Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de Abril

Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de Abiril

Aprova o regime juridico aplicavel as alteractes t@omos das
autorizacdes de introducdo no mercado de medicasidetuso humano
concedidas ao abrigo de procedimentos nao abranpg&lo ordenamento

juridico comunitario e a sua tipologia, bem com@@ssupostos
necessarios a sua autorizacao

(Revogado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 glesfo)

Na sequéncia da aprovacéo do Regulamento (CEBOR' 23, do Conselho, de 22 de Julho, que criouénéig Europeia
de Avaliagdo dos Medicamentos, passaram a coexégitipos de procedimentos de autorizacdo dedn¢@o de medicamentos no
mercado, consoante a natureza e especificidadeigprdp medicamento ou do agente econdémico: proegdioncentralizado,
procedimento descentralizado ou de reconhecimeatoa® procedimento nacional.

Os procedimentos centralizado e de reconhecimeatoaestéo previstos em diplomas comunitarios pyépcompetindo
aos Estados membros adequar as suas ordens jsirgdiqaarticularidades do procedimento descentializadefinir, em termos
amplos, as regras dos procedimentos nacionais.

A actual regulamentacdo nacional dos procedimedwsalteracdo das autorizagbes de introdugdo noanerde
medicamentos de uso humano consta, essencialntentdpis diplomas: a Portaria n.° 78/96, de 11 degdlee a Portaria n.°
190/98, de 21 de Mar¢o, que harmonizaram as nana@@snais com as regras comunitarias até agoragam v

As modificagdes introduzidas recentemente nos piom@ntos comunitarios aplicaveis tornam convenjemteste
momento, a alteracdo do regime a que obedece edinaento nacional, mantendo a harmonizagdo, nadamediequada, com os
procedimentos comunitarios, para beneficio das esaprtitulares, simplificagdo dos procedimentoptienizacdo do desempenho
do Instituto Nacional da Farméacia e do Medicam@NBEARMED), autoridade competente no sector dosicasdentos.

Deste modo, em consonancia com os Regulamentosn(€EP84/2003 e 1085/2003, da Comisséo, ambos delGrde,
o presente diploma estabelece e regulamentap@sde procedimentos a que podem estar submetiddemcdes a autorizacdes
de introduc@o no mercado concedidas ao abrigoategimento nacional.

Assim, apesar de algumas especialidades de reghoeedimental, passam a coexistir dois tipos praisipde
procedimentos de alteracédo dos termos de umazagéd de introdugdo no mercado de um medicamentealeumano ao abrigo
de um procedimento nacional. Em primeiro lugardeslteracdo menor, de tipo IA ou de tipo IB, ampiras a operar de modo
célere e a exigir um elevado grau de eficacia potepda Administragdo, enquanto as segundas imp@eaavaliagdo mais
cuidadosa, geralmente exigindo avaliagdo técnieotifica. Prevé-se mesmo que os particulares possameficiar de um
mecanismo de aprovagdo automatica ou tacita degles por parte da Administragéo, permitindo pi@ eoncentre 0s recursos
existentes na analise das alteragbes com implisagizs relevantes ou que cologuem especiais prablefa saude publica,
designadamente quanto a qualidade, segurancacdeiaefdos medicamentos. Por outro lado, este noadrq permitira orientar a
intervencdo do INFARMED para procedimentos novosvdsficacdo da conformidade do fabrico e comeizagho dos
medicamentos com 0s respectivos termos de autddzies introducdo no mercado através da realizeg@msgecgdes dirigidas de
pré e pos-comercializacéo, reforgando, igualmeatejelhor adequacdo de recursos as praticas ja gon ma verificagdo da
conformidade dos produtos avaliados no &mbito dosegimentos centralizado e de reconhecimento matuo

Caracter especifico continua a revestir o procedtinée transferéncia do titular de uma autorizag@adntroducéo no
mercado, quando ndo se trate apenas da mudancanut® do mesmo, que se mantém inalterado. Ndo sécarsio a sua
supressdo, nem a submissdo aos regimes geraisies@#os, aproveitou-se para englobar no novimip o procedimento até
hoje constante da Portaria n.° 190/98, de 21 dedJi&acilitando a aplicagdo destas normas por piaseagentes econémicos.

Foram ouvidos a Ordem dos Médicos e a Ordem dasdeguticos, bem como as associa¢des representddivadistria
farmacéutica e dos profissionais de registos dasmntacéo farmacéutica.

Assim:

Ao abrigo do disposto na alinea a) do n.° 1 dg@ttb8.° da Constituigdo, o Governo decreta o Begui

Artigo 1.°
Objecto
O presente diploma aprova o regime juridico apétas alteracdes dos termos
das autorizacbes de introducdo no mercado de mmeelitas de uso humano
concedidas ao abrigo de procedimentos ndo abragedt ordenamento juridico
comunitario e a sua tipologia, bem como os presgopaecessarios a sua autorizacao.
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Artigo 2.°
Definicoes
Para os efeitos do disposto neste diploma, enteager:
a) «Alteracdo dos termos de uma autorizacdo de ingdaluno mercado» a
alteracdo dos termos em que uma autorizagdo delugio no mercado de

um medicamento foi concedida, desde que nado segdificivel como
extensao;

b) «Alteracdo menor ou alteracéo de tipo IA ou ali@oage tipo IB» a alteracao
prevista no anexo | ao presente diploma, que @eérte integrante, desde
gue respeite as condi¢des ai previstas;

C) «Alteracdo maior ou alteracdo de tipo lI» a altdoague ndo possa ser
gualificada como alteracdo menor ou como extensdanga autorizacdo de
introdu¢ao no mercado de um medicamento de usorimyma

d) «Extensdo» a alteracdo de valor equivalente a umna autorizacao, nos
casos previstos no anexo Il ao presente diplomadgle faz parte integrante,
gue pressupde a apresentacdo de um novo pedidbadza@cao de introducao
no mercado de um medicamento de uso humano;

e) «Transferéncia» a mudanca do titular de uma aaighz de introducao no
mercado de um medicamento de uso humano, desdéiqise traduza apenas
na mudanca do nome do titular, que permanece o ajesm

f) «Medida urgente de seguran¢ca» uma alteracdo trdagita informacgéo sobre
0 medicamento constante da autorizacao de introduganercado que afecta
as informacdes de seguranca previstas no resumocatasteristicas do
medicamento, nomeadamente indicacbes, posologiatracmdicacoes,
adverténcias e reacgoes adversas, em virtude @s dados relacionados com
a seguranca da utilizagdo do medicamento.

Artigo 3.°
Alteracdes excluidas

O presente diploma nédo se aplica as extenséesuttaizactes de introducdo no
mercado de medicamentos de uso humano abrangittaglipposto no anexo I, as
quais ficam sujeitas ao regime juridico previstoapa autorizacdo de introducdo no
mercado de medicamentos de uso humano.

Artigo 4.°
Classificacao das alteragbes e competéncia

1 - As alteracbes aos termos de uma autorizacamtomlucdo no mercado
abrangidas pelo disposto no presente diploma titzssse como:

a) Menores ou de tipo I, regidas pelo disposto nagasts.° e 6.°;
b) Maiores ou de tipo Il, que se regem pelo dispostartigo 7.°;
c) Transferéncias, que se regem pelo disposto nma1tg

2 - A competéncia para a instrucao e decisao dosegimentos regulados neste
diploma cabe ao Instituto Nacional da Farmacia éMédicamento (INFARMED), ao
qual igualmente compete definir, por deliberacdocdaselho de administragéo, as
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instrucdes e normas a observar para a apreserdagaaotificacdes e dos pedidos de
alteracéo abrangidos pelo disposto no presenterdgl

Artigo 5.°
Das alteracOes de tipo |
1 - Por cada alteracdo menor de tipo 1A ou de i titular da autorizagao de
introducdo no mercado deve submeter ao INFARMED unotdicacdo, instruida com
0S seguintes elementos:

a) Documentacdo comprovativa da alteracdo produziddyindo os documentos
modificados em virtude da alteracao;

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

c) Referéncia a outras notificagOes apresentadasapuesentar relativamente a
alteracbes do mesmo tipo e da mesma autorizacédrdducdo no mercado,
salvo no caso previsto no numero seguinte;

d) Versdao revista do resumo das caracteristicas daamdnto, da rotulagem ou
do folheto informativo, se a alteragéo implicar uaaevisao.

2 - Se uma alteracdo menor de tipo IA implicar asitlteracdes de tipo IA ou se
uma alteracao de tipo IB implicar alteracdes de Wpe ou de tipo IB, estas podem ser
incluidas numa unica notificacdo, a qual deve @estra relacdo existente entre as
vérias alteragbes do mesmo tipo efectuadas, sejuizwedo pagamento das taxas
devidas por cada alteracao.

Artigo 6.°
Decisao das alteracdes de tipo |

1 - A notificacdo de uma alteracdo de tipo IA emfoomidade com o disposto
nos n”® 1 e 2 do artigo anterior deve ser objecto de deditho do conselho de
administragéo do INFARMED no prazo de 14 dias.

2 - Sem prejuizo do disposto no§’rh a 8, presume-se tacitamente deferida a
alterac&o notificada ao abrigo do numero anteserp conselho de administracéo do
INFARMED né&o se pronunciar no prazo previsto.

3 - A notificagcdo de uma alteracao de tipo IB emfoonidade com o disposto
nos n’* 1 e 2 do artigo anterior deve ser validada pelBARMED no prazo de cinco
dias contados da data da notificagao.

4 - As notificacbes de alteracdes de tipo IB valaa nos termos do n.° 3
consideram-se tacitamente deferidas se, no praZZ0d#ias contados da validacdo e
sem prejuizo do disposto nos numeros seguinteyneetho de administracdo do
INFARMED néo proferir acto expresso de indeferinoedévidamente fundamentado,
nao havendo lugar a audiéncia a que se referentigesal00.° e seguintes do Cédigo
do Procedimento Administrativo (CPA), aprovado pBlecreto-Lei n.° 442/91, de 15
de Novembro, na redaccdo que lhe foi conferida paloreto-Lei n.° 6/96, de 31 de
Janeiro.

5 - Em caso de indeferimento, o notificante poderat a notificacdo, por forma a
atender aos fundamentos da deliberacdo, aplicandcoesn as devidas adaptacdes, o
previsto nos 1 3 e 4, ou apresentar nova notificagao.
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6 - Se a notificagdo prevista no§’n., 3 e 4 for apresentada de forma irregular ou
ndo se apresentar devidamente instruida, o INFARMED prazo de cinco dias
contados da apresentacdo da mesma, convida ocaotdi a completar ou corrigir a
notificagdo em prazo que ndo excedera os cincocdi@secutivos.

7 - Se, apos a recepcao da notificacdo, devidamestelida, o INFARMED
considerar necessaria a prestacdo de informac@eglementares, solicita as mesmas
ao notificante, fixando um prazo para o efeito.

8 - Os prazos previstos nos®rl, 3 e 4 suspendem-se até ao termo dos prazos
previstos ou fixados ao abrigo do§°®. e 7, considerando-se indeferidos os pedidos de
alteracdo se a notificagdo ndo for completada owigoda ou as informacdes
transmitidas.

9 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo ptesente artigo sdo
comunicados ao notificante.

Artigo 7.0
Decisao das alteragdes de tipo Il

1 - A decisdo sobre a autorizacdo de alteracOesresaou de tipo Il a uma
autorizagdo de introdugédo no mercado de um medigangd® uso humano compete ao
conselho de administracdo do INFARMED, nos termeosviptos nos numeros
seguintes.

2 - Por cada alteracdo, o titular da autorizacadantteducdo no mercado do
medicamento deve submeter ao INFARMED um pedidstrifdo com os seguintes
elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos parans&eucdo de um
requerimento de autorizacéo de introducdo no merdadim medicamento de
uso humano;

b) Dados justificativos da alterac&o solicitada;

c) Versao revista dos documentos alterados na seguéngiedido, incluindo, se
for caso disso, o resumo das caracteristicas dicamednto, a rotulagem ou o
folheto informativo, se a alteracdo implicar umaéeaisao;

d) Adendas ou relatdrios actualizados, avaliagbegasibu sumarios realizados
por peritos, tendo em conta as alteracdes reqeerida

e) Referéncia a outros pedidos de alteragdo maior ésma autorizacdo de
introducdo no mercado ja apresentados ou a apaesesgm prejuizo do
disposto no nimero seguinte;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) No caso de alteragfes relacionadas com questdssgdeanca, uma proposta
justificada de prazo para a implementacéo das nesma

3 - Se uma alteragdo maior implicar outras alte¥scfaiores da mesma
autorizacdo de introducdo no mercado, os variosdpsedpodem ser cumulados,
descrevendo-se a relacdo existente entre as adteaascdes requeridas, sem prejuizo do
pagamento das taxas devidas por cada alteragao.

4 - Sem prejuizo do disposto nos numeros seguintdslFARMED deve, no
prazo de 60 dias, excepcionalmente prorrogavel pais 30 dias no caso de
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modificagcbes ou alargamento das indicacbes terap8utdecidir cada pedido de
alteracdo maior apresentado.

5 - No prazo previsto no numero anterior, o INFARMPpode ordenar ao
requerente a prestacao de informagdes complemsn&areprazo para o efeito fixado,
ficando suspensos os prazos de decisdo até a deceps informacdes solicitadas.

6 - A deciséo do pedido € notificada ao requerente.

7 - O conselho de administracdo do INFARMED defiper regulamento, os
elementos ou documentos cuja apresentacédo podepensada, ao abrigo do disposto
na alinea a) do n.° 2.

Artigo 8.°
Transferéncia

1 - A transferéncia do titular de uma autorizacédrdrodugdo no mercado, nos
termos do previsto na alinea e) do artigo 2.°cagie o disposto nos nimeros seguintes.

2 - A transferéncia € autorizada pelo conselhodieirdstracdo do INFARMED,
no prazo de 60 dias contados da data da apreserdac@equerimento previsto no
namero seguinte.

3 - O requerimento deve ser apresentado ao INFARMiED titular da
autorizacao de introducédo no mercado, instruido @®iseguintes elementos:

a) Nome do medicamento a que a transferéncia se refgmmero(s) da
autorizacdo e data(s) da respectiva concessao;

b) ldentificacdo, incluindo sede ou residéncia, daoldait da autorizagdo de
introducdo no mercado e da pessoa em favor daaguahsferéncia deve ser
efectuada;

c) Proposta comum das pessoas referidas na alinggogmeativamente a data
a partir da qual a transferéncia deve produzitefese autorizada,

d) Documento comprovativo de que o0 processo relatvyomgdicamento em
questdo, devidamente actualizado e completo, foiseta colocado a
disposicéo da pessoa a favor de quem a transfaréece ser efectuada;

e) Resumo das caracteristicas do medicamento, progectacondicionamento
primério, de embalagem e de folheto informativonams elementos referentes
a pessoa em favor da qual a transferéncia deefesguada,;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) Certidao, certificado ou outros documentos compiees da posse, pela
pessoa em favor de quem a transferéncia deveesguadla, das habilitacdes e
da competéncia e experiéncia exigidas por leitatatide uma autorizacéao de
introdugao no mercado;

h) Documento que identifigue o técnico responsaveh gakmacovigilancia,
acompanhado do respectivo curriculum vitae, moed@meros de contacto
telefonico e electronico;

i) Documento identificando o departamento cientificesponsavel pela
informacéo relativa ao medicamento, acompanhadcuioculum vitae do
respectivo responsavel, morada e numeros de conttefonico e
electronico.
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4 - Os documentos referidos nas alineas c), d)h)ge i) do nimero anterior
devem ser assinados pelo requerente e pela pesstaver de quem a transferéncia
deve ser efectuada.

5 - O requerimento deve limitar-se a uma Unicasfex@ncia, devendo ser
indeferido sempre que:

a) Nao seja apresentado em conformidade com o dispostd niameros
anteriores; ou

b) A pessoa em favor da qual a transferéncia deveefemtuada ndo esteja
estabelecida num Estado membro da Unido Europeia.

Artigo 9.°
AlteragBes provisoérias por motivos de saude publica

No caso de pandemia relacionada com um virus, reddgnente o da gripe
humana, desde que devidamente reconhecida pelai2agao Mundial de Saude, ou
no quadro da rede de vigilancia epidemiolégica eaterolo das doencas transmissiveis
na Unido Europeia, instituida pela Deciséo n.° J&/ZE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 24 de Setembro, o conselho de adragast do INFARMED pode, a
titulo excepcional e temporéario, tomar uma dec@@visoria relativa a um pedido de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo de inthodng mercado, sem prejuizo da
apresentacdo de dados completos relativos a segueasficicia clinicas da vacina e da
aplicacao, paralela, do procedimento previsto esenrte diploma.

Artigo 10.°
Medidas urgentes de seguranca

1 - Em caso de risco para a saude publica, o ritdéauma autorizacdo de
introdugdo no mercado deve adoptar medidas urgedéesseguranca, devendo
comunicé-las imediatamente ao INFARMED, para ostasfeprevistos no numero
seguinte.

2 - No prazo de vinte e quatro horas ap0s a coragé referida no namero
anterior e antes da implementacdo das medidasstasvho numero anterior pelo
respectivo titular da autorizacao de introducdongocado, o conselho de administragao
do INFARMED pode:

a) Deliberar impedir a adopcéo das medidas urgentesgl@anca;

b) Determinar as formas de implementacdo das medidghites de seguranca,
em articulagdo com o titular da autorizagao deducao no mercado.

3 - Independentemente do disposto nos numerosiaeter o conselho de
administracdo do INFARMED pode adoptar, nos terdesei, as medidas urgentes de
seguranca ou outras medidas necessarias parasa dgjarantia da saude publica.

4 - O disposto nos numeros anteriores ndo prejmarigacido de apresentacao,
pelo titular da autorizacdo de introducdo no meycad prazo de 15 dias apos o inicio
da implementacdo das medidas urgentes de segudmgaguerimento previsto nos
artigos 5.° ou 7.°, devidamente instruido.

5 - As comunicacGes previstas no$ fi.e 2 sdo feitas por via electrénica ou por
telecopia, em termos a definir por deliberacdo doselho de administracdo do
INFARMED.
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Artigo 11.°
Custos dos actos

1 - Pelos actos relativos a procedimentos previstopresente diploma é devida
uma taxa, de montante e condi¢cdes de aplicacéxan gor portaria do Ministro da
Saude.

2 - O produto das taxas cobradas constitui repeiaria do INFARMED.

Artigo 12.°
Fiscalizac&o

A fiscalizacdo do cumprimento das normas do preseijiloma compete ao
INFARMED, sem prejuizo das competéncias atribuptadei a outras entidades.

Artigo 13.°
Infraccdes e sancdes

1 - O incumprimento das obriga¢gdes impostas petsgnte diploma e anexos a
notificantes ou requerentes pode determinar a sgpeou revogacao da autorizacdo de
introdugc&o no mercado, por deliberacéo do cons#redministracdo do INFARMED.

2 - O incumprimento do disposto no presente diplem@mexos, incluindo a ndo
implementacéo das alteracdes notificadas ou retpsee aprovadas, constitui contra-
ordenac&o punivel nos termos ddS h.e 2 do artigo 92.° e do artigo 93.° do Decreto-
Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, na redac¢cao heefdi dada pelo Decreto-Lei n.°
272/95, de 23 de Outubro.

Artigo 14.°
Norma revogatoéria
Séao revogados o artigo 14.° do Decreto-Lei n.°1/216 8 de Fevereiro, a Portaria
n.° 78/96, de 11 de Marco, e a Portaria n.° 19@8&1 de Marco.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 1Fa&eereiro de 2004. José
Manuel Durdo Barroso - Maria Celeste Ferreira Lop€sardona - Carlos Manuel
Tavares da Silva - Luis Filipe Pereira

Promulgado em 25 de Marco de 2004.
Publique-se.

O Presidente da RepublicBDRGE SAMPAIO.
Referendado em 31 de Margo de 2004.

O Primeiro-MinistroJosé Manuel Duréo Barroso.
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ANEXO |
Alteragbes menores

Designacéo da alteragdo/condigbes a observar

1 — Alteragdo do nome ou da morada do titular darmacéo de introdu¢@o no mercado
Condi¢éo — o titular da autorizagéo de introdugéonercado deve continuar a ser a mesma entidadefu

2 — Alteracdo do nome (denominag&o comercial ofaatasia) de um medicamento
Condicdo — o nome néo se pode confundir com os sdmeutros medicamentos ja existentes ou com a
denominag&o comum internacional.

3 — Alteracéo do nome de uma substéncia activa
Condic8o — a substancia activa deve permanecéeriada.

4 — Alteracdo do nome ou da morada do fabricantublatancia activa, no caso de néo existir umficedo
de conformidade da Farmacopeia Europeia
Condigdo — o local de fabrico deve permanecereredio.

5 — Alteragdo do nome ou da morada do fabricanterdduto acabado
Condicéo — o local de fabrico deve permanecereredo.

6 — Alteracdo do cédigo ATC ou da Classificagaataroterapéutica Nacional
Condicdo — alteracdo apds a autorizagao ou aicagiffo do cédigo ATC pela OMS.

7 — Substituicdo ou adicdo de um local de fabrinaelacéo a uma parte ou a totalidade do processo d
fabrico do produto acabado:

a) Acondicionamento secundario para todos os tipderdeas farmacéuticas — condigdes: 1, 2 (v
infra)

b) Local de acondicionamento primario:

1) Formas farmacéuticas sélidas, por exemplo, comgdsné capsulas — condigdes: 1, 2, 3,
2) Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas —digées: 1, 2, 3, 5
3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensdes, empiséesndigles: 1, 2, 3, 4, 5
c) Todos os restantes processos de fabrico, excégtta¢édo de lotes — condigbes: 1, 2, 4, 5
Condicdes:

1) Inspeccao satisfatéria realizada nos Ultimos tréss gelos servicos de inspecgdo de um Es
membro do espago econdémico europeu (EEE) ou de aim gnde vigore um acordo
reconhecimento mutuo de boas préticas de fabricoactnido Europeia.

2) Local com autorizacé@o expressa (para fabricarraddarmacéutica ou o medicamento em caug

3) O medicamento em causa ndo é um medicamento estéril

4) Existéncia de um plano de validacao, ou realizégio sucedida de uma validagcdo do process
fabrico no novo local, de acordo com o protocolmeaado, com pelo menos trés lotes constitu
a escala de producéo.

5) O medicamento em causa ndo € um medicamento lmologi

8 — Alteracdo ao sistema de libertacéo dos lotis ensaios de controlo da qualidade do produtcadoab
a) Substituicdo ou adigdo de um local onde os ensadositrolo dos lotes se efectuam — condicdg
2, 3,4 (v. infra)
b)  Substituicdo ou adicdo de um fabricante responggelallibertacdo dos lotes:
1) Excluindo ensaios/controlo de lotes — condi¢des: 1,
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes — condi¢be®, B, 4 .
Condicdes:

1) O fabricante responséavel pela libertacédo dos bi¢ee estar estabelecido no EEE.

2) O local esta devidamente autorizado.

3) O medicamento em causa ndo € um medicamento lmologi

4) A transferéncia de métodos analiticos do antige pamovo local ou o novo laboratério de ens
foi concluida com éxito.

9 — Supressdo de um local de fabrico (incluindaikale fabrico de substancias activas, de prod
intermédios ou acabados, locais de acondicionamenstalacdes do fabricante responséavel
libertag&o dos lotes, locais de realiza¢éo do ofmttos lotes)

Condi¢&o: nenhuma.

tado
de

o de
dos

Ri0S

utos
pbela

IA

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

54-A



Legislacdo Farmacéutica Compilada
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10 — Alterac@o menor do processo de fabrico dat&nbis activa B
Condigdes:
1) N&o ha alteragcdo do perfil qualitativo e quantitatde impurezas ou das propriedades fisico-
guimicas da substancia activa.
2) A substancia activa ndo é uma substancia biologica.
3) Nao hé alteragdo da via de sintese, ou seja, peomaminalterados todos os produtos intermédlios.
No caso dos medicamentos & base de plantas, anoggegrafica, a produgdo de substancias
derivadas de plantas e o processo de fabrico pegeaninalterados.
11 — Alteracéo da dimenséo dos lotes da substantiz ou do produto intermédio:
a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensao atfigmlote, aprovada aquando da concessgo
da autorizagdo de introdug&o no mercado — condidfé&s 3, 4 (v. infra) 1A
b) Redugao de escala — condigdes: 1, 2, 3, 4,5 1A
c) Aumento superior a 10 vezes da dimensao origin&tépaprovada aquando da concessao da
autorizacao de introdugdo no mercado — condicdex: 3, 4 B
Condicdes:
1) As alteragbes dos métodos de fabrico sédo apenezigidas pelo aumento de escala como,|por
exemplo, a utilizacéo de equipamento de dimens@a®utes.
2) Para a dimensédo proposta para os lotes, devemdispaniveis os resultados analiticos de, pelo
menos, dois ensaios realizados de acordo com asifspgoes.
3) A substancia activa ndo é uma substancia biol6gica.
4) A alteracdo nédo afecta a reprodutibilidade do mace
5) A alteragdo n&o deve resultar de acontecimentoeeingtos ocorridos durante o fabrico, nem| de
davidas sobre a estabilidade.
12 — Alteragéo da especificagao relativa a umatéaobi activa ou as matérias-primas, produtosnirédios
ou reagentes utilizados no processo de fabricaloist&ncia activa:
a) Limites de especificagcdo mais estreitos:
Condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
Condigbes: 2, 3 1B
b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a espedficde:
1) Uma substancia activa — condices: 2, 4, 5 B
2) Matérias-primas, produtos intermédios ou reagarttizados no processo de fabrico de uma
substancia activa —condicdes: 2, 4 1B
Condig0es:
1) A alteracdo néo resulta de qualquer compromissewisdo dos limites de especificagdo assurmido
em avaliagbes anteriores (por exemplo, durante tonedimento de pedido de autorizacéo| de
introdug¢é@o no mercado ou um procedimento de afierde tipo I1).
2) Aalteracédo nao deve resultar de acontecimentoeingbos ocorridos durante o fabrico.
3) Qualquer alteracéo deve efectuar-se dentro dovaltedos limites actualmente aprovados.
4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a umai¢écinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5) A substancia activa ndo é uma substancia biologica.
13 — Alteracdo do procedimento analitico relativaraa substancia activa ou as matérias-primas, wodu
intermédio ou reagentes utilizados no processalécb da substancia activa:
a) Alteragcdo menor de um procedimento analitico agtova condigdes: 1, 2, 3, 5 (v. infra) 1A
b) Outras alteragGes de um procedimento analitictyimio a substituicdo ou a adi¢cdo de um
procedimento analitico — condigdes: 2, 3, 4, 5 1B

Condigoes:
a) O método de analise deve permanecer inalteradeefeonplo, permite-se uma alteracéo a nive
dimensé&o ou temperatura da coluna, mas ndo undtipente de coluna ou de método); nad
detectam quaisquer impurezas novas.
b) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequadns conformidade com as norm
orientadoras aplicaveis.
c) Os resultados da validagdo do método comprovamoquevo procedimento analitico é, p
menos, equivalente ao anterior.
d) Nenhum método analitico novo diz respeito a umaitécinovadora ndo normalizada ou a y
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
e) A substancia activa, as matérias-primas, produtesmédios ou reagentes ndo sédo substa
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14 — Alteracéo do fabricante da substancia activeas matérias-primas, produto intermédio ou reagedo|

processo de fabrico da substancia activa, na aaséaaim certificado de conformidade da Farmacopeia

Europeia:

a) Alteracéo do local de um fabricante ja aprovadbgstuicio ou adigcdo) — condigdes: 1, 2, 4 (v
infra) 1B

b) Novo fabricante (substituicdo ou adigdo) — condi¢de 2, 3, 4 1B

Condigdes:

1) As especificacdes (incluindo os controlos duranfalwico e os métodos analiticos de todos os
materiais), o método de preparacdo (incluindo aeds@io dos lotes) e a via de sintese
pormenorizada séo idénticos aos ja aprovados.

2) O fabricante, quando utiliza materiais de origermamoa ou animal no processo, ndo recorfe a
nenhum fornecedor novo, que implique a realizagdoirda avaliagdo de seguranca virica ol de
cumprimento da norma orientadora sobre a minimaagérisco de transmissédo das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentosrtoseaveterinarios.

3) O actual ou o novo fabricante da substancia anfieapossui um dossier principal do medicamento
(DMF —drug master file).

4) A alteragdo nao diz respeito a um medicamento goferha uma substancia activa biolégica.

15 — Apresentacao de um certificado de conformidtedEarmacopeia Europeia novo ou actualizado velati

a uma substancia activa ou as matérias-primasyforastermédio ou reagentes utilizados no procdsso

fabrico da substancia activa:

a) Por um fabricante actualmente aprovado — condi¢he;: 4 (v. infra) 1A

b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢&o):

1) Substancia esterilizada — condicdes: 1, 2, 3, 4 1B
2) Outras substancias — condigdes: 1, 2, 3, 4 1A
Condigdes:

1) As especificacdes do produto acabado de libertacde fim do prazo de validade permane¢em
inalteradas.

2) EspecificagBes suplementares (& Farmacopeia Eajojeilteradas relativas as impurezas e a
requisitos especificos do produto (por exemplo,fipede dimensdo das particulas, forma
polimérfica), se for aplicavel.

3) A substancia activa serd4 analisada imediatamentes atia utilizagdo, se o certificado (de
conformidade da Farmacopeia Europeia ndo contemplaquer periodo de reensaio, ou se|ndo
forem fornecidos os dados de apoio ao periodoaiesaio.

4) O processo de fabrico da substancia activa, daériasprimas, do produto intermédio ou ¢os
reagentes ndo inclui a utilizacdo de materiais fiigem humana ou animal para os quais seja
exigida uma avaliagdo dos dados relativos a segandrica.

16 — Apresentacao de um certificado de conformidblEET (encefalopatias espongiformes transmis3iyvei

da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado paeaswibstancia activa ou matérias-primas, proguto

intermédio ou reagentes utilizados no process@blecb da substancia activa para um fabricante ¢ um

processo de fabrico actualmente aprovados 1A
17 — Alteragéo de:

a) Periodo de reensaio da substancia activa— condi¢p2s3 (v. infra) 1B

b) Condigbes de conservagéo da substancia activa digdas: 1, 2 1B
Condigdes:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados emornitfade com o protocolo actualmente
aprovado. Os estudos devem comprovar que as dspe8#s acordadas continuam a |ser
observadas.

2) A alteracdo n&o deve resultar de acontecimentoseingtos ocorridos durante o fabrico, nem| de
davidas sobre a estabilidade.

3) A substancia activa ndo é uma substancia biologica.

18 — Substituicdo de um excipiente por outro excifg# comparavel 1B

Condig0es:
1) Observar as mesmas caracteristicas funcionaisaijpiente.
2) O perfil de dissolug&o do novo produto, determinattavés de um minimo de dois lotes a es
piloto, é comparavel ao antigo (ndo ha diferencamifcativas no que diz respeito
comparabilidade, cf. norma orientadora sobre bjmfigilidade e bioequivaléncia, anexo Il). P
os medicamentos a base de plantas, em que ossdsaiissolu¢do poderdo nao ser exequive
tempo de desagregacgédo do novo produto deve seiacanahao antigo.
3) Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de mai®ride origem humana ou anin
relativamente aos quais seja necessaria uma a@litzdados de seguranca virica.
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5) Foram iniciados estudos de estabilidade de acampas normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto ou lotes a esleafroducao; os dados de estabilidade relatiyos a
um minimo de trés meses estéo a disposicédo doreef@es ha garantias de que estes estudos|seréo
concluidos. Os dados serdo imediatamente transsificautoridade competente, caso estejam fora
das especificagdes ou potencialmente fora dasiéspedes no fim do prazo de validade aprovado
(com proposta de acgéo).

19 — Alteracéo da especificagdo de um excipiente:
a) Limites de especificacdo mais estreitos:
Condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
CondigGes: 2, 3 1B
b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a espedficag condi¢des: 2, 4, 5 1B
Condigoes:

1) A alteragdo néo resulta de qualquer compromissgrade em avaliagdes anteriores (por exemplo,
durante um procedimento de pedido de autorizac&etidelucdo no mercado ou um procedimgnto
de alteragéo de tipo Il).

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentoeirigtos ocorridos durante o fabrico.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro dovaltedos limites actualmente aprovados.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umai¢écinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5)  Aalteracédo ndo diz respeito a adjuvantes das asau a excipientes de origem biolégica.

20 — Alteracao do procedimento analitico de umpggaie:
a) Alteragcdo menor de um procedimento analitico agtova condicdes: 1, 2, 3, 5 (v. infra) IA
b) Alteragcdo menor de um procedimento analitico agtoaplicavel a um excipiente biol6gico —
condicdes: 1, 2, 3 1B
c) Outras altera¢des de um procedimento analiticyimdo a sua substituicdo por um novo
procedimento analitico — condig@es: 2, 3, 4, 5 B
Condig0es:

1) O método de andlise deve permanecer inalteradegeonplo, permite-se uma alteragéo a nivgl da
dimensédo ou temperatura da coluna, mas ndo untdiipente de coluna ou de método); nda se
detectam quaisquer impurezas novas.

2) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequamns conformidade com as normas
orientadoras aplicaveis.

3) Os resultados da validagdo do método comprovamoquevo procedimento analitico &, pelo
menos, equivalente ao anterior.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umaitécinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O excipiente ndo é um excipiente biolégico.

21 — Apresentacao de um certificado de conformidkedEarmacopeia Europeia novo ou actualizado velati
a um excipiente:

a) Por um fabricante actualmente aprovado — condi¢ie: 3 (v. infra)

b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢&o):

1) Substancia esterilizada — condi¢des: 1, 2, 3 1B
2) Outras substancias — condigdes: 1, 2, 3 1A
Condigoes:

1) As especifica¢des para libertacéo do produto acabaas especificagdes relativas ao fim do pfazo
de validade permanecem inalteradas.

2) Especificagfes suplementares (a Farmacopeia Esjopedlteradas relativas aos requisitos
especificos do produto (por exemplo, perfis deetisdo das particulas, forma polimérfica), se
aplicavel.

3) O processo de fabrico do excipiente ndo incluiibza¢do de materiais de origem humana| ou
animal para os quais seja exigida uma avaliacadalss relativos a seguranga virica.

22 — Apresentacao de um certificado de conformidlelEET da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
relativo a um excipiente — por um fabricante acheaite aprovado ou por um novo fabricante
(substituicdo ou adi¢cdo) — condi¢do: nenhuma 1A
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23 — Alteracdo da origem de um excipiente ou re@ggrassando de material de risco em matéria de| TSE
para material vegetal ou sintético:
a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de suiastancia activa bioldgica ou no fabrico de um
produto acabado que contenha uma substancia aatiégica — condicéo: 1 (v. infra) 1B
b) Outros casos — condicéo: 1 1A
Condicgéo:
1) As especifica¢des de libertacdo do excipiente nda@o prazo de validade do produto acabado e
do excipiente permanecem inalteradas.
24 — Alteracd@o na sintese ou na recuperacdo dedatte um excipiente que ndo consta da Farmacoppeia
(quando descrita no processo) 1B
Condigoes:
1) As especificacdes ndo sdo afectadas negativamedéite;ha alteracdo do perfil qualitativo|l e
guantitativo de impurezas ou das propriedadesfigigmicas.
2) O excipiente ndo é uma substancia biolégica.
25 — Alteracao destinada a cumprir o disposto man&eopeia Europeia ou na Farmacopeia Nacional de um
Estado membro:
a) Alteragéo da especifica¢do ou especificages desulvgtancia que, anteriormente, ndo constaya
na Farmacopeia para cumprir o disposto na FarmacBpeopeia ou na Farmacopeia Nacional fe
um Estado membro:
1) Substancia activa — condicdes: 1, 2 (v. infra) 1B
2) Excipiente — condig¢es: 1, 2 1B
b) Alteracdo para fins de conformidade com a actugdiaala monografia aplicavel constante na
Farmacopeia Europeia ou na Farmacopeia Nacionahdeéstado membro:
I) Substéncia activa — condiges: 1, 2 IA
II) Excipiente — condigges: 1, 2 IA
Condigoes:
1) Alteragéo destinada exclusivamente a cumprir codigpna Farmacopeia.
2) Especificagfes (suplementares a farmacopeia) iadlis relativas aos requisitos especificos do
produto (por exemplo, perfis de dimensao das pdasc forma polimorfica), se aplicavel.
26 — Alteracao das especificagBes relativas aodicionamento primério do produto acabado:
a) Limites de especificacdo mais estreitos:
Condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
CondigGes: 2, 1B
b) Adicao de um novo parametro de ensaio a espedficag condicdes: 2, 4 1B
Condig0es:
1) A alteragéo néo resulta de qualquer compromisgevigio dos limites de especificagdo assurpido
em avaliacdes anteriores (por exemplo, efectuadantks um procedimento de pedido |de
autorizacao de introdugdo no mercado ou um proeadorde alteracdo de tipo II).
2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentoeirigtos ocorridos durante o fabrico.
3) Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro dovaitedos limites actualmente aprovados.
4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umaigécinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
27 — Alteracao do procedimento analitico relatiscaaondicionamento primério do produto acabado:
a)  Alteracdo menor de um procedimento analitico agtova condigdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
b) Outras alteragdes de um procedimento analitictyimio a substituicdo ou a adigdo de um nov
procedimento analitico — condigdes: 2, 3, 4 1B

Condig0es:

1) O método de andlise deve permanecer inalteradefeonplo, permite-se uma alteragéo a nive
dimensé&o ou temperatura da coluna, mas néo undifgrente de coluna ou de método).

2) Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequadosconformidade com as orientag
aplicaveis.

3) Os resultados da validagdo do método comprovamoquevo procedimento analitico é, p
menos, equivalente ao anterior.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umaitécinovadora ndo-normalizada ou a U
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
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28 — Alteracéo de qualquer parte do material dedicmnamento (priméario) que ndo esteja em contzmho
a formulagido do produto acabado (por exemplo, e chpsulas de tipfiip-off, anéis de codigp
cromatico gravados em ampolas, utilizag&o de ustiptadiferente no protector das agulhas) 1A

Condicdo — a alterac&o nao se refere a uma compofiemamental do material de acondicionamento qye

afecte o fornecimento, a utilizacéo, a seguran¢a estabilidade do produto acabado.

29 — Alterac&@o na composigao qualitativa e ou qgtsiva do material de acondicionamento priméario:

a) Formas farmacéuticas semi-soélidas ou liquidas —dicdes: 1, 2, 3, 4 (v. infra) 1B

b) Todas as restantes formas farmacéuticas:

Condicdes: 1, 2, 3,4 1A
Condicdes: 1, 3, 4 IB

Condigoes:

1) O produto em causa ndo é um produto biolégico mrikzado.

2) A alteracdo diz apenas respeito ao mesmo tipo eri@latle acondicionamento (por exemplo,| de
uma embalagem de blister para outra embalagemigterl

3) O material de acondicionamento proposto deve &, penos, equivalente ao material aprovado
no que respeita as propriedades relevantes.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade pertinedeesacordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escalé&opilo a escala de produgéo e existem dados de
estabilidade relativos a um minimo de trés mesdisgosicao do requerente. Ha& garantias de que
estes estudos serdo concluidos e os dados serdiatangente enviados a autoridade competente
caso estejam fora das especificagdes ou potencitdf@a das especificacdes no fim do prazo de
validade aprovado (com proposta de acg&o).

30 — Alteracdo (substituicdo, adicdo ou supresshn)fornecedor de componentes ou dispositivog de
acondicionamento (se mencionados no processo)ndestaxcluidos dispositivos espagadores para
inaladores de valvula doseadora:

a) Supressao de um fornecedor — condigé&o: 1 (v. infra) 1A

b) Substituicdo ou adi¢ado de um fornecedor — condi¢hie® 3, 4 1B

Condig0es:

1) N&o hé& qualquer supresséo de um componente ou despasitivo de acondicionamento.

2) A composicdo quantitativa e qualitativa das comptesdos dispositivos de acondicionamgnto
permanece inalterada.

3)  As especificacdes e os métodos de controlo dadgpagisdo, pelo menos, equivalentes.

4) O método e as condi¢des de esterilizacdo permarnieedterados, se aplicavel.

31 — Alteragéo dos ensaios ou limites dos contrefoprocesso aplicados durante o fabrico do medicto

a) Limites mais estreitos dos controlos em processo:

Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
Condigbes: 2, 3 1B

b)  Adicéo de novos ensaios e limites — condigdes: 2, 4 1B

Condigdes:

1) A alteragdo néo resulta de qualquer compromissgrade em avaliagdes anteriores (por exemplo,
durante um procedimento de pedido de autorizaca@otidelu¢cdo no mercado ou um procedimgnto
de alteragéo de tipo II).

2) A alteracdo nédo deve resultar de acontecimentogeirigtos ocorridos durante o fabrico, nem| de
davidas sobre a estabilidade.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se no ambitomides actualmente aprovados.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umai¢écinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

32 — Alteracdo da dimenséo dos lotes do produtbamita

a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimenséao otigmte, aprovada aquando da concessgo da
autorizacao de introdugdo no mercado — condi¢dex: 3, 4, 5 (v. infra)

b) Reducéo de escala até 10 vezes — condigdes: 142536

c) Outras situages — condicdes: 1, 2, 3,4, 5,6, 7

Condig0es:

1) A alteracéo n&o afecta a reprodutibilidade e oonsisténcia do produto.

2) A alteracéo diz apenas respeito as formas farmae8ubrais de libertagdo imediata classicag e a
formas liquidas néo esterilizadas.

3) As alteracdes dos métodos de fabrico e ou de dostiorante o fabrico sdo apenas as exigidas por
uma alteracdo da dimensdo dos lotes, como, por paera utilizacdo de equipamento |de
dimensoes distintas.

4) Existéncia de um plano de validacé@o ou realizagio sucedida de uma valida¢éo do processgo de
fabrico de acordo com o protocolo aprovado, cono peknos trés lotes da nova dimenséo

proposta, em conformidade com as normas orienta@miacaveis.
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5) N&o diz respeito a um medicamento que contenhasubysiancia activa biolégica.

6) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentogeirigtos ocorridos durante o fabrico, nem| de
ddvidas sobre a estabilidade.

7) Foram iniciados estudos de estabilidade relevadtesacordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala pdotem lote & escala de produgao e existem dados
de estabilidade relativos a um minimo de trés masgisposi¢cdo do requerente. Ha garantias de
que estes estudos serdo concluidos e os dados iseed@tamente enviados a autoridade
competente caso estejam fora das especificagfpstencialmente fora das especificagées no| fim
do prazo de validade aprovado (com proposta deacca

33 — Alterag@o menor do fabrico do produto acabado 1B
Condigoes:

1) O principio geral de fabrico permanece inalterado.

2) O novo processo deve conduzir a um produto idérgimotermos de qualidade, seguranga e
eficacia.

3) O medicamento ndo contém uma substancia activagiial.

4) Em caso de alteragdo do processo de esterilizacalteracéo diz apenas respeito a um ciclp da
Farmacopeia classico.

5) Foram iniciados estudos de estabilidade relevadegesacordo com as normas orientadgras
aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala pilotem lote & escala de produgéo e existem dados
de estabilidade relativos a um minimo de trés maseisposicdo do requerente. Ha garantias de
que estes estudos serdo concluidos e os dados iseedmtamente enviados a autoridade
competente caso estejam fora das especificagdpstencialmente fora das especificagdes no| fim
do prazo de validade aprovado (com proposta denccé

34 — Alteracao do sistema de coloragéo ou arongdtiratilizado actualmente no produto acabado:

a) Redug&o ou supresséo de um ou mais componentes do:

1) Sistema de coloragdo — condigdes: 1, 2, 3, 4 fra)in 1A
2) Sistema de aromatiza¢do — condigdes: 1, 2, 3, 4 1A

b) Aumento, adi¢cdo ou substituicdo de um ou mais coemes do:

1) Sistema de coloragdo — condigdes: 1, 2, 3, 4,5, 6 1B
2) Sistema de aromatizagéo — condigdes: 1, 2, 3,6, 5, 1B
Condigoes:

1) Nao ha alteracdo das caracteristicas funcionaisodma farmacéutica, ou seja, tempo |de
desagregacéo, perfil de dissolucéo.

2) Qualquer ajustamento menor da formulagéo, paraenargeso total, deve ser obtido mediantel um
excipiente maioritario na formulacéo do produtobactp.

3) A especificacdo do produto acabado foi actualizagfgenas no que diz respeito |ao
aspecto/odor/sabor e, se for caso disso, a supressiiadicdo de um ensaio de identificagéo.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade (a longage acelerados) de acordo com as nofmas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois boiescala piloto ou em lotes a escala de produicéo.

Os dados de estabilidade relativos a um minimoédemeses estdo a disposicdo do requerente e ha
garantias de que estes estudos serdo concluidosladis serdo imediatamente enviadds a
autoridade competente caso estejam fora das esped#s ou potencialmente fora das
especificages no fim do prazo de validade aproyeoim proposta de acgdo). Além disso, deyem
realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se aglicav

5) Quaisquer componentes novos devem cumprir o disp@ normas aplicaveis (por exemplg, o
Decreto-Lei n.° 80/93, de 15 de Marco, e o Deckeion.o 94/98, de 15 de Abril, relativo aps
corantes, e a Portaria n.° 620/90, de 3 de Agosto,sua redaccdo actual, relativa pos
aromatizantes).

6) Nenhum dos novos componentes inclui a utilizacamdteriais de origem humana ou animal no
processo para 0s quais seja necessaria uma awvaksmgadmatéria de segurancga virica ou| de
cumprimento da actual norma orientadora sobre amizacdo do risco de transmissdo @as
encefalopatias espongiformes animais através dd&amentos humanos e veterinarios.

35 — Alteracao do peso do revestimento dos comgdsou alteracéo do peso do involucro das capsulas:

a) Formas farmacéuticas orais de libertagdo imediatréicdes: 1, 3, 4 (v. infra) IA

b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de |{@ertanodificada ou de libertagéo prolongada —+
condigdes: 1, 2, 3,4 . IB

Condicodes:

1) O perfil de dissolugéo do novo produto, determinesim base em, pelo menos, dois lotes a escala
piloto, € comparavel ao antigo. No que diz respaite medicamentos & base de plantas, em que os
ensaios de dissolugéo poderéo néo ser exequivieis)pm de desintegracdo do novo produto deve
ser comparavel ao antigo.

2) O revestimento n&o constitui um factor critico paraecanismo de libertacéo.
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3) A especificagéo do produto acabado foi apenas lezda, se aplicavel, no que respeita ao peso e
as dimensoes.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade de acampas normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, dois lotes & escala piloto ou a escalaatkipfio, os dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses estdo a disposi¢éo do redeerdmd garantias de que estes estudos seréo
concluidos. Os dados serdo imediatamente enviado®edade competente caso estejam forg das
especificacdes ou potencialmente fora das espapifes no fim do prazo de validade aprovpdo
(com proposta de acgéo).

36 — Alteracdo da forma ou das dimens6es do rettieu fecho:

a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicameitligizos — condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1B

b) Outras formas farmacéuticas — condi¢@es: 1, 2, 3 1A

Condicdes:

1) N&o hé alteragdo da composigao quantitativa olitgtiizd do recipiente.

2) A alteracdo ndo se refere a uma componente fundahm material de acondicionamento que
afecte o fornecimento, a utilizacdo, a seguranga estabilidade do produto acabado.

3) Em caso de alteragdo do espaco livre ou do racguplerficie/volume, foram iniciados estudog de
estabilidade de acordo com as normas orientadptseeis em, pelo menos, dois lotes a esgala
piloto (trés, no caso de medicamentos bioldgicas)otes a escala de producdo e os dadgs de
estabilidade relativos a um minimo de trés messs fseses, no caso de medicamentos bioldgjcos)
estdo a disposicdo do requerente. Ha garantiasi@esies estudos serdo concluidos e os dados
serdo imediatamente enviados a autoridade competasb estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagbes no fim dapude validade aprovado (com proposta de
accao).

37 — Alteracao da especificagdo do produto acabado:

a) Limites de especificacdo mais estreitos:

Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
CondigGes: 2, 3 1B

b) Adi¢&o de um novo parametro de ensaio — condighes:5 1B

Condig0es:

1) A alteragdo néo resulta de qualquer compromisgevigio dos limites de especificagdo assurido
em avaliagbes anteriores (por exemplo, durante tonedimento de pedido de autorizacéo| de
introdug¢é@o no mercado ou um procedimento de afierde tipo I1).

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentoeirigtos ocorridos durante o fabrico.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro dovaitedos limites actualmente aprovados.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umaitécinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a umaténbi activa biolégica ou a um excipiente
biolégico do medicamento.

38 — Alteragdo do procedimento analitico do produgabado:

a)  Alteracdo menor de um procedimento analitico agtova condigdes: 1, 2, 3, 4, 5 (v. infra) IA

b)  Alteragdo menor de um procedimento analitico agfoaplicavel a uma substancia activa
biolégica ou a um excipiente biolégico — condicdes2, 3, 4 . 1B

c) Outras alteragdes de um procedimento analitictyimio a sua substituicéo ou a adigdo de um
novo procedimento analitico — condigdes: 2, 3, 4, 5 B

Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalteradefaonplo, permite-se uma alteragdo a nivel da
dimens&o ou temperatura da coluna, mas néo undifgrente de coluna ou de método).

2) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequamns conformidade com as normas
orientadoras aplicaveis.

3) Os resultados da validagdo do método comprovamoquevo procedimento analitico &, pelo
menos, equivalente ao anterior.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a umai¢écinovadora ndo normalizada ou a yma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a umaténbi activa biolégica ou a um excipiente
biolégico do medicamento.

39 — Alteragdo ou adicéo da gravacéo, do relevdeooutras marcagdes (excepto as ranhuras/marcadepes
particdo) de comprimidos ou da marcagéo graficedgsulas, incluindo substituicdo ou adicédo dedinta
utilizadas na marcacgéo do produto 1A

Condig0es:

1) As especificacdes do produto acabado de libertacde fim do prazo de validade permane¢em

inalteradas (excepto no que diz respeito ao aspecto

2) Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto naslagéio farmacéutica aplicavel.
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40 — Alteracé@o das dimensdes dos comprimidos, t@gssupositérios ou pessarios sem alteragéo da sua
composicéo quantitativa ou qualitativa nem do smopnédio:

a) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de |{@artaodificada ou de libertacdo prolongada e
comprimidos com ranhura — condig@es: 1, 2 (v. Infra 1B

b)  Todos os restantes comprimidos, capsulas, suposi®pessarios — condigdes: 1, 2 1A

Condicodes:

1) O perfil de dissolugdo do produto reformulado é paravel ao antigo. Para os medicamentps a
base de plantas, em que os ensaios de dissolugldpondo ser exequiveis, o tempo| de
desagregacé&o do novo produto deve ser comparaeetigo.

2) As especificacdes do produto acabado de libertacde fim do prazo de validade permane¢em
inalteradas (excepto as dimensges).

41 — Alteracdo da dimensé&o da embalagem do praahatoado:

a) Alteracéo do nimero de unidades (por exemplo, cionigiws, ampolas, etc.) de uma embalagem:

1) A alteragdo insere-se no intervalo das dimens@eslatente aprovadas para as embalagens
— condi¢@es: 1, 2 (v. infra) 1A
2) A alteragcdo ndo se insere no intervalo das dimens@¢ualmente aprovadas para| as
embalagens — condigGes: 1, 2 B

b) Alteracéo do peso de enchimento/volume de enchordmprodutos multidose ndo parentéricog—
condigbes: 1, 2 1B

Condigoes:

1) A nova dimensdo da embalagem deve ser coerenteacpasologia e a duragdo do tratamento
aprovados no resumo das caracteristicas do meditame

2) O material de acondicionamento primario permaneakeirado.

42 — Alteragéo de:

a) Prazo de validade do produto acabado:

1) Embalagem comercial fechada — condiges: 1, 2, 3 (v 1B
2) Apos a abertura inicial — condigdes: 1, 2 1B
3) Apos diluigdo ou reconstituigdo — condigdes: 1, 2 1B

b) Condi¢bes de armazenamento do produto acabado padiato diluido/reconstituido —
condicGes: 1, 2, 4 1B

Condig0es:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados emowunitfade com o protocolo actualmente
aprovado. Os estudos devem comprovar que as ésped#s relevantes acordadas continuam g ser
observadas.

2) A alteracdo nédo deve resultar de acontecimentogeirigtos ocorridos durante o fabrico, nem| de
ddvidas sobre a estabilidade.

3) O prazo de validade ndo excede cinco anos.

4) O produto em causa ndo é um medicamento bioldgico.

43 — Adicao, substituicdo ou supressdo de um dibpmsle medicdo ou administragdo que nado faceepart
integrante do acondicionamento primario (excluenesedispositivos espagadores para inaladorgs de
vélvula doseadora):

1)  Adicdo ou substituicio— condigdes: 1, 2 (v. infra) 1A

2) Supressdo — condicéo: 3 1B

Condigoes:

1) O dispositivo de medicéo proposto deve administoan precisdo a dose necessaria do produtp em
causa, em conformidade com a posologia aprovadzaerDestar disponiveis os resultados desses
estudos.

2) O novo dispositivo € compativel com o medicamento.

3) O medicamento continua a ser administrado comgaeci

44 — Alteragdo do resumo das caracteristicas denedicamento essencialmente similar, na sequéndia de
uma decisdo da Comissao relativa a uma arbitragem ym medicamento original, em conformidade
com o artigo 3@.da Directiva n.° 2001/83/CE 1B

Condig0es:
1) O resumo das caracteristicas do medicament@gimpg idéntico, nos pontos aplicaveis, ao resurerma
decis@o da Comisséo relativa ao procedimento dieagdm para o medicamento original.

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90aghids a publicacio da decisdo da Comisséao.
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ANEXO I

Extensao

As alteracfes que a seguir se enumeram devem eoarsgk como um pedido de
«extenséo», tal como previsto nos artigos 2.° édB3presente diploma.

O pedido de extensdo de autorizacdo de introdugiomercado de um
medicamento de uso humano deve manter o mesmo domedicamento existente,
salvaguardando-se a possibilidade de apresentpedido novo, distinto e completo de
autorizagdo de introducdo no mercado relativa amedicamento que ja tenha sido
autorizado com um nome e um resumo das caraategsto medicamento diferentes.

Alteracbes que exigem um pedido de extensao

1 - Alteracdes da(s) substancia(s) activa(s):

)

i)

ii)

iv)

v)

Substituicdo da substancia ou das substanciasaagqiwr um sal ou éster
diferente (complexo/derivado) (com a mesma partigaaterapéutica) em
gue as caracteristicas de eficacia/seguranca m&owveonsideravelmente;
Substituicdo por um outro isémero ou por uma néstde isomeros
diferente, ou de uma mistura por um unico isdmpor €xemplo, de uma
mistura racémica por um unico enantiomero), emaguearacteristicas de
eficacia/seguranca ndo variem consideravelmente;

Substituicdo de uma substancia biolégica ou de nagupo biotecnoldgico
por outro com uma estrutura molecular ligeirameliferente; alteracéo do
vector utilizado para produzir o antigénio/matedal origem, incluindo
um novo banco principal de células de origem difere em que as
caracteristicas de eficacia/seguranca nao variaesiagravelmente;

Novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medictors
radiofarmacos;

Alteracdo do solvente de extrac¢do ou do racio &mdco a base de
plantas na preparacdo medicamentosa a base deasplant que as
caracteristicas de eficacia/seguranca ndo variesideravelmente.

2 - Alteracao da dosagem, da forma farmacéutiaa\eadde administragao:

i)

ii)
iii)
iv)
v)

Alteracao da biodisponibilidade;

Alteracéo da farmacocinética, como a alteraca@axiade libertacéao;
Alteracéo ou introdugcédo de uma nova dosagem;

Alteracéo ou introducédo de uma nova forma farmaca&ut

Alteracéo ou introducéo de uma nova via de admagab (no que respeita
a administracdo parentérica, importa distinguireeas vias intra-arterial,
intravenosa, intramuscular, subcutanea e outras).
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