo de lotes deve estar estabelecido no EEE.
2. O local esta devidamente autorizado.
3. O medicamento em causa ndo ¢ um medicamento bioldgico.
4. Foi concluida com éxito a transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o novo laboratorio de
ensaios.
Documentacio
1. Para um local de fabrico dentro do EEE: uma cépia da autorizag@o de fabrico actual ou uma acreditagdo formal

como laboratorio de ensaios ou um documento equivalente.

Para um local de fabrico fora do EEE onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mituo de BPF: uma
copia da autorizagdo de fabrico actual, um certificado de BPF, ou uma acreditagdo formal como laboratério de
ensaios ou um documento equivalente emitido pela autoridade competente respectiva.

2. O formulario do pedido de alteracdo deve claramente indicar os fabricantes de produto acabado “actuais” e
“propostos”, de acordo com a lista incluida na sec¢do 2.5. da parte IA das informag¢des administrativas.

‘ormatada

Supressdo de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
de substincias activas, de produtos intermédios ou acabados, | satisfazer a submeter procedimento
locais de acondicionamento, instalacées do fabricante
responsavel pela libertacio de lotes, locais de realizagdo de
controlo de lotes)

Nenhuma 1 1A
Cohdigdes: Nenhuma - {F
Documentacao
1. O formulario do pedido de alteragdo deve claramente indicar os fabricantes de produto acabado “actuais” e

“propostos”, de acordo com a lista incluida na secgdo 2.5. da parte IA das informag¢des administrativas.
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10 Alteracio menor do processo de fabrico da substancia activa Condic¢des a | Documentacio | Tipo de

satisfazer a submeter procedimento
1,2,3 1,2,3 1B
Condicoes
[ 1. Nao ha alteragdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas da substancia

activa.

[ 2. A substancia activa ndo ¢ de origem biologica.

! 3. Néo ha alteragdo da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos os produtos intermédios. No caso de
medicamentos a base de plantas, a origem geografica, a producéio de substancias provenientes de plantas e a via de
fabrico permanecem inalterados.

Documentagao

[ 1. Actualizacdo das secgdes relevantes da Parte 11 C ou equivalentes no formato DTC
¢ do DMF aprovado, incluindo uma comparagédo directa do processo actual e do novo processo.

[ 2. Resultados da analise de lotes (comparagdo em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (produzidos a uma
escala minima piloto) segundo os processos aprovado e proposto

[ 3. Copia das especificagdes aprovadas da substancia activa.
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11 Alteragdo da dimensio de lotes da substincia activa ou do | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
produto intermédio satisfazer a submeter procedimento
a) Aumento até dez vezes, no maximo, da dimensio | 1,2,3,4 1,2 1A

original do lote, aprovada aquando da concessido da
autorizacio de introducio no mercado

b) Reducio de escala 1,2,3,4,5 1,2 1A
c) Aumento superior a dez vezes da dimensao original do | 1,2, 3, 4 1,3,4 IB
lote, aprovada aquando da concessdo da autorizagao de
introduc¢fo no mercado.
Condigoes
[ 1. As alteragdes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento de escala como, por exemplo, a
utiliza¢do de equipamento de dimensdes distintas.
! 2. Para a dimenséo proposta de lote, devem ser submetidos os resultados analiticos de pelo menos dois lotes analisados
de acordo com as especificacdes.
! 3. A substancia activa ndo ¢ uma substancia biologica.
[ 4. A alteragdo ndo afecta a reprodutibilidade do processo.
[ 5. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de duvidas sobre a
estabilidade.
Documentacgio
! 1. Actualizacdo da secgdo Parte II C ou equivalente no formato DTC.
[ 2. Devem ser indicados os niimeros dos lotes ensaiados produzidos de acordo com a dimens&o proposta.
| 3. Resultados da analise de lotes (comparagdo em formato de tabela) referentes a pelo menos um lote de produgio
fabricado segundo ambas as dimensdes, actualmente aprovada e proposta. Os resultados analiticos dos dois lotes de
produgdo seguintes devem ser disponibilizados, se solicitados, ¢ devem ser submetidos pelo titular da autorizacdo
de introdugdo no mercado caso venham a estar fora das especifica¢des (com proposta de ac¢do).
[ 4. Copia das especificagdes aprovadas da substancia activa (e do produto intermédio, se aplicavel).
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12 Alteraciio da especificacio de uma substiancia activa ou um | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
material de base/ produto intermédio/reagente usado no | satisfazer a submeter procedimento
processo de fabrico da substincia activa
a) Limites de especificacio mais estreitos 1,2,3 1,2 1A

2,3 1,2 IB
b) - A s . x
Adi¢ao de um novo parametro de ensaio a especificagcdo
1. De uma substancia activa 2,4,5 1,2,3,4,5,6 1B
2. De um material de base/produto
intermédio/reagente usado no processo de fabrico | 2, 4 1,2,3,4 1B
de uma substancia activa
Condicoes

) 1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado ou um
procedimento de alteracao tipo II).

[ 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

) 3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.

| 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.

! 5. A substancia activa ndo ¢ uma substancia biologica.

Documentagao

[ 1. Actualizagdo da secgdo relevante da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.

[ 2. Tabela comparativa das especificagdes actual e proposta.

! 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validagao.

! 4. Resultados analiticos de lotes referentes a dois lotes de producdo da susbtancia em questdo para todos os ensaios da
nova especificagao.

[ 5. Estudo comparativo do perfil de dissolugdo do produto acabado, quando apropriado, referente a pelo menos um lote
piloto contendo a substéncia activa em conformidade com as especificagdes actual e proposta. Para medicamentos a
base de plantas, podera ser considerada aceitavel a apresentagdo de resultados comparativos de desagregagéo.

) 6. Justificagdo para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em

vigor “Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability”, se apropriada.
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13  Alteragio do procedimento analitico de uma substincia activa | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
ou de um material de base, de um produto intermédio, ou de | satisfazer a submeter procedimento
um reagente utilizado no processo de fabrico da substincia
activa.

a) Alteracio menor de um procedimento analitico 1.2.3.5 1 1A
aprovado T
b)  Outras alteracdes de um procedimento analitico,

incluindo a substituicdo ou a adicdo de um | 2,3,4,5 1,2 1B
procedimento analitico

Condi¢oes

1.

O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteragdo a nivel da dimensdo ou
temperatura da coluna, mas néo um tipo diferente de coluna ou de método); ndo se detectam quaisquer impurezas
novas.

[ 2. Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.

[ 3. Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico, é pelo menos, equivalente ao
anterior.

! 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.

) 5. A substancia activa, o material de base, o produto intermédio ou o reagente nio sdo substancias biologicas.

Documentacao

[ 1. Actualizagdo das sec¢des relevantes da Parte II C ou equivalentes no formato DTC, incluindo, uma descrigdo da
metodologia analitica, um sumario dos dados de validacdo e especificagdes revistas para as impurezas (se
aplicavel); actualizagdo das seccdes relevantes da Parte 11 G (antiga Parte 1IF) ou equivalentes no formato DTC (se
aplicavel).

[ 2. Resultados de validag@o comparativa demonstrando que o ensaio actual e o proposto séo equivalentes.
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14 Alteragido do fabricante da substincia activa ou do material | Condicdes a | Documentac¢io | Tipo de
de base/reagente/produto intermédio do processo de fabrico | satisfazer a submeter procedimento
da substincia activa em caso de inexisténcia de um certificado
de conformidade da Farmacopeia Europeia
a) Alteragdo do local de um fabricante ja aprovado | 1,2,4 1,2,3,4,5 1B

(substituicio ou adi¢ao)
b) Novo fabricante (substituicao ou adi¢ao) 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1B

Condicoes

[

As especificagdes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos de andlise), o método de preparagdo
(incluindo a dimensdo dos lotes) ¢ a via de sintese pormenorizada s3o idénticas as ja aprovadas.

o2,

O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no processo, ndo recorre a nenhum fornecedor
novo, que implique a realizagdo de avaliagdes de seguranga viral ou de cumprimento da norma orientadora em vigor
sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterindrios.

O actual ou o novo fabricante de substincia activa ndo possui um DMF.

A alteracdio ndo diz respeito a um medicamento que contenha uma substincia activa biologica.

Documentacio

.

Actualizagdo da(s) pagina(s) das Partes IIC e IIG (antiga Parte IIF) ou equivalente no formato DTC, se aplicavel.

o2

Declaragdo do titular da autorizacdo de introdugdo no mercado em como a via de sintese (ou no caso de
medicamentos a base de plantas, quando apropriado, o método de preparagdo, a origem geografica, a produgdo das
substancias provenientes de plantas e a via de fabrico), os procedimentos de controlo de qualidade e as
especificagdes da substincia activa e do material de base/reagente/produto intermédio do processo de fabrico da
substincia activa (se aplicavel) sdo os mesmos que os ja aprovados.

Certificado de conformidade de EET da Farmacopeia Europeia para qualquer nova origem do material ou, caso se
aplique, documentacdo de suporte em como a origem especifica do material de risco de EET foi préviamente
avaliada pela autoridade competente tendo sido demonstrada o seu cumprimento com a actual norma orientadora
sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterindrios. A informagdo deve incluir nomeadamente: o nome do fabricante, as espécies e os tecidos
dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados, o seu uso ¢ a aceita¢do prévia. Para medicamentos
veterinarios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem usados em espécies
susceptiveis as EET.

Resultados da analise de lotes comparativa de pelo menos dois lotes (produzidos a uma escala minima piloto) de
substancia activa dos fabricantes/locais actuais e propostos.

O formulario do pedido de alteragdo deve claramente indicar os fabricantes de produto acabado “actuais” e
“propostos”, de acordo com a lista incluida na sec¢do 2.5. da parte IA das informag¢des administrativas.
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15 Apresentacio de um certificado de conformidade da | Condigdes a | Documentacio | Tipo de
Farmacopeia Europeia novo ou actualizado relativo a uma | satisfazer a submeter procedimento
substincia activa ou a um material de base/reagente/produto
intermédio usada no processo de fabrico da substincia activa
a) Por um fabricante actualmente aprovado 1,2, 4 1,2,3,4 1A
b) Por um novo fabricante (substituicio ou adicdo)

1.  Substancia esterilizada 1,2,3,4 1,2,3,4 1B
2. Outras substincias 1,2,3,4 1,2,3,4 IA
c) Substincia num medicamento veterinario destinada a | 1,2, 3,4 1,2,3,4 1B
espécies sensiveis as encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EET)
Condicoes

[ 1. As especificagdes do produto acabado para a libertagdo de lote ¢ o fim do prazo de validade permanecem
inalteradas.

! 2. Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas as impurezas e a requisitos especificos
do produto (por exemplo, perfis de de dimensdo das particulas, forma polimoérfica), se aplicavel.

[ 3. A substincia activa serd analisada imediatamente antes da utilizagdo, se o certificado de conformidade da
Farmacopeia Europeia ndo contemplar qualquer periodo de reensaio, ou se ndo forem fornecidos os dados de
suporte ao periodo de reensaio.

! 4. O processo de fabrico da substancia activa, do material de base/reagente/produto intermédio ndo inclui a utilizagdo
de materiais de origem humana ou animal para os quais ¢ exigida uma avaliagdo dos dados relativos & seguranca
viral.

Documentacao

! 1. Copia do certificado em vigor (actualizado) de conformidade da Farmacopeia Europeia.

! 2. Actualizagao da pagina(s) da Parte IIC e IIF ou equivalente no formato DTC, se aplicavel.

! 3. Quando aplicavel, deve ser apresentado um documento contendo informagdes sobre os materiais que se encontrem
dentro do ambito da norma orientadora sobre a minimiza¢do do risco de transmissdo das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterindrios incluindo os que sdo usados no fabrico
da substincia activa. Para cada um desses materiais devem ser incluidas as seguintes informagdes: o nome do
fabricante, as espécies e os tecidos dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados e o seu uso.
Para medicamentos veterinarios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem
usados em espécies susceptiveis as EET.

[ 4. O formulario do pedido de alteragdo deve claramente indicar os fabricantes de produto acabado “actuais” e

“propostos”, de acordo com a lista incluida na sec¢do 2.5. da parte IA das informag¢des administrativas.

Norma Orientadora — Pedidos de alteragdo Tipo IA e Tipo IB 15




16 Apresentacdo de um certificado de conformidade EET da | Condigoes a | Documentacio | Tipo de
Farmacopeia Europeia novo ou actualizado para uma | satisfazer a submeter procedimento
substincia activa ou um material de base/reagente/produto
intermédio usada no processo de fabrico da substincia activa
para um fabricante e um processo de fabrico actualmente
aprovados
a) Substincia num medicamento veterinario destinada a | Nenhuma 1,2,3 IB

espécies sensiveis as encefalopatias espongiformes

transmissiveis (EET)
b) Qutras substincias Nenhuma 1,2,3 1A
Condi¢des: Nenhuma
Documentacio

! 1. Copia do certificado em vigor (actualizado) de conformidade EET da Farmacopeia Europeia..

) 2. Actualizag@o da pagina(s) da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.

! 3. Documento contendo informagdes sobre os materiais que se encontrem dentro do ambito da norma orientadora

sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterindrios incluindo os que sdo usados no fabrico da substancia activa. Para cada um desses materiais
devem ser incluidas as seguintes informagdes: o nome do fabricante, as espécies e os tecidos dos quais deriva o
material, o pais de origem dos animais usados e o seu uso.
Para medicamentos veterinarios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem

usados em espécies susceptiveis as EET.
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17 Alteragao de: Condig¢oes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Periodo de reensaio da substancia activa 1,2,3 1,2 1B
b) Condigoes de conserva¢io da substincia activa 1,2 1,2 1B
Condigoes
! 1. Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo actualmente aprovado. Os estudos

devem comprovar que as especifica¢des acordadas continuam a ser observadas.

! 2. A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de davidas sobre a
estabilidade.

[ 3. A substancia activa ndo ¢ uma substancia biologica.

Documentacio

| 1. Actualiza¢do das secgdes relevantes da Parte II F ou equivalentes no formato DTC incluindo os resultados dos
estudos de estabilidade a tempo real apropriados, efectuados de acordo com as normas orientadoras aplicaveis para
os estudos de estabilidade, em pelo menos dois lotes (trés lotes para os bioldgicos) a escala piloto ou de produgdo da
substancia activa acondicionada na embalagem autorizada, abrangendo a duragéo do periodo de reensaio solicitado
ou as condi¢des de armazenamento propostas.

[ 2. Copia das especificagdes aprovadas da substancia activa.

Norma Orientadora — Pedidos de alteragdo Tipo IA e Tipo IB 17




18

Substituicio de um excipiente por outro excipiente | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
comparavel satisfazer a submeter procedimento

1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 6, | IB
7,8

Condigoes

1.

Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente.

2.

O perfil de dissolu¢do do novo produto, determinado usando pelo menos dois lotes a escala piloto, ¢ comparavel ao
antigo (ndo ha diferencas significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma orientadora sobre
biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II; os principios descritos nesta norma orientadora para medicamentos
de uso humano devem ainda ser tidos em conta para os medicamentos veterinarios, se se revelarem pertinentes).
Para os medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de
desagregac¢do do novo produto deve ser comparavel ao antigo.

Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de materiais de origem humana ou animal para os quais seja necessario
uma avaliagdo de dados de segurancga viral. As autoridades competentes ja realizaram uma avaliagdo de risco dos
excipientes de um medicamento veterinario destinado a espécies animais sensiveis as encefalopatias espongiformes.

Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substincia activa bioldgica.

Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com a norma orientadora aplicavel em, pelo menos, dois lotes a
escala piloto ou a escala de produgdo; os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estdo a
disposi¢do do requerente e ha garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo imediatamente
enviados as autoridades competentes, caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das
especificagdes no fim do prazo de validade (com proposta de acgao).

Documentaciao

1.

Actualiza¢do das paginas da Parte IIA, 1IB, IIC2, IIF1 (antiga IIE1) and IIG2 (antiga IIF2) ou equivalente no
formato DTC.

Justificagdo da alteragdo/escolha do excipiente, etc. baseada em estudos apropriados de desenvolvimento
farmacéutico (incluindo estudos de estabilidade e de preservagdo antimicrobiana se aplicavel).

Estudo comparativo do perfil de dissolug@o do produto acabado referente a pelo menos dois lotes a escala piloto da
formulag@o aprovada e da formulagdo proposta. Para medicamentos a base de plantas, podera ser considerada
aceitavel a apresentagdo de resultados comparativos de desagregacdo.

Justificagdo para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em
vigor “Note for Guidance on the Investigation of Bioequivalence and Bioavailability”.

Certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia para qualquer novo componente animal susceptivel ao risco
de EET ou, caso se aplique, documentagio de suporte em como a origem especifica do material de risco de EET foi
préviamente avaliada pela autoridade competente tendo sido demonstrado o cumprimento com a actual norma
orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos
medicamentos humanos e veterinarios. A informagao deve incluir nomeadamente: o nome do fabricante, as espécies
e os tecidos dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados, o seu uso ¢ a aceitagdo prévia. Para
medicamentos veterindrios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem
usados em espécies susceptiveis as EET.

Resultados que demonstrem que o novo excipiente ndo interfere com a especificacdo de produto acabado (se
apropriado).

Devem ser indicados os niumeros dos lotes usados nos estudos de estabilidade.

Para medicamentos veterinarios destinados a serem utilizados na produgdo de alimentos: deve ser apresentada uma
prova em como o excipiente se encontra incluido no Anexo II do Regulamento CE No. 2377/90 da Comissdo ou,
caso contrario uma justificagdo em como o excipiente ndo apresennta uma actividade farmacolégica na dose em que
¢ administrada ao animal alvo.
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19 Alteragdo da especificagcdo do excipiente Condicdes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Limites de especificacio mais estreitos 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b)  Adiciio de um novo parametro de ensaio a especificacio | 2,4,5 1,2,3,4,5,6 IB
Condicoes
! 1. A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, durante um

procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um procedimento de alteragdo de tipo II).

[ 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

[ 3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.

! 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.

[ 5. A alteragdo ndo diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de origem biologica.

Documentacio

[ 1. Actualiza¢do da secgdo relevante da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.

[ 2. Tabela comparativa das especificacdes actuais e propostas.

! 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validagdo.

! 4. Resultados analiticos de lotes referentes a dois lotes de produgao para todos os ensaios da nova especificagdo.

) 5. Estudo comparativo do perfil de dissolu¢ao do produto acabado, quando apropriado, referente a pelo menos um lote
piloto contendo o excipiente, em conformidade com as especificagdes actual e proposta. Para os medicamentos a
base de plantas, podera ser considerada aceitavel a apresentagdo de resultados comparativos de desagregacao.

! 6. Justificagdo para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em

vigor “Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability”, se apropriada.
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20 Alteracio do procedimento analitico de um excipiente Condic¢des a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Alteracio menor de um procedimento analitico | 1,2,3,5 1 1A
aprovado
b)  Alteracio menor de um procedimento analitico | 1,2,3 1.2 IB
aprovado apliciavel a um excipiente bioloégico >
c) Outras alteracdes de um procedimento analitico, | 2,3,4,5 1,2 IB
incluindo a substituicio de um procedimento analitico
aprovado por um novo procedimento analitico
Condicoes
[ 1. O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteracdo a nivel da dimensdo ou
temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de coluna ou de método); ndo se detectam quaisquer impurezas
novas.
[ 2. Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.
! 3. Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico, é pelo menos, equivalente ao
anterior.
) 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
| 5. O excipiente ndo ¢ um excipiente biologico.
Documentacao
[ 1. Actualizacdo das secgdes relevantes da Parte I C ou equivalentes no formato DTC as quais incluem a descrigdo da
metodologia analitica, um sumario dos resultados de validagdo, especificagdes revistas para as impurezas (se
aplicavel); actualizagdo das secgdes relevantes da Parte II G (antiga Parte IIF) ou equivalentes no formato DTC (se
aplicavel).
! 2. Resultados de validag@o comparativa demonstrando que o ensaio actual e o proposto sdo equivalentes.
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21 Apresentacio de um certificado de conformidade da | Condigdes a | Documentacio | Tipo de
Farmacopeia Europeia novo ou actualizado relativo a um | satisfazer a submeter procedimento
excipiente
a) Por um fabricante actualmente aprovado 1,2,3 1,2,3 1A
b) Por um novo fabricante (substituicio ou adicido)

1)  Substincia esterilizada 1,2,3 1,2,3 IB
2)  Outras substincias 1,2,3 1,2,3 1A
c) Substincia num medicamento veterinario destinada a | 1,2,3 1,2,3 1B
espécies sensiveis as encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EET)
Condicoes

! 1. As especificagdes do produto acabado para a libertacdo de lote e o fim do prazo de validade permanecem

inalteradas.

[ 2. Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas a requisitos especificos do produto

(por exemplo, perfis de de dimens@o das particulas, forma polimoérfica), se aplicavel.
| 3. O processo de fabrico do excipiente ndo inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal para os quais é
exigida uma avaliacdo dos dados relativos a seguranca viral.
Documentacao
! 1. Copia do certificado em vigor (actualizado) de conformidade da Farmacopeia Europeia.
! 2. Actualizagdo da pagina(s) da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.
| 3. Quando aplicavel, deve ser apresentado um documento contendo informagdes sobre os materiais que se encontrem
dentro do ambito da norma orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterindrios incluindo os que sdo usados no fabrico
da substancia activa. Para cada um desses materiais devem ser incluidas as seguintes informagdes: o nome do
fabricante, as espécies e os tecidos dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados e o seu uso.
Para medicamentos veterinarios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem
usados em espécies susceptiveis as EET.
22  Apresentacio de um certificado de conformidade EET da | Condigdes a | Documentacio | Tipo de
Farmacopeia Europeia novo ou actualizado relativo a um | satisfazer a submeter procedimento
excipiente
a) Por um fabricante actualmente aprovado ou por um | Nenhuma 1,2,3 IA
novo fabricante (substitui¢io ou adi¢fo)

b) Excipiente de um medicamento veterinario destinado a | Nenhuma 1,2,3 1B
espécies  animais  sensiveis as  encefalopatias
espongiformes

Condi¢oes: Nenhuma

Documentacao
) 1. Copia do certificado em vigor (actualizado) de conformidade da Farmacopeia Europeia.
! 2. Actualizagdo da pagina(s) da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.
[ 3. Quando aplicavel, devera ser fornecido um documento contendo informagdes sobre os materiais que ndo cumpram

com as disposi¢cdes da norma orientadora sobre a minimizacdo do risco de transmissdo das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterinarios incluindo os que s@o usados no fabrico
da substancia activa. Para cada um desses materiais deverdo ser incluidas as seguintes informagdes: o nome do
fabricante, as espécies e os tecidos dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados e o seu uso.
Para medicamentos veterinarios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem
usados em espécies susceptiveis as EET.
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23 Alteragdo da origem de um excipiente ou reagente, passando | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
de material de risco em matéria de EET para material vegetal | satisfazer a submeter procedimento
ou sintético
a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de uma | 1 1,2 1B

substincia activa bioldgica ou no fabrico de um produto
acabado que contenha uma substéincia activa biolégica
b) Outros casos 1 1 1A
Condigoes
! 1. As especificacdes de libertagdo e fim de prazo de validade do excipiente e do produto acabado permanecem
inalteradas.
Documentacao

! 1. Declaragdo do fabricante em como o material ¢ de origem vegetal ou sintética na sua totalidade.

[ 2. Estudo de equivaléncia dos materiais e do impacto da altera¢éo no fabrico do material final.

24  Alteraciio na via de sintese ou no rendimento de fabrico de | Condigdes a | Documentacio | Tipo de
excipientes que niio constam da farmacopeia (mas que foram | satisfazer a submeter procedimento
descritos no processo)

1,2 1,2,3,4 IB
Condic¢oes

[ 1. As especificagdes ndo sdo afectadas negativamente; ndo ha alteragdo do perfil qualitativo e quantitativo de

impurezas ou das propriedades fisico-quimicas.

[ 2. O excipiente ndo ¢ uma substancia bioldgica.

Documentaciao

! 1. Actualizacdo das secgdes relevantes da Parte II C ou equivalente no formato DTC.

[ 2. Resultados da analise de lotes comparativa de pelo menos dois lotes (produzidos a uma escala minima piloto).

[ 3. Estudo comparativo do perfil de dissolugdo do produto acabado (se apropriado) referente a pelo menos dois lotes

(escala minima piloto). Para os medicamentos a base de plantas, podera ser considerada aceitavel a apresentagdo de

resultados comparativos de desagregacéo.

4. Copia das especificagdes aprovadas e novas (se aplicavel) do excipiente.
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25 Alteracio destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia | Condi¢oes a | Documentagio | Tipo de
Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado-Membro | satisfazer a submeter procedimento
a) Alteracdo da especificagdo ou especificacbes de uma

substincia que, anteriormente, nio constava da

farmacopeia para cumprir o disposto na Farmacopeia

Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado-

Membro.

. ancia activa
1 Substéncia activ. 1,2 1,2,3,4,5,6 IB
2. Excipi
xcipiente 1,2 1,2,3,4,56 |IB

b) Alteracio para fins de conformidade com a

actualizacdo da monografia aplicavel constante na

Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia nacional de

um Estado-Membro

1. Substincia activa 1,2 1,2 1A

2. Excipiente 1,2 1,2 1A
Condigoes

! 1. Alteragdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na farmacopeia.

| 2. Especificacdes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos requisitos especificos do produto (por
exemplo, perfis de dimensédo das particulas, forma polimorfica), se aplicavel.

Documentacio

[ 1. Actualizag@o da secgo relevante da Parte II C ou equivalente no formato DTC.

! 2. Tabela comparativa das especificacdes actuais e propostas.

[ 3. Resultados analiticos de lotes referentes a dois lotes de produgdo para todos os ensaios da nova especificagao.

[ 4. Resultados demonstrativos da adequacdo da monografia para controlar a substincia, i.e., apresentar uma
comparag¢do das impurezas potenciais com a nota de transparéncia da monografia.

[ 5. Quando apropriado, devem ser apresentados os resultados analiticos comparativos de pelo menos dois lotes de
produgdo do produto acabado contendo a substincia de acordo com as especificagdes aprovada e proposta e
adicionalmente, quando apropriado, os resultados dos perfis de dissolugdo comparativos do produto acabado
referentes a pelo menos um lote de fabrico piloto. Para os medicamentos a base de plantas, podera ser considerada
aceitavel a a apresentacdo de resultados comparativos de desagregacao.

[ 6. Para os medicamentos bioldgicos, deve ser demonstrada a manutengdo da consisténcia da qualidade e do processo

de fabrico.
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26 Alteracdes das especificacdes relativas ao acondicionamento | Condicdes a | Documentac¢io | Tipo de
primario do produto acabado satisfazer a submeter procedimento
a) Limites de especificacio mais estreitos 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 1B
b)  Adiciio de um novo parametro de ensaio a especificacio | 2,4 1,2,3,4 IB
Condicoes
! 1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes

anteriores (por exemplo, efectuado durante um procedimento de pedido de autorizag@o de introdug@o no mercado ou
de um procedimento de alteragdo de tipo II).

[ 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
[ 3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.
! 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
Documentacio
| 1. Actualiza¢do da secgdo relevante da Parte I1 C ou equivalente no formato DTC.
[ 2. Tabela comparativa das especificagdes actuais e propostas.
! 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validagao.
! 4. Resultados analiticos de lotes referentes a pelo menos dois lotes para todos os ensaios da nova especificacao.
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27 Alteracdo do procedimento relativo ao acondicionamento | Condicdes a | Documentagdo | Tipo de
primério do produto acabado satisfazer a submeter procedimento
a) Alteracio menor de um procedimento analitico 1,23 1 IA
aprovado

b)  Outras alteracoes de um procedimento analitico,
incluindo a substituicdo ou adicio de um procedimento | 2,3, 4 1,2 1B
analitico

Condigoes

[ 1. O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteragdo a nivel da dimensdo ou

temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de coluna ou de método).

[ 2. Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as orientagdes aplicaveis.

! 3. Os resultados de validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico €, pelo menos, equivalente ao

anterior.

[ 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica

normalizada utilizada de forma inovadora.
Documentacao

[ 1. Actualizagdo das secgdes relevantes da Perte I C ou equivalentes no formato DTC que incluem a descri¢do da

metodologia analitica e um sumario de resultados de validagao.

[ 2. Resultados de validag@o comparativa demonstrando que o ensaio actual e o proposto séo equivalentes.

28 Alteracio de qualquer parte do material de acondicionamento | Condic¢des a | Documentacio | Tipo de
(primario) que nio esteja em contacto com a formulaciio do | satisfazer a submeter procedimento
produto acabado (por exemplo, cor das capsulas de tipo “flip-
off”, anéis de codigo cromaitico gravados em ampolas,
utilizacdo de um plastico diferente no protector das agulhas)

1 1 1A
Condic¢oes
[ 1. A alteragdo ndo se refere a um componente fundamental do material de acondicionamento que afecte o

fornecimento, a utilizag8o, a seguranga ou a estabilidade do produto acabado.

Documentacio

1. Actualizagdo da secgdo relevante da Parte II C ou equivalente no formato DTC.
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29 Alteracdo da composicio qualitativa e/ou quantitativa do | Condigdes a | Documentagio | Tipo de
material de acondicionamento primério satisfazer a submeter procedimento
a) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas 1,2,3,4 1,2,3,4 1B
b) Todas as restantes formas farmacéuticas 1,2,3,4 1,4 1A
1,34 1,2,3,4 1B
Condic¢oes

! 1. O produto em causa nao ¢ um produto bioldgico ou esterilizado.

! 2. A alteragdo diz apenas respeito a0 mesmo tipo e material de acondicionamento (por exemplo, de uma embalagem
de blister para outra embalagem de blister).

[ 3. O material de acondicionamento proposto deve ser, pelo menos, equivalente ao material aprovado no que respeita as
propriedades relevantes.

) 4. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto ou a escala de produgdo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de
trés meses a disposi¢do do requerente. Ha garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo
imediatamente enviados as autoridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora
das especifica¢des no final do prazo de validade (com proposta de acgao).

Documentacao

) 1. Actualizacdo das secgdes relevantes da Parte II A e II C (incluindo uma comparagdo das especificagdes) e Il G
(antiga Parte II F) ou equivalentes no formato DTC.

! 2. Resultados apropriados sobre o novo acondicionamento (resultados comparativos de permeabilidade ex. para O,,
CO,, humidade).

[ 3. Demonstragdo da ndo ocorréncia de interacgdo entre o contetido ¢ o material de acondicionamento (ex. inexisténcia
de migracdo de componentes do material proposto para o produto e inexisténcia de perdas dos componentes do
produto para o acondicionamento).

! 4. Devem ser indicados os niimeros dos lotes usados nos estudos de estabilidade.
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30 Alteracdo (substituicio, adicdo ou supressdo) do fornecedor | Condi¢cdes a | Documentac¢io | Tipo de
de componentes ou dispositivos de acondicionamento (se | satisfazer a submeter procedimento
mencionados no processo), estando excluidos dispositivos
espacadores para inaladores de vilvula doseadora
a) Supressdo de um fornecedor 1 1 1A
b) Substituicido ou adicio de um fornecedor 1,2,3,4 1,2 1B
Condicoes

[ 1. Nao ha qualquer supressdo de um componente ou de um dispositivo de acondicionamento.

) 2. A composi¢@o quantitativa e qualitativa dos componentes/dispositivo de acondicionamento permanece inalterada.

! 3. As especificagoes e os métodos de controlo de qualidade sdo, pelo menos, equivalentes.

[ 4, O método ¢ as condi¢des de esterilizagdo permanecem inalterados, se for caso disso.

Documentacao

[ 1. Actualizagdo da sec¢do da Parte II C ou equivalente no formato DTC (incluindo uma comparagdo das

especificagoes, se aplicavel).

! 2. Prova da marcagio CE, para dispositivos para medicamentos de uso humano.

31 Alteracio dos ensaios ou limites dos controlos em processo | Condi¢des a | Documentacio | Tipo de
aplicados durante o fabrico do medicamento satisfazer a submeter procedimento
a) Limites mais estreitos dos controlos em processo 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) Adicao de novos ensaios e limites 2,4 1,2,3,4 1B
Condigoes
[ 1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, efectuado
durante um procedimento de pedido de autorizacdo de introdug¢do no mercado ou de um procedimento de alteragdo
de tipo II).
| 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de duvidas sobre a
estabilidade.
[ 3. Qualquer alteragao deve efectuar-se no intervalo dos limites actualmente aprovados.
! 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
Documentacio
) 1. Actualizacdo da seccéio da Parte II B ou equivalente no formato DTC, e II E (antiga Parte IID) ou equivalente no
formato DTC,quando aplicavel.
! 2. Tabela comparativa das especificacdes actuais e propostas.
! 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validagao.
[ 4. Resultados analiticos de dois lotes de produgdo (trés para medicamentos biologicos) para todos os ensaios da nova

especificagdo.
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32 Alteracido da dimensio do lote do produto acabado Condicdes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Aumento de dez vezes, no maximo, da dimensao | 1,2,3,4,5 1,4 1A

original do lote, aprovada aquando da concessio da
autorizacio de introducio no mercado

b)  Reduciio de escala até dez vezes 1,2,3,4,5, 6, 1,4 IA
©)  Outras situacées 1,2,3,4,5,6,7 | 1,2,3,4,5 1B
Condicoes

! 1. A alteracdo ndo afecta a reprodutibilidade e/ou a consisténcia do produto.

[ 2. A alteracdo diz respeito as formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata classicas e as formas liquidas nio
esterilizadas.

[ 3. As alteragdes dos métodos de fabrico e/ou de controlos durante o fabrico sdo apenas as exigidas por uma alteragdo
da dimensao dos lotes, como por exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensdes distintas.

[ 4. Existéncia de um plano de validagio ou realizagdo bem sucedida de uma validag@o do processo de fabrico de acordo
com o protocolo aprovado com pelo menos trés lotes da nova dimensdo, em conformidade com as normas
orientadoras aplicaveis.

| 5. Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substincia activa bioldgica.

! 6. A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de davidas sobre a
estabilidade.

! 7. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, um lote a escala piloto ou em lotes a escala de produgéo e existem dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses a disposi¢do do requerente. Ha garantias de que estudos serdo concluidos e os dados serdo
imediatamente enviados as autoridades competentes em caso de especificagdes diferentes ou potencialmete
diferentes no prazo de validade (com proposta de ac¢do).

Documentacgio

| 1. Actualizagdo da secgéo da Parte II B ou equivalente no formato DCT.

! 2. Resultados da analise de lotes (comparagdo em formato de tabela) referentes a pelo menos um lote de produgao
fabricado segundo as dimensdes actualmente aprovada e proposta. Os resultados analiticos dos dois lotes de
produgdo seguintes devem ser disponibilizados, se solicitados, ¢ devem ser submetidos pelo titular da autorizacdo
de introdugdo no mercado caso venham a estar fora das especificagdes (com proposta de acgdo).

| 3. Copia das especificagdes aprovadas para a libertagdo dos lotes e fim do prazo de validade.

! 4. Devem ser indicados os nimeros dos lotes (>/=3) usados no estudo de valida¢do ou deve ser submetido o protocolo
de validag8o (esquematico).

[ 5. Devem ser indicados os nimeros dos lotes usados no estudo de estabilidade.

Norma Orientadora — Pedidos de alteragdo Tipo IA e Tipo IB 28




33 Alteracdo menor do fabrico do produto acabado Condicoes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
1,2,3,4,5 1,2,3,4,5,6, | IB

7,8
Condigoes

[ 1. O principio geral de fabrico permanece inalterado.

[ 2. O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de qualidade, segurancga e eficacia.

! 3. O medicamento ndo contém uma substancia activa biologica.

[ 4. Em caso de alteragdo do processo de esterilizagdo, a alteragdo diz apenas respeito a um ciclo de farmacopeia
classico.

! 5. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, um lote a escala piloto ou em lotes a escala de produgéo e existem dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses a disposi¢do do requerente. Ha garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados
serdo imediatamente enviados as autoridades competentes em caso de especificagdes diferentes ou potencialmente
diferentes no final do prazo de validade (com proposta de ac¢do).

Documentaciao

[ 1. Actualizacdo da secgdo da Parte II B ou equivalente no formato DTC.

! 2. Para formulagdes semisélidas e liquidas em que a substancia esteja presente na forma ndo dissolvida, devem ser
apresentados dados de validagdo apropriados da alteragdo incluindo, imagens microscopicas das particulas para
testar a existéncia de modificagdes visiveis na morfologia das particulas; e dados comparativos da distribui¢do do
tamanho das particulas por um método apropriado.

! 3. Para formas farmacéuticas sdlidas, devem ser apresentados os resultados do perfil de dissolugdo de 1 lote de
produgdo representativo produzido de acordo com o novo processo de fabrico e resultados comparativos dos
ultimos 3 lotes produzidos de acordo com o processo de fabrico aprovado. Os resultados dos 2 lotes de produgdo
seguintes devem ser disponibilizados, se solicitados, ¢ devem ser submetidos pelo titular da autorizagdo de
introdu¢@o no mercado caso venham a estar fora das especificagdes (com proposta de acg¢do).

[ 4. Justificagdo para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em
vigor “Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”, se apropriada.

! 5. No caso de uma alterag@o ao processo de esterilizagdo devem ser apresentados resultados da validagdo efectuada.

! 6. Copia das especificacdes aprovadas para a libertacdo dos lotes e fim do prazo de validade.

! 7. Resultados da analise de lotes (comparagdo em formato de tabela) referentes a pelo menos um lote de produgio
fabricado segundo as dimensdes actualmente aprovada e proposta. Os resultados analiticos dos dois lotes de
produgdo seguintes devem ser disponibilizados, se solicitados, e devem ser submetidos pelo titular da autorizagdo
de introdugdo no mercado caso venham a estar fora das especifica¢des (com proposta de ac¢io).

! 8. Devem ser indicados os niimeros dos lotes usados nos estudos de estabilidade.
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34

Alteracio do sistema de coloragdo ou aromatizacio utilizado | Condicdes a | Documentac¢io | Tipo de
actualmente no produto acabado satisfazer a submeter procedimento

a)

Reduciio ou supressio de um ou mais componentes do:

1. Sistema de coloragao

,2,3 1A
2,3

1,2
2. Sistema de aromatizacio 1,2, 1A

b)

Aumento, adicdo ou substituicio de um ou mais
componentes do:

1. Sistema de coloracio 1,2,
1,2

,4,5 1B
2. Sistema de aromatizaciao 4, 5

IB

Condigoes

1.

Nao hé alteragdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou seja, tempo de desagregacdo, perfil de
dissolucdo.

2.

Qualquer ajustamento menor da formulag@o, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente
maioritario na formulagdo do produto acabado.

A especificagdo do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito a aparéncia/odor/sabor e, se for caso
disso, a supressdo ou a adi¢ao de um teste de identificacdo.

Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis, em pelo menos, dois lotes & escala piloto ou em lotes industriais. Os dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses estdo a disposi¢do do requerente e ha garantias que estes estudos serdio concluidos. Os dados
serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes em caso de especificagdes diferentes ou
potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de acgdo). Além disso, devem realizar-se
ensaios de fotoestabilidade, se for caso disso.

Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas directivas aplicaveis (por exemplo, a Directiva
94/36/CE para corantes ¢ Directiva 88/388/CE para aromatizantes).

Nenhum dos novos componentes inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal no processo para os
quais seja necessaria uma avaliagdo em matéria de seguranga viral ou de cumprimento da actual norma orientadora
sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através de medicamentos
humanos e veterindrios.

Excluem-se os medicamentos veterinarios bioldgicos para administrag@o por via oral em que os agentes corante ou
aromatizante sejam importantes para fins de consumo pela espécie animal a que se destinam.

Documentacio

1.

Actualizacdo das paginas da Parte II A, II B, I C2, II E1 ou equivalentes no formato DTC (incluindo o método de
identificacdo para qualquer corante novo, quando aplicavel) e IIF ou equivalente no formato DTC (se apropriado,
tendo ocorrido uma actualizagdo das especifica¢des de fim de prazo de validade)

Devem ser indicados os nimeros dos lotes usados nos estudos de estabilidade.

Amostras do novo produto, se aplicavel (ver as exigéncias em vigor relativas as amostras nas instru¢des ao
requerente).

Certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia para qualquer novo componente animal susceptivel ao risco
de EET ou, caso se aplique, documentagdo de suporte em como a origem especifica do material de risco de EET foi
préviamente avaliada pela autoridade competente tendo sido demonstrado o cumprimento com a actual norma
orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos
medicamentos humanos e veterindrios. A informagao deve incluir nomeadamente: o nome do fabricante, as espécies
¢ os tecidos dos quais deriva o material, o pais de origem dos animais usados, o seu uso e a aceitagdo prévia. Para
medicamentos veterindrios, ¢ exigida uma avaliagdo de risco adicional para medicamentos destinados a serem
usados em espécies susceptiveis as EET.

Resultados que demonstrem que o novo excipiente ndo interfere com a especificagdo de produto acabado (se
apropriado).
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35 Alteracdo do peso do revestimento dos comprimidos e do | Condi¢cdes a | Documentacio | Tipo de
invélucro das capsulas satisfazer a submeter procedimento
a) Formas farmacéuticas orais de libertaciio imediata 1,3,4 1,4 1A
b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacio | 1,2,3,4 1,2,3,4 1B
modificada ou de libertacio prolongada
Condicoes
[ 1. O perfil de dissolugdo do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois lotes a escala piloto, é

comparavel ao antigo. Para os medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderdo nao ser
exequiveis, o tempo de desagregacdo do novo produto deve ser comparavel ao antigo.

O revestimento ndo constitui um factor critico para o mecanismo de libertagdo.

A especificagdo do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicavel, no que respeita ao peso e as dimensdes.

Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois
lotes a escala de piloto ou a escala de produgéo. Os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estao
a disposi¢do do requerente ¢ hd garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo imediatamente
enviados as autoridades competentes em caso de especificagdes diferentes ou potencialmente diferentes no final do
prazo de validade (com proposta de ac¢do).

Documentacao

1.

Actualizagdo das paginas da Parte II A, II B e Il F1 (antiga Parte IIF1) ou equivalente no formato DTC.

2.

Estudo comparativo do perfil de dissolugdo de pelo menos dois lotes a escala piloto da nova formulagéo e dois lotes
de produgdo da formulagdo actual (ndo ha diferencas significativas no que diz respeito a comparabilidade, c.f.
norma orientadora sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II; os principios descritos nesta norma
orientadora para medicamentos de uso humano devem ainda ser tidos em conta para os medicamentos veterinarios,
se se revelarem pertinentes). Para os medicamentos a base de plantas, podera ser considerada aceitavel a
apresentacdo de resultados comparativos de desagregacao.

Justificag@o para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em
vigor “Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability”.

Devem ser indicados os numeros dos lotes usados no estudo de estabilidade.
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36 Alteracido da forma ou das dimensdes do recipiente ou fecho Condicdes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos | 1,2,3 1,2,3 1B
biolégicos
b) QOutras formas farmacéuticas 1,2,3 1,2,3 1A
Condic¢oes

[ 1. Nao ha alteragdo da composigdo quantitativa ou qualitativa do recipiente.

[ 2. A alteragdo ndo se refere a um componente fundamental do material de acondicionamento que afecte o
fornecimento, a utilizag@o, a seguranga ou a estabilidade do produto acabado.

[ 3. Em caso de alteragdo do espago livre ou do racio superficie/volume, foram iniciados estudos de estabilidade
pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicaveis, em pelo menos, dois lotes a escala piloto (trés, no
caso de medicamentos biologicos), ou em lotes a escala de produgio e existem dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses (seis meses no caso de medicamentos biologicos) a disposi¢do do requerente. Ha garantias de
que estes estudos ser@o concluidos e os dados serdo imediatamente enviados as autoridades competentes em caso de
especificagdes diferentes ou potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de acgdo).

Documentacio

[ 1. Actualiza¢do da secgdo da Parte II C ou equivalente no formato DTC (incluindo descri¢do, desenho detalhado,
composicao do recipiente e do material de fecho).

! 2. Devem ser indicados os niimeros dos lotes usados no estudo de estabilidade, se aplicavel.

[ 3. Amostras do novo recipiente/fecho, se aplicavel (ver as exigéncias em vigor relativas as amostras nas instrugdes ao

requerente).
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37 Alteracio da especificaciio do produto acabado Condig¢oes a | Documentacio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Limites de especificacdo mais estreitos 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) Adicio de um novo parametro de ensaio 2,4,5 1,2,3,4 IB
Condigoes
! 1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificagdo assumido em avaliagdes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autoriza¢do de introdugdo no mercado ou um
procedimento de alterag@o do tipo II).
[ 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
! 3. Qualquer alteracao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.
[ 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
[ 5. O método analitico ndo ¢ aplicavel a uma substancia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico do medicamento.
Documentacao
[ 1. Actualizacdo da secgdo relevante da Parte II F (antiga Part IIE) ou equivalente no formato DTC.
! 2. Tabela comparativa das especificagdes actuais e propostas.
[ 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validagéo.
! 4. Resultados analiticos de lotes referentes a pelo menos dois lotes para todos os ensaios da nova especificacdo.
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38 Alteracio do procedimentto analitico do produto acabado Condicdes a | Documentagio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Alteracio menor de um procedimento analitico 1,2,3,4,5 1 IA
aprovado
b)  Alteracio menor de um procedimento analitico
aprovado aplicavel a uma substéncia activa biolégica ou | 1,2, 3, 4 1,2 1B
a um excipiente biologico
c) Qutras alteracdes de um procedimento analitico,
incluindo a substituicdo ou a adicdo de um | 2,3,4,5 1,2 IB
procedimento analitico
Condigoes
! 1. O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteragdo a nivel da dimenséo ou
temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de coluna ou de método).
[ 2. Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.
! 3. Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico €, pelo menos, equivalente ao
anterior.
| 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
! 5. O método analitico ndo ¢ aplicavel a uma substancia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico do medicamento.
Documentacao
! 1. Actualizagdo da secgdo da Parte Il E or equivalente no formato DTC, a qual inclui a descricdo da metodologia
analitica, um sumadrio dos resultados de validagdo, especificagdes revistas para as impurezas (se aplicavel);
actualizacdo das secgoes relevantes da Parte IIF ou equivalentes no formato DTC (se aplicavel).
) 2. Resultados de validagdo comparativos demonstrando que o ensaio actual € o proposto sdo equivalentes.
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39 Alteracio ou adicdo da gravacdo, do relevo ou de outras | Condi¢des a | Documentacio | Tipo de
marcacdes (excepto as ranhuras/marcacées de particio) de | satisfazer a submeter procedimento
comprimidos ou da marcacio grafica de capsulas, incluindo
substituicio ou adicido de tintas utilizadas na marcagdo do
produto.

1,2 1,2 1A
Condigoes
[ 1. As especificagdes para libertagdo do produto acabado e as especificagdes relativas ao fim do prazo de validade

permanecem inalteradas (excepto a aparéncia).

! 2. Qualquer tinta nova deve cumprir com o disposto na legislagdo farmacéutica aplicavel.
Documentacao
[ 1. Actualizacdo das seccdes relevantes da Parte II A, IT C (no caso de uma nova tinta), IID e II F (antiga Parte IIE) ou
equivalentes no formato DTC (incluindo um desenho detalhado ou uma descri¢do escrita da apréncia actual e
proposta).
! 2. Amostras de produto acabado, se aplicavel (ver as exigéncias em vigor relativas as amostras nas instrugdes ao
requerente).
40 Alteracdo das dimensdes dos comprimidos, capsulas, | Condi¢des a | Documentacio | Tipo de
supositorios ou pessarios sem alteracdo da sua composicio | satisfazer a submeter procedimento
quantitativa ou qualitativa nem do seu peso médio
a) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertagio | 1,2 1,2,3,4,5 IB
modificada ou de libertacio prolongada e comprimidos
com ranhura

b)  Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositorios | 1,2 1,4 IA
e pessarios

Condicdes

! 1. O perfil de dissolugdo do produto reformulado ¢ comparavel ao antigo. Para os medicamentos a base de plantas, em
que os ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desagregacdo do novo produto deve ser
comparavel ao antigo.

| 2. As especificagdes do produto acabado para a libertagdo de lote e fim do prazo de validade permanecem inalteradas
(excepto no que diz respeito a dimensao).

Documentagio

! 1. Actualizag@o das secgdes relevantes das Partes II B e II F1 (antiga Parte IIE1) (incluindo um desenho detalhado da
situacdo actual e proposta).

) 2. Resultados de dissolugdo comparativos respeitantes a pelo menos um lote piloto/produgdo das dimensdes actual e
proposta (ndo ha diferencas significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma orientadora sobre
biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II; os principios descritos nesta norma orientadora para medicamentos
de uso humano devem ainda ser tidos em conta para os medicamentos veterinarios, se se revelarem pertinentes).
Para os medicamentos a base de plantas, a apresentacdo de resultados comparativos da desagregacdo poderd ser
aceitavel.

[ 3. Justificagdo para a ndo submissdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com a norma orientadora em
vigor, “Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability”.

! 4. Amostras do produto acabado, se aplicavel (ver as exigéncias em vigor relativas as amostras nas instru¢des ao
requerente).

! 5. Quando aplicavel, devem ser apresentados resultados do ensaio de divisibilidade dos comprimidos na libertagdo do

lote com o compromisso de serem submetidos resultados do mesmo no fim do prazo de validade.
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41 Alteracio da dimensio da embalagem do produto acabado Condicdes a | Documentagio | Tipo de
satisfazer a submeter procedimento
a) Alteragio do numero de unidades (por exemplo,
comprimidos, ampolas, etc) de uma embalagem
1. A alteracdo insere-se no intervalo das dimensoes | 1,2 1,3 1A
actualmente aprovadas para as embalagens
2. A alteracdo niio se insere no intervalo das | 1,2 1,2,3 1B
dimensdes actualmente aprovadas para as
embalagens
b) Alteracio do peso do enchimento/volume de enchimento | 1,2 1,2,3 1B
de produtos multidoses ndo parentéricos
Condi¢oes

| 1. A nova dimensao da embalagem deve ser coerente com a posologia e a duragdo do tratamento aprovados no resumo
das caracteristicas do medicamento.

! 2. O material de acondicionamento primario permanece inalterado.

Documentacao

[ 1. Actualizagdes das secgdes relevantes das Partes II A, I1 C e II F (antiga Parte IIE).

| 2. Justificagdo da nova dimensdo da embalagem, demonstrando que a nova dimenséo da embalagem ¢ coerente com a
posologia e a durag@o do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do medicamento.

[ 3. Declaragdo em como os estudos de estabilidade serfio conduzidos para produtos cujos pardmetros de estabilidade
poderdo ser afectados. Devem ser apresentados os resultados de estabilidade se ndo estiverem dentro das
especificagdes aprovadas (com proposta de acgdo).

42 Alteracio de: Condig¢oes a | Documentacio | Tipo de

satisfazer a submeter procedimento

a) Prazo de validade do produto acabado

1. Na embalagem comercial 1,2,3 1,2 1B

2. Apos a abertura inicial 1,2 1,2 1B

3. Apés diluicio ou reconstituicio 1,2 1,2 1B
b) Condi¢des de armazenamento do produto acabado ou | 1,2, 4 1,2 1B

do produto diluido/reconstituido
Condicoes

[ 1. Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo actualmente aprovado. Os estudos
devem comprovar que as especificagdes relevantes acordadas continuam a ser observadas.

[ 2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de duvidas sobre a
estabilidade.

! 3. O prazo de validade néo excede cinco anos.

| 4. O produto em causa ndo ¢ um medicamento bioldgico.

Documentacio

! 1. Actualiza¢do das secgdes relevantes da Parte I G (antiga Parte IIF) ou equivalente no formato DTC, deve incluir,
resultados de estudos de estabilidade a tempo real apropriados, realizados de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis, em pelo menos dois lotes de produto acabado a escala de produgdo acondicionados na embalagem
autorizada e/ou apods abertura inicial ou reconstituicdo, conforme seja apropriado. Os resultados dos ensaios
microbioldgicos devem também ser incluidos, quando aplicavel.

) 2. Copia das especificagdes do produto acabado aprovadas no fim do prazo de validade e ainda quando aplicavel,

especificagdes apos diluicdo/reconstituicdo ou abertura inicial.
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43

Adi¢cao ou substituicio ou supressdo de um dispositivo de | Condi¢coes a | Documentacio | Tipo de
medi¢cdo ou administragdo que nio faca parte integrante do | satisfazer a submeter procedimento

acondicionamento primario (excluem-se os dispositivos
espacadores para inaladores de valvula doseadora)

a) Medicamentos para uso humano
1. Adicio ou substituicio 1,2 1,2,4 1A
2. Supressio 3 1B
b)  Medicamentos veterinarios 1,2 1,3,4 1B
Condicoes
[ 1. O dispositivo de medigdo proposto deve administrar com exactiddo a dose necessaria do produto em causa, em
conformidade com a posologia aprovada. Devem estar disponiveis os resultados desses estudos.
! 2. O novo dispositivo ¢ compativel com o medicamento.
[ 3. O medicamento continua a ser administrado com exactidao.
Documentacao
[ 1. Actualizacdo da sec¢do da Parte II A e Parte II C ou equivalentes no formato DTC (incluindo a descri¢éo, o desenho
detalhado, a composi¢@o do material do dispositivo e o fornecedor, conforme seja apropriado).
[ 2. Prova da marcagao CE.
! 3. Para os dispositivos deve fazer-se referéncia a marcagdo CE, quando aplicavel, ou no caso da marcagdo CE ndo
existir, deve-se apresentar os resultados sobre a exactiddo, a precisdo e a compatibilidade do dispositivo.
! 4. Amostras do novo dispositivo, se aplicavel (ver as exigéncias em vigor relativas as amostras nas instrugdes ao

requerente).
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44  Alteracdo da especificacio de um dispositivo de medi¢do ou | Condicdes a | Documentac¢io | Tipo de
administracio de um medicamento veterinario satisfazer a submeter procedimento
a) Limites de especificacio mais estreitos 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 1B
b)  Adicio de um novo parimetro de ensaio 2,4 1,2,3,4 IB
Condicoes
! 1. A alterac¢do ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes

anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um
procedimento de alteracdo de tipo II).

[ 2. A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
! 3. Qualquer alteragéo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.
! 4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma inovadora.
Documentacao
[ 1. Actualizacdo da secgdo relevante da Parte IIC ou equivalente no formato DTC.
[ 2. Tabela comparativa das especificagdes actuais e proposta.
) 3. Detalhes sobre qualquer método analitico novo e dados de validac@o.
! 4. Resultados analiticos de dois lotes de producédo para todos os ensaios da nova especificagao.
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45 Alteracdo do procedimento analitico de um dispositivo de | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
medicio ou administracio de um medicamento veterinario satisfazer a submeter procedimento
a) Alteraciio menor de um procedimento analitico 1,2,3 1 1A
b)  Outras alteracoes de um procedimento analitico, | 2, 3, 4 1,2 IB
incluindo a substituicio do procedimento analitico
aprovado por um novo

Condicoes
[ 1. Estd provado que o procedimento analitico novo ou actualizado € pelo menos, equivalente ao procedimento
analitico anterior.
! 2. Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.
! 3. Os resultados de validagdo do procedimento comprovam que o novo procedimento analitico ¢, pelo menos,
equivalente ao anterior.
| 4. Nenhum procedimento analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou a uma técnica

normalizada de forma inovadora.

Documentacao

1. Actualizagdo das secgdes da Parte II C ou equivalente no formato DTC a qual inclui a descrigdo da metodologia
analitica e o sumario dos dados de validagao.

2. Resultados de validagdo comparativa demonstrando que o ensaio proposto ¢ equivalente ao actual.
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46 Alteracdo do resumo das caracteristicas do medicamento de | Condicdes a | Documentacio | Tipo de
um medicamento essencialmente similar, na sequéncia de | satisfazer a submeter procedimento
uma decisio da Comissio relativa a uma arbitragem para um
medicamento original, em conformidade com o artigo 30° da
Directiva 2001/83/CE ou o artigo 34° da Directiva 2001/82/CE

1,2 1 1B
Condicoes
) 1. O resumo das caracteristicas do medicamento proposto ¢ idéntico, nos pontos aplicaveis, ao resumo anexo a
Decis@o da Comissao relativa ao procedimento de arbritagem para o medicamento original.
[ 2. O pedido deve ser submetido no prazo de noventa dias apds a publicagdo da Decisdo da Comisséo.
Documentacao
! 1. Copia do resumo das caracteristicas do medicamento anexado a Decisdo da Comissdo relativa ao procedimento de
arbitragem.
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