Legislagdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 78/96, de 11 de Margo

Portaria n.° 78/96, de 11 de Marco
Alteracdes as autorizac6es de introducdo no mercado de medicamentos
(Revogado pelo Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de Abril)

Na sequéncia do Regulamento (CEE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho de 1993, que criou a Agéncia Europeia de
Avaliacdo do Medicamento, foram instituidos trés tipos de procedimentos de autorizacdo de introducdo de medicamentos no
mercado, consoante a natureza e especificidade propria do medicamento: procedimento centralizado, procedimento descentralizado
e procedimento nacional.

Os procedimentos centralizado e descentralizado estdo previstos e regulamentados em diplomas comunitarios préprios,
competindo aos Estados membros definir as regras dos procedimentos nacionais.

Com o presente diploma pretende-se, em cumprimento do disposto no artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de
Fevereiro, com a redac¢do dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro, estabelecer as regras a que ficam sujeitas as
alteragBes dos termos das autorizagdes de introducdo no mercado de medicamentos autorizados na sequéncia de um procedimento
nacional, fazendo-o de forma consentanea e harmonizada com as normas comunitarias que regem as mesmas alteragdes no ambito
dos procedimentos descentralizados.

Assim, ao abrigo do disposto no artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, com a redac¢éo dada pelo Decreto-
Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro:

Manda o Governo, pelo Secretario de Estado da Sadde, o seguinte:

1.0

E aprovado o procedimento de analise dos pedidos de alteragio das autorizagdes
de introducdo de medicamentos no mercado, a sua tipologia, bem como os pressupostos
necessarios a sua autorizacao.

2.°

1 - Para efeitos do numero anterior, entende-se por alteracdo de uma autorizagédo
de introducdo no mercado a alteracdo dos termos em que a autorizagdo foi concedida.

2 - N&o constitui alteracdo, para efeitos do presente diploma, a transferéncia de
autorizacdo de introducdo no mercado para um novo titular, excepto quando o novo
titular resulte apenas da mudancga de nome do titular da autorizagdo, conforme previsto
no n.° 3 do anexo | da presente portaria, de que faz parte integrante.

3 - Nos casos previstos no numero anterior, 0 novo titular deve comunicar esse
facto ao Instituto Nacional da Farméacia e do Medicamento no prazo de 30 dias apds a
ocorréncia.

3.0
1 - As alteragdes classificam-se em:

a) AlteracBes de tipo | ou alteragbes menores, constituidas pelas alteragdes
descritas no anexo | da presente portaria;

b) Alteracdes de tipo Il ou alteracfes maiores, constituidas pelas alteragcGes ndo
abrangidas no ambito do anexo | nem no do anexo Il da presente portaria, de
que faz parte integrante;
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c) Alteracbes de valor equivalente a uma nova autorizacdo, constituidas pelas
alteracdes descritas no anexo Il da presente portaria e que, por modificarem de
modo substancial os termos da autorizagdo, importam a apresentagdo de um
novo pedido de autorizacdo de introducdo do medicamento em questdo no
mercado.

2 - O pedido de uma alteracdo de tipo | deve ser acompanhado de documentos
comprovativos da observancia das condicGes estabelecidas no anexo |, para a alteracéo
solicitada, bem como de todos os documentos alterados em virtude do pedido.

3 - O pedido de alteragéo de tipo Il, bem como os pedidos de alteragdo descritos
nos n.° 11 a 17, 24 e 25 do anexo | relativos a medicamentos imunoldgicos que
consistam em vacinas, toxinas ou soros e alergénios, derivados do sangue ou do plasma
humano e no anexo A do Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro, devem ser
acompanhados dos documentos iniciais relevantes para a alteragéo solicitada, dos dados
confirmativos no que respeita a alteracdo pedida e de uma adenda ou actualizacdo dos
relatdrios de peritos existentes que respeitem a alteracao solicitada.

4 - Aos pedidos de alteracdo constantes do anexo Il sdo aplicaveis as disposi¢oes
constantes no Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, para os pedidos de autorizacdo
de introducdo de medicamentos no mercado.

4.0

1 - Para cada alteracdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado corresponde
um pedido, excepto quando dessa alteracdo resultem outras, caso em que as alteractes
consequentes poderdo ser incluidas no mesmo pedido, devendo este descrever a relagdo
entre a alteracdo principal e as consequentes.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, quando forem requeridas
simultaneamente, e para a mesma autorizacdo de introducdo no mercado, varias
alteracGes, cada pedido deveréa fazer referéncia aos outros requerimentos.

3 - Se uma alteracdo requerer a actualizacdo da informacdo relativa ao
medicamento, designadamente ao resumo das caracteristicas do medicamento, a
rotulagem ou ao folheto informativo, esta considera-se parte integrante da alteracdo e o
prazo para a concretizacdo da referida actualizacdo devera ser fixado aquando da
aprovacao da alteracao.

5.0

As alteracOes previstas no presente diploma carecem de autorizagdo do Ministro
da Saude, a conceder no prazo de 60 dias quando se trate de alteracbes do tipo I, no
prazo de 90 dias quando se trate de alteragdes do tipo Il, e no caso das autorizagOes
previstas no anexo Il aplica-se o prazo referido no artigo 9.° do Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, com a redac¢édo dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro.

Ministério da Saude.
Assinada em 1 de Fevereiro de 1996.
O Secretario de Estado da Saude, José Eduardo Arcos Gomes dos Reis.
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ANEXO |

Alteracdes de tipo |
[referidas na alinea a) do n.° 1 do n.° 3.9

1 - Alteracdo dos termos da autorizagédo de fabrico:
Condicbes a observar: deve ser apresentada a nova autorizacdo de fabrico
aprovada pelas autoridades competentes.

2 - Alteragédo da denominacdo do medicamento (quer da denominacéo de fantasia,
quer da denominagdo comum):

CondicOes a observar: deve evitar-se a confusdo com as denominagdes de outros
medicamentos ja existentes; se se tratar de uma denominacdo comum, a alteracdo
devera efectuar-se respeitando a seguinte ordem de preferéncia: denominacdo comum
internacional, denominacao na Farmacopeia ou denominagdo comum.

3 - Alteracdo do nome e ou morada do detentor da autorizacdo de introducdo no
mercado:

Condices a observar: o detentor da autorizacdo de introducdo no mercado deve
continuar a ser a mesma entidade.

4 - Substituicdo de um excipiente por outro excipiente comparavel (excluindo os
adjuvantes das vacinas):

Condicbes a observar: mesmas caracteristicas funcionais e perfil de dissolugéo
inalterado no que respeita as formas sélidas.

5 - Supresséo de um corante ou substituicdo de um corante por outro.

6 - Adicdo, supressdo ou substituicdo de um aromatizante:
Condices a observar: o aromatizante proposto deve estar em conformidade com
o0 disposto na Portaria n.° 620/90, de 3 de Agosto.

7 - Alteracdo da composic¢ao quantitativa do revestimento dos comprimidos ou do
envélucro das capsulas:
Condic0es a observar: perfil de dissolucao inalterado.

8 - Alteracdo na composicdo qualitativa do material de acondicionamento
primario:

CondicOes a observar: o material de acondicionamento proposto deve ser pelo
menos equivalente ao material aprovado no que respeita as propriedades relevantes; a
alteracdo ndo diz respeito a produtos estéreis.

9 - Supresséo de uma indicagéo:

Condicgbes a observar: os dados de farmacovigilancia, seguranca pre-clinica ou
qualidade ndo pdem em causa a seguranca da utilizagdo do medicamento. Deve ser
apresentada uma justificacao.

10 - Supressao de uma via de administracéo:
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Condicbes a observar: os dados de farmacovigilancia, seguranga pre-clinica ou
qualidade ndo pdem em causa a seguranca da utilizacdo do medicamento. Deve ser
apresentada uma justificacao.

11 - Mudanca do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s):

Condicbes a observar: as especificacdes, a via de sintese e 0s procedimentos de
controlo da qualidade sdo os ja aprovados, ou é apresentado um certificado da
Farmacopeia Europeia respeitante a substancia activa.

12 - Alteracdo menor do processo de fabrico da substancia activa:

Condicg0es a observar: as especificagdes ndo sao modificadas no sentido negativo;
as propriedades fisico-quimicas ndo sdo alteradas e ndo hd novas impurezas nem
alteracdo do nivel de impurezas que exijam novos estudos de seguranca.

13 - Alteracdo da dimenséo dos lotes da substancia activa:
CondicOes a observar: os dados de cada lote devem demonstrar que a alteracéo
ndo afecta a consisténcia da produgdo nem as propriedades fisicas.

14 - Alteracdo das especificacOes da substancia activa:
Condicbes a observar: especificacdes mais estritas ou introducdo de ensaios e
limites adicionais.

15 - Alteracgdes no fabrico do medicamento:

Condicoes a observar: as especificagdes do medicamento nao sdo modificadas no
sentido negativo; 0 novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de
qualidade, seguranca e eficacia.

16 - Alteracao da dimenséo dos lotes do produto acabado:
Condicdes a observar: a alteragdo ndo afecta a consisténcia da producéo.

17 - Alteracdo das especificacGes do medicamento:
Condicbes a observar; especificacdes mais estritas ou introducdo de ensaios e
limites adicionais.

18 - Alteracdes na via de sintese ou no rendimento de fabrico de excipientes que
ndo constam da Farmacopeia e ndo foram descritos no dossier original:

Condicg0es a observar: as especificagdes ndo sao modificadas no sentido negativo;
ndo ha novas impurezas nem alteracdo do nivel de impurezas que exijam novos estudos
de seguranca; as propriedades fisico-quimicas ndo sdo alteradas.

19 - Alteracdo nas especificagdes dos excipientes do medicamento (excluindo os
adjuvantes de vacinas):

CondicgOes a observar: especificagdes mais estritas ou introducdo de ensaios ou
limites adicionais.

20 - Alargamento do prazo de validade previsto aquando da autorizacéo:

Condicdes a observar: foram efectuados estudos de estabilidade em conformidade
com o protocolo aprovado aquando da concessdo da autorizacdo de introducdo no
mercado; os estudos devem comprovar que as especificacdes estabelecidas para o fim
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do prazo de validade continuam a ser observadas; o prazo de validade nao deve exceder
cinco anos.

21 - Alteracdo do prazo de validade apds a abertura inicial:
Condicbes a observar: os estudos devem comprovar que as especificagoes
estabelecidas para o fim do prazo de validade continuam a ser observadas.

22 - Alteracdo do prazo de validade apds a reconstituicao:

Condicdes a observar: os estudos devem comprovar que o produto reconstituido
deve continuar a observar as especificacdes estabelecidas para o fim do prazo de
validade acordado.

23 - Alteragdo das condigOes de armazenamento:

Condicoes a observar: foram efectuados estudos de estabilidade em conformidade
com o protocolo aprovado aquando da concessdo da autorizagdo de introducdo no
mercado; os estudos devem comprovar que as especificacdes estabelecidas para o fim
do prazo de validade acordado continuam a ser observadas.

24 - Alteragdo dos procedimentos analiticos da substancia activa:
Condicbes a observar: os resultados da validacdo do método comprovam que 0
novo procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.

25 - Alteragdo dos procedimentos analiticos do medicamento:

Condic0es a observar: as especificagdes do medicamento nao sdo modificadas no
sentido negativo: os resultados da validagdo do método comprovam que O novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.

26 - Alteracdes destinadas a cumprir o disposto nos suplementos as farmacopeias:
CondicOes a observar: alteragcbes exclusivamente destinadas a implementar as
novas disposicBes do suplemento.

27 - Alteracdo dos procedimentos analiticos de excipientes ndo referidos em
farmacopeias:

Condicbes a observar: os resultados da validacdo do método comprovam que o
novo processo de ensaio é, pelo menos, equivalente ao anterior.

28 - Alteracdo do procedimento analitico do acondicionamento primario:
Condicgbes a observar: os resultados de validacdo do método comprovam que 0
novo processo de ensaio €, pelo menos, equivalente ao anterior.

29 - Alteracdo do procedimento analitico do dispositivo de administragdo:
Condicoes a observar: os resultados dos métodos de validacdo comprovam que o
novo processo de ensaio €, pelo menos, equivalente ao anterior.

30 - Alteragéo da forma do recipiente:
Condicgoes a observar: inexisténcia de alteraces da qualidade e da estabilidade do
medicamento no recipiente, bem como de interacgdes recipiente-produto.

31 - Alteracdo da gravacdo, do relevo ou de outras marcacOes (excepto as
ranhuras) de comprimidos ou de capsulas:

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

55



Legislagdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 78/96, de 11 de Margo

Condic0es a observar: as novas marcacdes ndo devem criar confusdes com outros
comprimidos ou capsulas.

32 - Alteracdo das dimensGes dos comprimidos, capsulas, supositorios ou
pessarios sem alteracdo da sua composicao quantitativa nem do seu peso médio:
Condicoes a observar: perfil de dissolucdo inalterado.

ANEXO II

Alteracdes de valor equivalente a uma nova autorizacdo de introducao no
mercado

[referidas na alinea ¢) don.° 1 do n.° 3.9

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

i) Introducdo de uma ou mais substancias activas, incluindo componentes
antigénicos de vacinas;

i) Supressdo de uma ou mais substancias activas, incluindo componentes
antigénicos de vacinas;

iii) Alteracdo quantitativa das substancias activas;

iv) Substituicdo da ou das substancias activas por um sal ou éster diferente
(complexo/derivado) (com a mesma parte activa terapéutica);

v) Substituicdo por um outro isomero ou por uma mistura de isGmeros
diferentes, ou de uma mistura por um unico isémero (por exemplo, de uma
mistura racémica por um Unico enantiometro);

vi) Substituicdo de uma substancia biolégica ou de um produto biotecnologico
por outro com estrutura molecular diferente; alteragdo do vector utilizado
para produzir o antigénio/material de origem, incluindo um banco de células
de referéncia de origem diferente;

vii) Novo ligando ou mecanismo de acoplamento de produtos radiofarmacéuticos.
2 - AlteracOes das indicagOes terapéuticas (ver nota 1):

i) Nova indicacdo para uma éarea terapéutica diferente, nos dominios do
tratamento, diagnostico ou profilaxia;

i) Alteracdo da indicacdo para uma area terapéutica diferente, nos dominios do
tratamento, diagndstico ou profilaxia.

3 - Alteracdes da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administracdo (ver
nota 2):

i) Alteracdo da biodisponibilidade;

ii) Alteragdo da farmacocinética, como a alteragdo da taxa de libertacéo;
iii) Introducdo de uma nova dose;

iv) Alteragdo ou introducdo de uma nova forma farmacéutica;
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V) Introducdo de uma nova via de administragéo.

(nota 1) A é&rea terapéutica e definida como sendo o terceiro nivel da classificagdo
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code).

(nota 2) No que respeita & administracdo parentérica, importa distinguir entre as
vias intra-arterial, endovenosa, intramuscular, subcutanea e outras.
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