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1.1 Enquadramento - Revisao legislativa

Revisao da legislacdao farmacéutica europeia:

Regulamento (EU) 2024/1701
¢ publicado a 17 junho 2024

X/

*%* entrou em vigor a 01 janeiro 2025

Novas Orienta¢coes da Categoria de Alteragcao
¢ publicado 22 setembro 2025

X/

** entrara em vigor a 15 janeiro 2026
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1.1 Enquadramento - Revisao legislativa - Objetivos

Objetivos

v" Melhorar o sistema incorporando a experiéncia adquirida
v Tornar a gestdo do ciclo de vida do medicamento mais eficiente para AC e TAIM
v Permitir atualizacdes mais frequentes e ageis dos documentos orientadores
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2.1 Revisao das Orientagdes das Altera¢oes

Jornal Oficial T
da Unido Europeia Série €
C|2025/5045 2192025

COMUNICACAD DA COMISSAD

Orientagdes sobre os nares das diversas cateporias de alteracio, a aplicacio dos procedimentas
previstos nos capit 1L, II-A, T & IV do Repulamenta (CE) n° l2$4j2imdu€nmi:_s.!o,rdaﬁvoi

sadie dos lcrctes dos fermos da sutorzaghes de ntroduclo e mercado de medicamcntos par Entrard em vigor a 15 janeiro 2026

(C[2025/5045)
s —————— o N
Pl AL : Aplicavel a todas as alteracdes de todos
e os procedimentos (NAC, DCP/MRP e
S CAP)

2.6. Human waccines to address a potential or recognised public health emergency in the European Union .. 14

37, Urgent Safery Restrictions ... 15
28 Statement of compliance under the Paedistric Regulation ... ... 16
3. PROCEDURAL GUIDANCE ON WORKIHARDIG ..ot aeic e s e am e e e 10
3.1. Submission of variation application under worksharing ..o 17
3.2. Worksharing assessment involving products other than those under the centralized procedure ......... 17
3.3. Outcome of the worksharing assessment involving medicinal products other than those centrally
Authorised ..o e 17
34. Worksharing assessment involving centrally authorised medicinal products ......oooevvveeiiiiiiiicinan. 18
3.5. Outcome of the worksharing assesiment involving centrally authorized medicinal products ... 18
A AN EE e 19
. O S 22
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v Revisdo de todas as categorias com base na experiéncia adquirida e do progresso cientifico e técnico

v" Aumento da eficiéncia procurando assegurar a protecdo da satde publica na UE

v' Procura de um enquadramento mais agil para as alteracdes, nomeadamente através da simplificacdo e
downgrading das categorias de alteracao apropriadas

v Adequar as novas Orienta¢des ao novo Regulamento

v Tornar as novas Orientacdes “future proof” de modo a acomodarem a inovacdo

Objetivos




F o 9

Novas orientagdes para altera¢cdes aos termos da AIM
. R -

2.1 Revisao das OrientagOes das Alteragoes
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EMA e CMDh tém publicado varias orientacdes e atualizado os documentos existentes de acordo

https://www.hma.eu/human-

medicines/cmdh/procedural-guidance/variation/revised-

CMDh

e e

About HMA

variations-framework.html

Human Medicines Veterinary Medicines

You are here: Home > Human Medicines > CMDh > Procedural Guidance > Variation > Revised Variations Framework

CMDh
‘About CMDh
Statistics
Agendas and Minutes
Press Releases
COVID-19
Nitrosamine impurities
~ Procedural Guidance
General Info
Application for MA
eSubmissions
Generics

Applicant s
Responses

Renewal

Consultation with
target patient groups

Variation

GUIDANCE ON THE APPLICATION OF THE REVISED VARIATIONS
FRAMEWORK

Following the revision of the Variation Regulation applicable since 1 January 2025, the
European Commission (EC) has adopted and published the final version of the EC
quidelines on the details of the various categories of variations and operation of the
procedures. The guidelines apply from 15 January 2026,

VARIATIONS FRAMEWORK
Variations Regulation

The revised Variations Regulation applies since 1 January 2025 for variation
and from 1 January 2025.

Variations Guidelines

Asingle cut-off date for the entry into application (i.e., 15 January 2026) is set out in
the final version of the Variations Guidelines.

Until 15 January 2026, marketing authorisation holders should continue to rely on the
current Variations Guidelines and on the specific procedural guidance.

To find procedural guidance on both the Variations Regulation and current Variations
Guidelines, see the EMA and CMDh websites.

IMPLEMENTATION OF THE VARTATIONS FRAMEWORK
Marketing authorisation holders (MAHs) and national competent authorities should

follow certain principles to facilitate a smooth transition to the new variations
framework.

7Y Rss | sitemap | Contact

com a nova legislacao

https://www.ema.europa.eu/en/guidance-application-revised-
variations-framework

EUROPEAN MEDICINES AGENCY [ Q

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines ¥ Hu n regulatory ¥ Veterinary r ees v News &

Home > Guidance on the application of the revised variations framework

Guidance on the application of the revised variations
framework

(Regulatury and procedural guidance)

Following the revision of the Variation Regulation applicable since 1 January 2025, the European Commission (EC)
Page contents has adopted and published the final version of the EC guidelines on the details of the various categories of variations

and operation of the procedures. The guidelines apply from 15 January 2026.
Variations framework

Keywords: human, variation guidance, variations, extensions, revision, update, variation guideline, variation
Implementation of the variations regulation
framework

Legal framework
Variations framew

Upcoming guidance

Related EU legislation Variations Reg ulation

The revised variations Regulation applies since 1 January 2025 for variation applications implemented and submitted to
the European Medicines Agency (EMA) from 1 January 2025.

Related documents Variations Guidelines

External content A single cut-off date for the entry into application (i.e., 15 January 2026) is set out in the final version of the Variations
Guidelines.

Related content


https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/variation/revised-variations-framework.html
https://www.ema.europa.eu/en/guidance-application-revised-variations-framework
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> Principais alteracoes:

Administrativas
» Eliminagao da referéncia aos veterinarios
» Atualizagdo das referéncias a legislagao

Organizacao de informacgao
> Eliminagdo de informagao ja incluida no Regulamento ou na Diretiva
> Eliminagdo de informacgdo ja constante de documentos orientadores do CMDh/EMA
» Reorganizagao da informacdo, eliminando referéncias repetidas em fung¢do por exemplo do tipo de procedimento
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2.1 Revisao das Orientagoes das Alteragoes
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> Principais alteracoes:

Aconselhamento novo/atualizado:
» Inclusdo de referéncia a data de 15 de janeiro de 2026 como data de entrada em vigor das novas
orientacoes
lista de definicdes expandida
grupos, supergrupos e atualizagao anual
modificacdao na codificacdode A,B,CeDparaE, Q,Ce M
inclusao de indicacao especifica para rever documentacao da qualidade nos casos de alteracao da
indicacdo terapéutica, posologia ou dose maxima diaria

YV VYV
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Data de implementacao da alteracao IA

Atualizacao anual: opcional Atualizacao anual: obrigatdrio Atualizacao anual: obrigatdrio
Categorias “Atuais” Categorias “Atuais” Categorias “Novas”
Submissao no prazo de 12 meses Submissao no prazo de 9 a 12 meses Submiss3ao no prazo de 9 a 12 meses
v Exceg¢des acordadas no CMDh v'  Exceg¢des acordadas no CMDh
01 janeiro 2025 15 janeiro 2026

!Atualizagéo anual pode incluir IA desde que a submissdo seja imediatamente apds a implementacgdo da IA
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2.2 Submissao de Alteragdes IA

T

A‘

» Os pedidos de IA individuais (fora da submissdo anual) s6 sdo aceites para os seguintes casos excecionais (acordados pelo CMDh):

v' Se a alterac3o IA for necessaria para mitigar uma escassez do medicamento no mercado e a flexibilizacio regulamentar tiver sido acordada com o
MSSG (Executive Steering Group on Shortages and Safety of Medicinal Products)

v' Se existir uma preocupac¢io de saude publica (por exemplo, uma emergéncia de salde publica emergente ou declarada) e as autoridades
competentes considerarem necessaria a atualizagao imediata do dossier através de alteragdes tipo IA

v/ Para atualizar o dossier do medicamento antes de uma inspecdo local de rotina ou da transferéncia de titular da AIM

v' Em casos excecionais, a pedido das autoridades competentes (por exemplo, quando um pais terceiro solicita um CPP ou uma carta de autorizacdo
para uma alteracao especifica, destinada a mitigar uma escassez ou uma necessidade critica no pais terceiro)

v'  Se aalteracdo tipo IA constava ha Submissdo Anual e foi recusada, tendo sido solicitada pelas autoridades competentes uma submiss3o imediata

* Lista de excegOes sera gerida e adaptada em funcao da experiéncia.
* Tem de ser incluida a justificacdo na submissao da alteracao.
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Su pe rgrupos

T MAH 1 MAH 1 |_!A(1)
IA (1) Prod.1 | | 1aq) .I Prod 1 ||| ——

b PrOd. { L— |j Prod. 2 _:I 1A (1) ! i (2)

S 1A (2) S : ,l A

)

| Prod. 2 | .

— ,I 1A (2)

Supergrupos IAs com mais do que 1 AIM:

v" PDC/PRM e nacionais para as categorias E e Q da Guideline
v PDC/PRM com o mesmo EMR
v’ CAP
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2.2 Submissao de Alteragdes IA

Aplicavel a
mais do que
uma AlM? Resumo

Alteragoes tipo IA
Atualizacao anual (para 1 AIM)
Supergrupos IAs (para varias AlMs)
Submissao de |As isoladas sao excecionais
Alteracdes I|Ain podem ser incluidas na Atualizacdo Anual, nos
Alteracoes IA supergrupos e em grupos IB e |l

identificadas como Alteracoes em Supergrupos e Atualizacao Anual nao precisam de estar
excecionais? relacionadas

[sm]

NI N NN

Supergrupo

<

Resumo
Alteracoes tipo IB e ll

v" Grupos de alteracdes com pelo menos 1 alteracdo 1B ou Il para 1 Unica
AIM

Submissio Submissdo v Alteracdes precisam de estar relacionadas entre si

Anual de alteragoes
IA isoladas
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~ Y 4 BN e . 0 R A 0

A submissao de worksharing é obrigatéria sempre que a mesma alteragao ou grupo de alteragdes (tipo
IB ou tipo Il) se aplica de igual forma a mais do que uma AIM do mesmo TAIM.

AlMs que podem ser incluidas num worksharing:
* Mesmo TAIM:
* varias AIMs de DCP/MRP
* Varias AIMs de DCP/MRP e puramente nacionais
* Varias AIMs puramente nacionais em mais do que 1 Estado-Membro

1Um worksharing ndo pode ser constituido somente por AIMs puramente nacionais aprovadas em apenas um Estado-
Membro

* Diferentes TAIM:
* Casos devidamente justificados e acordados com AC/EMA
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Informacoes relevantes:

» Condi¢cao: mesma alteragao, mesma documentagdo de suporte, sem avalia¢cao especifica de medicamento

» as AIM envolvidas no WS nao tém que estar harmonizadas, mas o resultado tem que ser harmonizado em todas as
AIM incluidas no WS

> as alteragoes incluidas no WS tém que estar relacionadas entre si

» as alteragoes incluidas no WS tém de se aplicar a todos os medicamentos envolvidos

ﬁ Sempre que haja necessidade de efetuar uma avaliagao especifica
para cada um dos medicamentos, a alteracao pode ser recusada.
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2.4 Implementacao
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> Implementacao:

Alteragdes tipo IB/Il:
» Submetidas antes de 15.01.2026: utilizar formuldrio e guideline atuais
» Submetidas depois de 15.01.2026: utilizar novo formulario e guideline

Alteracgdes tipo IA:

Deve ser considerada a data de implementacao
» Implementadas antes de 15.01.2026: devem ser submetidas antes de 15.01.2026, sendo que, caso
seja necessario deve ser antecipada a submissao da atualizacdao anual
» Implementadas depois de 15.01.2026: utilizar novo formulario e guideline, iniciando-se a 15.01.2026
um novo ciclo para a atualizagao anual.
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3.1 Anexo - Madifica¢Oes de carater geral

» Eliminacdo da referéncia aos medicamentos veterindrios e termos
associados

e » Terminologia harmonizada e alinhada com a terminologia ICH

and comgosition

- - » Removido o requisito especifico de submissdo de tabela atual e
S e proposto a listar as alteragdes uma vez que esta € parte integrante

bj Adventitious Agenes Safery ! 80 E ADMINISTRATIVE CHANGES 15 8

““““ IS h 12 o QUALITY CHANGES 30

Q 2
IV. Medical Devices 13 o QL Active Substance 30 d O el \ F
58 3
1-2 )

¥ i isar e
Changes to a markesing authorisation resulting from other regulatory procedures o Mt I

{b) Control of active substance

b) Referral

(¢) Container closure system. 14 45
€. SAFETY, EFFICACY, PHARMACOVIGILANCE CHANCES -
(d) Stabilicy 1 46

e B N » Uso do singular ao longo das orientacdes: Alteracdo no lugar de

1L Veterinary medicinal product — specific changes
D. PMEVAMF

QIL | Finished Product

o i = alteracdes

(b) Manufacture

(¢ Control of excipients 14

{d) Control of finished product

(¢) Container closure system

I » Alteracdo “dentro/fora” das especificacbes em vez de

(g) Additional regulatory tools 18 30
(b} Advenitious Agents Safety 1 53 o" .~ ) oy . . ope
o restricdo/alargamento” por forma a permitir maior flexibilidade
QI Medical Devices 13 88
Qw. (nmge 1o a marketing authorisation resulting from other regulatory
(2} PMEVAMF
{b) Referral 1 o4
C SAFETY, EFFICACY, PHARMACOVIGILANCE CHANGES

M PMF[VAMF




3.2 Anexo - Altera¢des administrativas

A.l Change in the name andfor address of the marketing

Conditions to

Documentation

Procedure type

authorisation holder be fulfilled to be supplied
I 1,2 Ap
A4 Change in the name and/or address of a manu- | Conditions to | Documentation | Procedure type

facturer (including where relevant quality control
testing sites); or an ASMF holder; or a supplier of the
active substance, starting material, reagent or inter-
mediate used in the manufacture of the active
substance (where specified in the technical dossier)
where no Ph. Eur. Certificate of Suitability is part of
the appm\'ed dossier; or a manufacturer of a novel
excipient (where specified in the technical dossier)

be fulfilled

to be supplied

1, 2, 3

A.5 Change in the name andfor address of a manufac-
turer[importer of the finished product (including batch
release or quality control testing sites)

Conditions to
be fulfilled

Documentation
to be supplied

Procedure type

a) The activities for which the manufacturer/importer | I, 2 TAp,
is responsible include batch release
b} The activities for which the manufacturerfimporter | I, 2 1A

is responsible do not include batch release

Novas orientacdes para alteracdes aos termos da AIM

'

B L Y
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Categorias consolidadas huma uUnica categoria:

numa unica categoria

- Antigas categorias A.1, A.4 e A.5 consolidadas

- Lista de atividades de fabrico referidas alargada

Change in the name and/or address of the marketing authorisation
holder, ASMF holder, storage site of the master and/or working cell
bank, manufacturing site for an active substance, intermediate or

N

finished product, primary and|or secondary packaging site, Cond. to DOCL‘?' o Proced. type

manufacturer responsible for batch release, site where quality control | be fulfilled | pplied -P

takes place, and/or supplier of a packaging component, medical device

(part), starting material, reagent and/or excipient (when mentioned in

the dossier)

(a) The change in the name and/or address concerns the marketing ) 12 1An
authorisation holder ’

(b) The change in the name and/or address concerns a manufacturer(s) ) 12 1A
whose activities include batch release of the finished product '

(c) The change in the name and/or address does not concern a 1 1,2,3 1A

manufacturer(s) whose activities include batch release of the finished
product nor the marketing authorisation holder
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3.2 Anexo - Alteragdes administrativas
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Categorias com alteracao do n? sequencial e pequenos ajustes:

A.2 Change in the (invented) name of the medicinal | Conditions to | Documentation | Procedure type E1 Change in the (invented) name of the finished product Cond.to | Docum.to | Proced.
product be fulfilled to be supplied ’ 8 P be fulfilled | be supplied ype
(a) for centrally authorised medicinal products 1 1,2 TAn
a) for Centrally Authorised products | 12 1A
(b) for nationally authorised medicinal products 2 1B
b) for Nationally Authorised Products 2 IB
Inclusdo de referéncia a
. . . ore . ) o E2  Change in name of the active substance, excipient, medical device (part), | Cond.to | Docum.to | Proced. H 141 Adi
‘:;‘:i ;E::Jrlge in name of the active substance or of an Cﬁ:dfl:;gﬁi dto ?:CI::IIS\::::;:’II:; Procedure type :> or packaging component be fulflled | be supplied pe dlSpOSlthO medlco e
= - - ! 123 | Aw componente do
. , ™
acondicionamento
1 :> h: : d Cond. to Docum. to Proced. Re m Oga (0] d d refe rencia a
A.6 Change in ATC Code/ATC Vet Code Conditions to | Documentation | Procedure type E3  Change in ATC Code be fulfilled | be supplied type .
be fulfilled | to be supplied ] o n med icamentos
1 ) N veterindrios
Deletion of manufacturing sites for an active substance, intermediate or
A7 Deletion of manufacturing sites for an active | Conditions to | Documentation | Procedure type finished product, storage of master and/or working cell bank, primary
substance, intermediate or finished product, packaging be fulfilled to be supplied and|or secondary packaging site, manufacturer responsible for batch Cond.to | Docum.to | Proced. L| St a d e at|V|d a d es d e
site, manufacturer responsible for batch release, site release, site where quality control takes place, and|or supplier of a be fulfilled | be supplied type
where batch control takes place, or supplier of a packaging component, medical device (part), starting material, reagent g 2
starting material, reagent or excipient (when mentioned and|or excipient (when mentioned in the dossier) fa b rico refe ri d as a |a rga d d
in the dossier) (*)
in the dossier) (*) T ) A
1,2 1,2 1A
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Substancia ativa — Q.l.a.1 - Fabrico

3.3 Anexo - Alteragdes de qualidade

Qlal Change in the manufacruring site of a searting marerial finrermediare
used in the manufacturing process of the active substance or change
in the manufacturing site (including where relevane quality control
testing sites) of the active substance

Cond. to
e fulfilled

Diocum. to

supplied

Ope

fa}  Addition or replacement of a manufacturing site of an active
substance or intermediate

=
@ 1
™
=

(b}  Addition or replacement of 3 manufacturing site of an active
substance or intermediate that requires sipnificant update to the
relevant active substance section of the dossier, e.g. where a
substandally different route of synthesis or manufacturing
conditions iz used, which may have a potential to chanpe important
quality characteristics of the active substance, such az qualitative
and|or quantitative impurity profile requiring qualification, or
phyzico-chemical properties impacting on bicavailabiliry

{£) Addition or replacement of 3 manufacturing site of 1 starting
material used in the manufacture of the active substance or reagent
required to be mentioned in the dossier

=
s
e

L=

{d)  Addition or replacement of a manufacturing zite of

— a biological active substance or

— a biological starting material freagent/raw material/intermediate
used in the manufacture of a biological active substance which
may have a significant impact on the quality, safety or efficacy of
the finizhed product or

—  a material for which an aszeszment iz required of wiral zafery and|
or TSE risk

e} Addition or replacement of a new herbal starting material supplier
or of a new herbal active substance manufacturing site using the
same or different plant production (Le. culdvated or wild collecton)

-...H
Cps

=

i

==y N

Retirada referéncia a Certificados de Conformidade da Farmacopeia Europeia que
restringia enquadramento.

Alargado enquadramento por remocao da restricdo de aplicabilidade apenas a
fabricantes que pertencam ao mesmo grupo farmacéutico.

Nova categoria b) agrega alteracdes relativas a via de sintese substancialmente
diferente e atualizacao substancial do dossier (antigas categorias c) e g).

Nova categoria especifica para aditamento de fabricantes de matérias-primas ou
reagentes cuja mengao no dossier é necessaria.

Nova categoria d) agrega enquadramento das antigas categorias d) e e).

Nova categoria especifica para matérias-primas e substancias ativas a base de

plantas.
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Substancia ativa — Q.l.a.1 - Fabrico

3.3 Anexo - Alteragdes de qualidade

Qlal

Change in the manufacruring site of a starting marerial finrermediare
used in the manufacturing process of the active substance or change
in the manufacturing site (including where relevane quality control
testing sites) of the active substance

Cond. to
e fulfilled

Docum. to

be
supplied

Ope

i)

Addition of a manufacruring sire of the active substance tharis
supported by an Active Substance Master File (ASMF)

@

Addition or replacement of a manufacturing zive responsible for
sterilization of the active substance using a Ph. Eur. method

1.2,4,9

Addition or replacement of 2 manufacturing zite responsible for
micronization of the active substance

1.4, 5

i)

Addition or replacement of a batch controljtesting site of the active
substance or starting material \intermediate used in the
manufacturing of a biological active substance, applying a
biological fimmunological immunochemical analytical procedure

1,910

i

Addition or replacement of a batch controltesting site of the
— the active substance or
— intermediate of an active substance or
— starting material of a biological active substance
applying physicochemical and|or microbiological analytical
procedures

Other

Addition or replacement of a storage site of the Master Cell Bank
and or Working Cell Banks

=P\

Nova categoria f) substitui antiga categoria b) para aditamento de
fabricantes sustentados num DPSA.

Novas categorias g) e h) substituem antigas categorias h) e i).
Enquadramento é redefinido para permitir aditamento ou substituicao
(anteriormente apenas referéncia a aditamento).

Nova categoria k) — alteracdo sofre downgrade para tipo IA e
enquadramento é redefinido para permitir aditamento ou substituicao
(anteriormente apenas referéncia a aditamento)
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3.3 Anexo - Alteracdes de qualldade
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Substancia ativa — Q.l.a.1 - Fabrico

Qlal Change in the manufacruring site of a searting marerial finrermediare
used in the manufacturing process of the active substance or change Cond. to
in the manufacturing site (including where relevane quality control be fulfilled S-\J:!D:fli.td type
testing sites) of the active substance -

Docum. to Proced.

{fi  Addition of a manufacruring site of the actve substance that iz i
supported by an Active Substance Master File (ASMF)

{g}  Addition or replacement of a manufacturing site responsible for 1.2,49 |IB
sterilization of the active substance using a Ph. Eur. method

Novas categorias i) e j) substituem antigas categorias f) e j).

) Addiion or replacement of s mamuficuuring st responcible for | 2,4 | 145 | 1A Categoria i) com enquadramento especifico para alteragdes de locais de
e libertacdo de lote de SA bioldgica aplicando procedimentos analiticos

8 Additionor replacemeat of  bates controlesting s of the acive ot |m biolégicos/imunoldgicos/imunoquimicos. Alteracdo sofre downgrade
e g de tipo Il para tipo IB.

biological fimmunological immunochemical analytical procedure

Categoria j) para além de substancias ativas que ndo sejam bioldgicas

{j Addition or replacement of a batch controltesting site of the 5. 8 1 IA ~ . . . ~
vz ;Tmmﬁ'subs;mo_r i ' passa a acomodar alteracdes relativas a locais de libertacao de lote de
— InfeErm ate of an achye substancs or
— starting material of 2 biological active substance Ari - i A i i i Ao i
e et eutytica materlzf\s primas d,e. suk’)s_tanua:s .atlvas blgloglc_as , gue aplique
procedure: procedimentos analiticos fisico-quimicos e/ou microbioldgicos.
Other | | | *Caso ocorra alteracdao de procedimento analitico, sera necessaria a
(5 Addition o replacemens of  storsge site of the Master Cell Bank | 7 ! 1A submissao adicional da alteragao correspondente da categoria Q.I.b.2.

and or Working Cell Banks
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3.3 Anexo - Alteracdes de qualidade

1a2 nge in the manufacour £55 0 active subsrance, DU To
La.2 Change in che facturing proc f the acri b condto | ©
intermediate of an active substance or starring marerials for be fulfilled » Proced. type
biological active substance i supplied
{a)  Minor chanpe in the manufacturing process 1,234, | 1,2,3.4 | 1A
>
b} Major chanpe to the manufacturing process which may have a i}
significant impact on the quality, ..afn:ry or efficacy of the finished
product
£}  Change in the geographical source of a herbal starting material and| 1,2,3,4 | B
or production of a herbal substance 5
{d)  Minor chanpe to the restricted part of an Active Substance Master 1,2,3.6 |IB
File
£}  Deletion of a manufacturing process 6.7 1 14

Conditions

1. For chemical active substance: the synthetic route remain: the same, ie. intermediates remain the same and
there are no new reapents, catalysts or solvents used in the process.

For herbal active substances: the geographical source, production of the herbal starting material (herbal
substance and the manufacturing process of the herbal active substance remain the zame.

Fc+: biological active substance|starting materialfintermediate: the manufacturing steps remain the same and
there are no changes to the manufacturing parameters (critical and non-critical PP and IPCs) or to the
specifications of the starting materials, intermediates, or active substance.

For all: there are no changes to the finished product.

S TET -
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Nova categoria a). Removida antiga condicao 5 que excluia aplicabilidade a
medicamentos com SA bioldgica. Condicao 2 passa a incluir detalhes
adicionais aplicaveis a substancias ativas biolégicas.

bioldgica.

Nova categoria b) agrega antigas categorias b) e c) para alteracdes maiores
ao processo de fabrico. Deixa de existir uma categoria especifica para SA

Orientacoes.

Nova categoria e) corresponde a uma antiga recomendacao ao abrigo do
artigo 52 que é desta forma incorporada nas alteracdes previstas nas

i

CMDh Recommendation for classification of unforeseen variations
according to Article 5 of Commission Begulation [EC) No 123412008

Blazz haizmz

Deletion of one manufacturing process of the drug substance
marufactuning processes

1A

1. There should at least remain ore manutactuning process, as
previoushy autharised.

2. The deletion should nat be due to critical deficiencies concerning
manufachuring
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Produto acabado — Q.ll.b.1 - Fabrico

ILb.1 Change in the manufacturing site for or all of the manufacturing poum. to . . N . . o s .
; Pm:simcq“ﬂF,-ﬂTd,,m"’fm‘.;,mﬁ?m..mhmsmd.,i”tch" Lot | bz&‘_ Proced. ype Nova categoria c). Removida referéncia a medicamentos bioldgicos.
control testing sites supplec . . ~ . .
(9 Adiion o rplaccment of 1 e resporeiblefor secondary B e Categoria de aplicacao transversal a medicamentos fabricados com
e recurso a processos de fabrico novos ou complexos.
(b}  Addition or replacement of a site responsible for immediate 1,2,3,4 | 1,2,7.8 | TAy 9 0
P packaging e * Ver nova Q&A relativa processos de fabrico novos ou complexos.
{c)  Addition or replacement of a site responsible for any I
manufacruring operationiz) of finished product manufacrured by
novel or complexr manufacturing processes . . . . o oo o
Nova categoria e) deixa de incluir restricdo a atividades de
{d)  Addition or replacement of a site which requires an initial or I .. . , . , . .. ~
product specific GMP inspection acondicionamento primario e secundario. Adicionalmente, alteracao passa
@ Additonor repscement o e resporsible fr any L245 B a poder ser aplicavel a fabricantes de medicamentos estéreis e/ou
— _ , bioldgicos.
i3] .-*h:l.dmc:-n or Itp.n{tﬂ]tFLt.DEa stt.:_r\::j.:-en:JbJrltforTJJ.:.a::tmbl)'ofa _1',2, 4 | IB . L . - . .
finizhed product containing an integral medical device -' Deixa de existir categoria especifica para fabricantes de medicamentos

estéreis (antiga categoria f)).

Novel or complex manufacturing process in Q.II.b.1

and Q.II.b.4

Nova categoria f) especifica para fabricantes com atividade de montagem
What is understood by “manufactured by novel or complex de produto acabado que contenha dispositivo médico integrado.
manufacturing process” in category Q.II.b.1 (replacement or

addition of finished product manufacturing site) and in category v
Q.II.b.4 (change in batch size of the finished product)? H November
2025
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Produto acabado — Q.ll.b.3 - Fabrico

K

3.3 Anexo - Alteragdes de qualidade

QIlb.3 {'h.'mge in dn_tm:mufac:-mringpr.ottss of the finished produa_', Cond.to | Docum to
including an intermediate used in the manufacture of the finished be Fulf be Proced. type
product supplied
{a)  Minor change in the manufacturing process L2234 | L254|1A

5.6.7.8 56,78,
9
{b)  Major change to a manufacturing process of the finish product that I
may have a significant impact on the quality, safety and efficacy of
the finished product
{c) Introduction of a non-standard terminal sterilisation method |
{d) Introduction of, or change in_ an overape that is used for the active I
substance
{g}  Change in the holding time and jor storage condirions of an 1,6,10 B
intermediate or bulk product uzed in the manufacture of the
finished product
Conditions

2. The change relares to immediate release oral pharmaceutical forms or to non-seerile solutons

ar

the chanpe relates to non-critical process parameter(s), ie. process parameten(s) that, in the context of a
previous asseszment by the competent authority, have been considered to have no impact on the quality of

the finished product (regardless of the type of product and|or dosage form).

== — Py N

Condicdao 2 deixa de apresentar restricdo especifica para medicamentos
bioldgicos.

Deixa de existir categoria especifica para fabricantes de medicamentos
bioldgicos (antiga categoria c)).

Nova categoria e) corresponde a uma antiga recomendacao ao abrigo do
artigo 52 que é desta forma incorporada nas alteracdes previstas nas
Orientacoes.

i

CMDh Recommendation for classification of unforeseen variations
accordin 12008

Bllb 3z 26/042010 él\"linolchangeintheman

product-Change in the holding time of anintermediate.

{0
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CEP/EET/Monografias — Q.lll.1.a
Nova categoria a.1) agrega antigas categorias a.1) e a.3). Para novos CEPs
QUL . P . . oz
deixa de haver distincdo de categorias para CEPs de fabricantes ja
Q1 Submission of a new or updated Ph. Eur. cerrificare of suitabiliry or . .
delcion of Ph Eur.certificae of suitsbliy: Condto | Doum | 5 autorizados ou novos fabricantes.
— DOr 3 &5c : U ?CC i i i be o be TOCE0.
B mi’éﬁigmwﬂﬁfﬁﬁf e nthe e | sppied | P
— for an excipient . I A . . \
O S — S T ——y Nova categoria a.5) especifica para CEPs de substancias ativas a base de
Eur. Monograph (%) pla ntaS
1. New certificate of suitability {CEF) (including replacement or 1,23, 1,23 LA
addition) 45469 |4
2. Update of an approved certficae of suitablty (CEP) L23L2s Requisitos de documentagdo relativos a modificacdo de sec¢des
. . ~ o .
T ———pm—r— - - — pertinente do dossier, documenta¢do do n22, apresentados de forma mais
4. New certificate of suitability (CEF) for a non-sterile active 1,23 B d eta | h d d d.
substance that is to be used in a sterile finished product. where 4.5
water is used in the last steps of the synthesis and the material is
not claimed to be endotoxin free , . . i . -
_— IMPORTANTE: Incluida nota explicativa relativa a situacdes que requerem
5. NWew or updated certificate of suitability (CEF) for a herbal active 1,246 |IE . - - .. .
substance a submissao de alteracdes adicionais
Documentation ﬂ
1 Amendment of the relevant section|s) of the dossier (presented in the EU-CTD format).
This zhould include: _ i _ {*} MNote: For active substances supported by a certificate of suitability (CEP), a separate varistion is required under catepory QL scope in
— T_;Pd-nt:d c;rfso]fdarfdj]lnﬂlldc_r,'ﬁnlsh:d product manufacturer list of manufacturers of the active the fn:-]lnmug scemarioe ’ :
— ?;;ﬁi::ﬁn:;n;pixjﬂiiidmﬁmﬂnd product manufacturer active substance specification, — I“I:E'.IE-‘I:CI!’ or amend sites fe. £ micronisaton of control [testing sites) if these sites are not included on the CEP (Q.Lal,
including analytical methods and method validation (wrhere the finished product manufacturer uses —  to register or amend in-house anshrtical procedures used by finished product manufacturer if these analytical procedures are not
amalyrical procedures which are different from the Ph. Eur. monograph or from those used by the CEP included om the CEP 0. 1hy,
holder), and batch results from testing carried out by the holder/finished product manufacturer — to I‘I!E_'.isttl!’ or amend 3 pe-tect qud if the re-test Flt.l'.l.l:ld iz not included on the CEP I:Q.].dl.

{Section 3.2.5.4.1-3.2.5.4.4).
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Alteracoes de seguranca, eficacia e farmacovigilancia

Antigas

Categorias

C.l1
C.I.2
C.I.3
C.l4
C.I.5
C.I.6
C.I.7
C.1.8
C.l11
C.1.12
Nova

C.1.13

Novas
Categorias

C.1
C.2
C.3
C4
C5
C.6
C.7
C.8
C9
C.10
C.11
C.12

3.4 Anexo - Alteragdes de seguranca, eficacia e farmacovigilanci

i‘

Categoria C.3:

C3

Change{z) in the summary of product characteristics, labelling or package
leaflet intended to implement the outcome of a procedure concerning
PSUR or PASS, or the outcome of the azsessment done by the competent
authority under Article 45 or 46 of Regulation (EC) No 19012006, or the
outcome of 3 PRAC sipnal recommendation, or to adapt to a joint
recommendation of EU competent authorities (e.2. a Core SmPC, or
following the asseszment of an Urgent Safery Restriction erc.)

Cond. to
be fulfilled

Docum. to
be
tupplied

Proced.

type

{a)  Implementation of the agreed wording

(b}  Implementation of the agreed wording that requires additional minor
45IESEMEnt (.. translations are not yet agreed upon)

(¢  Implementation of change(s) which require to be further substantiated
by new additional data to be submitted by the MAH

co

Introduction of, or =) to, the oblisations and conditions of a
marketing authorization, including the risk management plan

Cond. to
be fulfilled

Docum. to
be
supplied

Proced.

pe

(a)  Implementation of changes to reflect the cutcome of previcus
assessment

(b}  Implementation of changes which require additional minor assessment
{e.g. change to the due date of oblipation: and conditions of a
marketing authorization and required pharmacovigilance activities in
the risk management plan, including changes to the due date of sudy
milestones, and template updares)

b

Enquadramento  revisto  para
acomodar altera¢bes decorrentes
de recomendagdes do PRAC ou de
outra recomendacdao conjunta de
autoridades da UE.

Adicionada categoria b) para incluir
alteragcbes que requerem avaliacao
menor adicional.

Novo enquadramento abarca
varias alteracoes gue
correspondiam a antigas

recomendacdes ao abrigo do artigo
59,

Categoria C.9:
- Adicionada categoria b) para incluir

(g  Implementation of change{s) which require to be further substantiated
by new additional data to be submitted by the holder where significant
aszeszment by the competent authority iz required

alteracdes que requerem avaliagcao
menor adicional.
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Alteracoes de seguranca, eficacia e farmacovigilancia

Antigas

Categorias

C.l1
C.I.2
C.I.3
C.l4
C.I.5
C.I.6
C.I.7
C.1.8
C.l11
C.1.12
Nova

C.1.13

Novas
Categorias

C.1
C.2
C.3
C4
C5
C.6
C.7
C.8
C9
C.10
C.11
C.12

3.4 Anexo - Alteragdes de segurancga, eficacia e farmacovigilancia

A e

11 Broups in onder o comply with Acticke 39(3) of Disectine J00L/SIEC | 2L Dounte | proced Categoria C.11: . N
and any resulting change(s) to the package leaflec. - Nova categoria especifica para
SR submissdo de pedidos de altera¢do
relacionados com testes de
legibilidade
% it the cubicion of tadis ocoding voeqaivaence sodicnto. | ke, | powmie | ot | Categoria C.12:

the competent authoricy

i

Note:

Thiz varistion scope includes the submiszion of studies where no changes to the summary of product characteristics, labelling ar

packape leaflet are initially proposed by the MAH.

In cazes where the aszezzment by the competent awthority of the data submitted leads to a change of the ;ummary of product
characteristics, labelling or package leaflet, the relevant amendment to the summary of product characteristics, labelling or

packape leaflet is covered by the varistion

- Incluida referéncia especifica a
estudos de bioequivaléncia

- Adicionada nota para clarificar que
esta categoria aplica-se a
alteracdes em que o titular da AIM
nao propoOe inicialmente alteragdes
aos textos do medicamento (RCM,
Fl e rotulagem).
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1) Segundo a Circular Informativa, “as alteragoes, cujo preenchimento tenha sido efetuado no SMUH-ALTER, que nao
tenham guia de pagamento emitida até 14 de janeiro de 2026, serao eliminadas uma vez que deixara de ser aplicavel
a submissao de pedidos de alteragao instruidos de acordo com as orienta¢oes de 2013”.

Existem alteracbes em preenchimento cuja submissao esta pendente da finalizagdao de altera¢gbes anteriores no
SMUH-ALTER pelo INFARMED (por exemplo, MRP/DCP com PT CMS com impacto na cadeia de fabrico) ou da
aprovacao de formularios de confirmagao de cadeia de fabrico anteriormente submetidos.

Resposta: Informamos que os processos em preenchimento ndo irdo ser apagados da plataforma SMUH-ALTER, de

modo a acomodar as situacoes em que PT atua como EME e em que o pedido tenha sido submetido anteriormente no
EMR com as categorias “antigas”.
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2) Since Art 5 the relevant recommendations were incorporated in the revised guideline, can it be clarified if all were
included, and in case not which ones were not included? Will an Art 5 recommendations list continue to exist?

Resposta:

O mecanismo de recomendacao ao abrigo do artigo 52 mantém-se previsto no Regulamento. Pretende-se que
periodicamente sejam incluidas na guideline as recomendacdes entretanto emitidas.

A generalidade das recomendacdes ao abrigo do artigo 52 foram incorporadas na nova versao da guideline, mesmo
qgue nao se encontrem exatamente com o mesmo descritivo que se encontrava na lista das recomendacgdes.
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3) Qual é o significado de altera¢gées do tipo IA «idénticas» no contexto do SG (super agrupamento)? Idénticas

significa “ambito idéntico”, ou pode ser alargado a contetido técnico idéntico (mesmo que nio seja o mesmo)? E
possivel apresentar, por exemplo, a mesma alteracao a um método analitico diferente, para produtos diferentes do
mesmo titular, o que significa apresentar dados de valida¢ao especificos do produto? (por exemplo, alteragao da
membrana do filtro para métodos de doseamento ou alteracdao de um equipamento aplicavel a varios métodos
diferentes).

Resposta:

O conceito de alteracao idéntica nao foi alterado. Tal como até agora, a alteracao proposta tem que se aplicar de igual
forma a todos os medicamentos incluidos no grupo/supergrupo. No exemplo apresentado, uma mesma alteracdo a
métodos analiticos diferentes representa alteracdes diferentes, pelo que nao podem ser submetidas num supergrupo,
na medida em que ndo se aplicam de igual forma a todos os medicamentos incluidos no grupo, implicando analises
individuais para cada um dos produtos.
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4) O que se deve fazer caso os dossiés para o mesmo produto ndao estejam em conformidade? Os titulares de AIM
sao obrigados a apresentar alteragdes adicionais no pacote de WS (Worksharing)? Neste caso, a autoridade aceitara
submissoes individuais? (esta ndo é uma excegdo prevista na guideline).

5) Solicita-se clarificacao sobre a definicdo e a compreensao de “avaliacdo separada especifica de produto” de
acordo com o Capitulo 7 do CMDh?

Questiona-se, no caso de uma alteragao especifica no worksharing resultar na submissao de dados de suporte (por
exemplo, dados de estabilidade, andlise comparativa de lotes, etc.) e esses dados apresentarem pequenas diferengas
(por exemplo, especificacbes, métodos, etc.) devido a razoes histdricas em avaliagdes anteriores de Estados-
Membros para produtos autorizados por Procedimento Nacional, o INFARMED, I.P. considera que tais situac¢oes
resultam numa “avaliagao separada especifica do produto”, mesmo que nao seja relevante no ambito das alteragoes
propostas.
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6) P.f considerar o caso em que um dado Titular da AIM pretende submeter um Worksharing com alteragdes tipo
IB/tipo Il entre todos os Estados-Membros da UE onde o medicamento esta registado, mas para um Estado-Membro
especifico em causa existe uma diferenga especifica na informa¢ao aprovada. Tal resulta na submissao de uma ou
mais alteragdes para alinhamento com os restantes Estados-Membros. Questiona-se se o INFARMED, I.P. enquanto
Estado-Membro de Referéncia aceita a avaliagao dessa(s) alteragao(0es) adicional(is) especifica(s) do pais no ambito
do Worksharing, considerando que o resultado final da alteracao proposta é o mesmo e que o alinhamento do
dossié em todos os Estados-Membros da UE seria alcangado?
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Resposta:

Nao estao previstas excecdes no caso dos Worksharing. Todas as alteracdes incluidas num procedimento de WS tém de
se aplicar de forma idéntica a todos os medicamentos incluidos nesse mesmo procedimento de WS.

No caso de dossiers ndao conformes (harmonizados) se o titular de AIM assim o entender pode utilizar um WS para
harmonizar os dossiers. Nao é obrigatdrio que os dossiers estejam inicialmente harmonizados, as alteracdes terao que
se aplicar de forma idéntica e ndao pode haver necessidade de uma avaliagao especifica para medicamentos incluidos
no WS.

Assim sendo, caso existam alteracdes que nao se apliquem ou ndo se apliguem de forma idéntica a todos os
medicamentos incluidos no procedimento de WS, ndo sera aceitavel a submissao do pedido num unico WS, devendo
ser efetuada uma submissao individual.

Se os dados de suporte que tém que ser avaliados num WS tém especificidades por medicamento ndo podera ser um
worksharing.
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7) No caso de um Worksharing com alterag¢oes Tipo IB/Tipo Il a ser submetido ao abrigo do Artigo 20 do Regulamento
das Alteracoes emendado e uma vez que o Capitulo 7 do CMDh nao é especifico, quando o Titular de AIM confirma
que:

» foi seguida uma abordagem faseada em toda a UE para as alteragdes propostas (ou seja, alteragoes apresentadas
e aprovadas noutros Estados-Membros da UE fora do Worksharing e ao abrigo do anterior Regulamento n.°
1234/2008), em que as alteragdes propostas foram (parcialmente) implementadas (historicamente) em alguns
Estados-Membros e

e como parte do Worksharing proposto, declara-se que a harmoniza¢ao dos dossiés nas sec¢oes afetadas sera
alcangada entre os Estados Membros da UE, de acordo com o Capitulo 7 do CMDh.

Questiona-se se o Infarmed esta alinhado com as minutas do CMDh de Novembro de 2024 ( CMDh - Amended
Variation Regulation /CMDh meeting with IPs - Minutes - November 2024) em que ndo é requerida a submissao do
worksharing nos Estados-Membros em que a alteragao ja esta aprovada e implementada?

Se requerido, de acordo com o Infarmed I.P. qual o processo a ser seguido, nomeadamente em termos de
implementa¢ao da alteracao nos Estados-Membros em que os processos ja se encontram aprovados e respetivas
taxas a ser pagas nos Estados-Membros?


https://nam04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.hma.eu%2Ffileadmin%2Fdateien%2FHuman_Medicines%2FCMD_h_%2FAbout_CMDh%2FContact_with_Representatives_Organisations%2F2024_11%2FCMDh_-_Amended_Variation_Regulatio.pdf&data=05%7C02%7Crita.rigueiro%40organon.com%7C5f6a78da04e44f608fab08de37025b1f%7C484a70d1caaf4a03a4771cbe688304af%7C0%7C0%7C639008680477402760%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=SbOoc1rOT9fe%2BQNDN5ak%2B8%2FxMwfofgr6W6Q3u1a54gk%3D&reserved=0
https://nam04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.hma.eu%2Ffileadmin%2Fdateien%2FHuman_Medicines%2FCMD_h_%2FAbout_CMDh%2FContact_with_Representatives_Organisations%2F2024_11%2FCMDh_meeting_with_IPs_-_Minutes_-_November_2024.pdf&data=05%7C02%7Crita.rigueiro%40organon.com%7C5f6a78da04e44f608fab08de37025b1f%7C484a70d1caaf4a03a4771cbe688304af%7C0%7C0%7C639008680477431868%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=9H70xVxSkBiaq22dcCVdBH7PSmDUSYc7olsX4jm%2B2yM%3D&reserved=0
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O procedimento aplicado pelo INFARMED I.P. esta alinhado com a informacao da ata acima identificada.

Resposta:

De acordo com a Q&A 4.11 do CMDh (variations) nos casos em que a empresa o entenda, podem ser incluidos os
produtos que ja se encontram atualizados, para garantir uma harmonizacao final nos varios produtos com a conclusao do
WS. Esta inclusao estara sujeita ao pagamento da respetiva taxa.
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8) Uma unica alteracao IA para uma AIM

Para uma AlM, foi identificada uma uUnica alterag¢ao IA implementada em 2025. Uma vez, que nao se enquadra em
nenhuma das exce¢des do capitulo 6., ditam as novas orientagoes que seja enquadrada num Relatorio Anual.
Dessa forma, estando o Relatdorio Anual enquadrado como um grupo, e para este caso pratico so ser aplicavel uma
alteracao, é de vosso entendimento que o N2 de processo da alteracao nao devera apresentar o sufixo “G”?

Resposta:

No caso de no periodo correspondente a uma atualizacao anual, para um dado medicamento, apenas tiver sido
implementada uma alteracao de tipo IA, esta deve ser submetida no ambito de uma atualizacao anual, isto é entre 9 a
12 meses apos a data de implementacao, sendo que neste caso, correspondendo o procedimento a uma alteracao
isolada e nao a um agrupamento, nao devera ser utilizado o sufixo “G”.
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9) Alteracao IA ndo aplicavel a todas as dosagens da AIM

Quando uma alteragao nao é implementada uniformemente em todas as dosagens de produto acabado (Ex:
B.lll.b.1.a.2 -> implementada na dosagem de 5 mg e 10 mg, ficando de fora a dosagem de 20 mg), a boa pratica
serd elaborar um Relatdrio Anual por dosagem, ou podera ser agrupado num unico Relatdrio Anual, com uma
devida justificacao?

Resposta:

No caso apresentado acima podera ser submetida uma atualizacdo anual para as dosagens de 5 mg e 10 mg, caso as
alteracOes se apliguem de forma idéntica a estes medicamentos, sendo que para a dosagem de 20 mg deve ser
apresentada uma atualizacao anual separada.
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10) Submissao de alteracdo como compromisso

Um compromisso feito em ambito de RUP (Repeat Use Procedure) com a Autoridade, é passivel de ser
considerado uma das exceg¢oes ao relatdrio anual, contempladas no capitulo 6, e submeter de forma single ao
abrigo da respetiva alinea de exce¢ao?

Resposta:

Esta excecao nao esta incluida na lista de excecdes acordadas pelo CMDh, pelo que os compromissos assumidos num
procedimento de RUP devem ter esta informacao em consideracao.
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11) Alteracoes tipo Il de seguranca

De acordo com o Regulamento, a data de implementag¢ao de alteragoes tipo Il de seguranc¢a devera ser acordada
com as Autoridades. As Orientagdoes, mencionam que a implementac¢ao de alteragoes tipo Il de seguran¢a devem
ser de implementac¢ao imediata para todos os tipos de procedimento. Dado que o Regulamento deve prevalecer, a
data de implementacao das referidas alteragdes continua sujeito a acordo com o INFARMED?

Resposta:

Nas alteracdes tipo IB e tipo Il a data de implementacao é sempre acordada com a Autoridade, sendo a mesma
proposta no formulario eletréonico do pedido. Caso nao seja efetuado nenhum comentario a esta data sera a data
aceite.
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12) Alteracoes “unforeseen”

Como serdao submetidas as altera¢oes “z” (ainda ndo aparecem no eAF)?

Resposta:

A submissdo de alteracdes nao previstas mantém-se e a EMA disponibilizou uma versdao do formuldrio em PDF e uma
versao do formulario no portal PLM para as novas orientagdes.
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13) Qual sera o procedimento caso haja rejeicao, depois de 15 de janeiro 2026, de uma alteragao submetida antes de

15 de janeiro de 2026 e que tenha tido alteracao da classificagdo com as novas Orientacdes? Devera ser re-
submetida ao abrigo das antigas ou das novas orienta¢oes?

Resposta:

O pedido invalidado ou indeferido tera de ser re-submetido como um novo processo com o enquadramento nas novas
orientacoes.
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14) P.f considerar o caso em que foi removida a menc¢do de produtos bioldgicos/imunoldgicos da alteragao
referente a adigdo/substituicdo de fabricante (Q.ll.b.1) o que é considerado processo de fabrico complexo. Qual o
critério para se escolher entre a alteragao Q.ll.b.1.c (Aditamento ou substituicdo de um local responsavel por

processos de fabrico de um produto acabado obtido por processos de fabrico novos ou complexos) e Q.ll.b.1.e
(Aditamento ou substituicao de um local responsavel por processos de fabrico de um produto acabado)?

Resposta:

Foi atualizada a informacao incluida no documento “Quality of medicines questions and answers: Part 1”, disponivel
no site da EMA, onde se incluiu a informacao a ter em conta para estas categorias de alteracao: What is understood
by “manufactured by novel or complex manufacturing process” in category Q.ll.b.1 (replacement or addition of
finished product manufacturing site) and in category Q.ll.b.4 (change in batch size of the finished product)?



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/scientific-guidelines/quality-medicines-qa-introduction/quality-medicines-questions-answers-part-1
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15) Para Altera¢gdes na categoria Q.lll.1, a nova guideline das alteragdes especifica as sec¢oes do dossier que
devem ser atualizadas (documento 2), contrariamente a versao anterior. As sec¢oes descritas neste ponto tém

obrigatoriamente que ser submetidas? Por exemplo, no caso de nao ser alterada nenhuma informag¢ao sobre o
fabricante de API o Titular de AIM tera de submeter sempre o 32521 do fabricante de produto acabado?

Resposta:

As orientacoes identificam que devem ser enviados os modulos relevantes atualizados, referindo que estes devem
incluir o mddulo 3.2.5.2.1. Assim sendo, é entendimento do Infarmed que caso este mddulo ndo sofra qualquer tipo
de atualizacao, nao se entende como necessaria a sua submissao.

Esta interpretacao sera verificada na reunidao do VRWP de fevereiro.
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16) Na sequéncia da entrada em vigor das novas Orientagoes, quais as atualizagoes previstas no Smuh-Alter?
Resposta:

O Smuh-Alter sera atualizado de modo a refletir a atualizacao das categorias e respetivas tipificacdes previstas nas
novas Orientacoes.
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17) Gostaria de perguntar como o INFARMED ira lidar com as alteragdes ja aprovadas nos EMR e noutros EME que,

até ao momento, nao foram submetidas no SMUH, devido ao facto de altera¢Ges anteriores ainda nao terem sido
finalizadas nesse sistema.

Resposta:

Neste casos a situacao deve ser identificada ao INFARMED, I.P., para que se consiga proceder a sua regularizacao. De
notar que nestas situacdes a categoria a considerar para submissao sera aquela que foi submetida e aprovada no
EMR.
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18) Existira alguma flexibilidade para as alteragoes tipo IA implementadas em 2025 e para as quais nao foi possivel
a submissao até 15 de janeiro?

Resposta:

N3o se encontra prevista qualquer flexibilidade para a submissao de pedidos de alteracao IA apds 15 de janeiro de
2026 de acordo com as “antigas” orientagdes.

As alteragdes IA implementadas em 2025, deverao ser submetidas as autoridades competentes até 14 de janeiro de
2026, com enquadramento nas “antigas” orientacdes das alteracoes.
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19) Gostaria de perguntar, em relagdao ao anexo das Orientagles, na parte da Substancia Ativa - Q.l.a.1 - Fabrico,
em relagao a alinea (c), que introduz esta nova categoria especifica para aditamento de fabricantes de matérias-
primas ou reagentes cuja menc¢ao no dossier é necessaria, se poderiam contextualizar / justificar melhor a

necessidade da introducdao desta nova categoria e se poderiam dar um exemplo de situacdo em que sera
necessaria/obrigatoria a meng¢ao no dossier a fabricantes de matérias-primas ou reagentes.

Resposta:

Para efeitos da mencao no dossier de AIM a fabricantes de matérias-primas ou reagentes devera ser tida em
consideracao a informacao constante das seguintes guidelines “CPMP-Guidelines: “Chemistry of the New Active
Substance” and “Chemistry of the Active Substance”. A titulo de exemplo, a guideline “Chemistry of the Active
Substance” refere o seguinte: “The marketing authorisation applicant should propose and justify which substance
should be considered as the AS starting material (SM), e.g. incorporated as a significant structural fragment into the
structure of the active substance. Non-isolated compounds are not considered appropriate to be selected as starting
materials. The name and address of the starting material manufacturers should be provided”.
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20) Para submissao de agrupamentos de alteracoes tipo IA submetidos para varias AIM de procedimentos puramente
nacionais e de acordo com o novo Regulamento e a Q&A 4.6 do documento CMDh/132/2009, Rev.63 (October 2024)
disponivel no CMDh:

4.6. Is it possible to group type IA variations for a CP and a DCP or a purely national product in a super-grouping?

Answer: ... If several purely national marketing authorisations from just one member state are included in one
variation application this is not a super-grouping but a grouping of purely national marketing authorisations acc. to
Art. 13d (2) of Regulation (EU) 1234/2008 as amended.

Neste sentido, pela ultima frase (destacada a negrito), o nosso entendimento é que para submissdes de alteracdes
tipo IA comuns a varias AIMs puramente nacionais (Portugal), do mesmo titular de AIM e submetidas apenas ao
Infarmed, I.P. deverao ser submetidas como grupos e nao supergrupos.

Resposta:

Confirma-se o entendimento. A submissao de alteracdes tipo IA comuns a varias AIMs puramente

nacionais (Portugal), do mesmo titular de AIM e submetidas apenas ao Infarmed, |.P. deverdao ser
submetidas como grupos.
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