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REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA
Novas orientações para alterações aos termos da AIM

1.1 Enquadramento - Revisão legislativa

Regulamento (EU) 2024/1701 
❖ publicado a 17 junho 2024 
❖ entrou em vigor a 01 janeiro 2025

Novas Orientações da Categoria de Alteração
❖ publicado 22 setembro 2025
❖ entrará em vigor a 15 janeiro 2026 

Revisão da legislação farmacêutica europeia:



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA
Novas orientações para alterações aos termos da AIM

1.1 Enquadramento - Revisão legislativa - Objetivos

Objetivos

✓ Melhorar o sistema incorporando a experiência adquirida 
✓ Tornar a gestão do ciclo de vida do medicamento mais eficiente para AC e TAIM
✓ Permitir atualizações mais frequentes e ágeis dos documentos orientadores
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REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.1 Revisão das Orientações das Alterações

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Entrará em vigor a 15 janeiro 2026

Aplicável a todas as alterações de todos 
os procedimentos (NAC, DCP/MRP e 
CAP)



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.1 Revisão das Orientações das Alterações

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Objetivos

✓ Revisão de todas as categorias com base na experiência adquirida e do progresso científico e técnico
✓ Aumento da eficiência procurando assegurar a proteção da saúde pública na UE
✓ Procura de um enquadramento mais ágil para as alterações, nomeadamente através da simplificação e

downgrading das categorias de alteração apropriadas
✓ Adequar as novas Orientações ao novo Regulamento
✓ Tornar as novas Orientações “future proof” de modo a acomodarem a inovação



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.1 Revisão das Orientações das Alterações

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

EMA e CMDh têm publicado várias orientações e atualizado os documentos existentes de acordo 
com a nova legislação

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

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


REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.1 Revisão das Orientações das Alterações

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

➢ Principais alterações:

Administrativas
➢ Eliminação da referência aos veterinários
➢ Atualização das referências à legislação

Organização de informação
➢ Eliminação de informação já incluída no Regulamento ou na Diretiva
➢ Eliminação de informação já constante de documentos orientadores do CMDh/EMA
➢ Reorganização da informação, eliminando referências repetidas em função por exemplo do tipo de procedimento



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.1 Revisão das Orientações das Alterações

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

➢ Principais alterações:

Aconselhamento novo/atualizado:
➢ Inclusão de referência à data de 15 de janeiro de 2026 como data de entrada em vigor das novas 

orientações
➢ lista de definições expandida 
➢ grupos, supergrupos e atualização anual 
➢ modificação na codificação de A, B, C e D para E, Q, C e M
➢ inclusão de indicação específica para rever documentação da qualidade nos casos de alteração da 

indicação terapêutica, posologia ou dose máxima diária 



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.2 Submissão de Alterações IA

Data de implementação da alteração IA

01 janeiro 2025 15 janeiro 2026

Atualização anual: opcional
Categorias “Atuais” 

Submissão no prazo de 12 meses

Atualização anual: obrigatório
Categorias “Atuais” 

Submissão no prazo de 9 a 12 meses
✓ Exceções acordadas no CMDh

Atualização anual: obrigatório
Categorias “Novas” 

Submissão no prazo de 9 a 12 meses
✓ Exceções acordadas no CMDh

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

!Atualização anual pode incluir IAIN desde que a submissão seja imediatamente após a implementação da IAIN



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

➢ Os pedidos de IA individuais (fora da submissão anual) só são aceites para os seguintes casos excecionais (acordados pelo CMDh):

✓ Se a alteração IA ​​for necessária para mitigar uma escassez do medicamento no mercado e a flexibilização regulamentar tiver sido acordada com o
MSSG (Executive Steering Group on Shortages and Safety of Medicinal Products)

✓ Se existir uma preocupação de saúde pública (por exemplo, uma emergência de saúde pública emergente ou declarada) e as autoridades
competentes considerarem necessária a atualização imediata do dossier através de alterações tipo IA

✓ Para atualizar o dossier do medicamento antes de uma inspeção local de rotina ou da transferência de titular da AIM

✓ Em casos excecionais, a pedido das autoridades competentes (por exemplo, quando um país terceiro solicita um CPP ou uma carta de autorização
para uma alteração específica, destinada a mitigar uma escassez ou uma necessidade crítica no país terceiro)

✓ Se a alteração tipo IA constava na Submissão Anual e foi recusada, tendo sido solicitada pelas autoridades competentes uma submissão imediata

• Lista de exceções será gerida e adaptada em função da experiência.
• Tem de ser incluída a justificação na submissão da alteração.

2.2 Submissão de Alterações IA

Novas orientações para alterações aos termos da AIM



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

Supergrupos IAs com mais do que 1 AIM: 

✓ PDC/PRM e nacionais para as categorias E e Q da Guideline

✓ PDC/PRM com o mesmo EMR

✓ CAP 

Supergrupos

2.2 Submissão de Alterações IA

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Grupos



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

Resumo

Alterações tipo IA

✓ Atualização anual (para 1 AIM)

✓ Supergrupos IAs (para várias AIMs)

✓ Submissão de IAs isoladas são excecionais

✓ Alterações IAin podem ser incluídas na Atualização Anual, nos
supergrupos e em grupos IB e II

✓ Alterações em Supergrupos e Atualização Anual não precisam de estar
relacionadas

Resumo

Alterações tipo IB e II

✓ Grupos de alterações com pelo menos 1 alteração IB ou II para 1 única
AIM

✓ Alterações precisam de estar relacionadas entre si

SIM NÃO

Supergrupo

SIMNÃO

Submissão 
Anual

Submissão 
de alterações 

IA isoladas

Aplicável a 
mais do que 
uma AIM?

Alterações IA 
identificadas como 

excecionais?

2.2 Submissão de Alterações IA

Novas orientações para alterações aos termos da AIM
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A submissão de worksharing é obrigatória sempre que a mesma alteração ou grupo de alterações (tipo 
IB ou tipo II) se aplica de igual forma a mais do que uma AIM do mesmo TAIM.

2.3 Worksharing

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

AIMs que podem ser incluídas num worksharing: 

• Mesmo TAIM:
• várias AIMs de DCP/MRP

• Várias AIMs de DCP/MRP e puramente nacionais

• Várias AIMs puramente nacionais em mais do que 1 Estado-Membro

!Um worksharing não pode ser constituído somente por AIMs puramente nacionais aprovadas em apenas um Estado-
Membro

• Diferentes TAIM:
• Casos devidamente justificados e acordados com AC/EMA



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

2.3 Worksharing

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Informações relevantes:

➢ Condição: mesma alteração, mesma documentação de suporte, sem avaliação específica de medicamento

➢ as AIM envolvidas no WS não têm que estar harmonizadas, mas o resultado tem que ser harmonizado em todas as
AIM incluídas no WS

➢ as alterações incluídas no WS têm que estar relacionadas entre si

➢ as alterações incluídas no WS têm de se aplicar a todos os medicamentos envolvidos

Sempre que haja necessidade de efetuar uma avaliação específica
para cada um dos medicamentos, a alteração pode ser recusada.
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2.4 Implementação

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

➢ Implementação:

Alterações tipo IB/II:
➢ Submetidas antes de 15.01.2026: utilizar formulário e guideline atuais 
➢ Submetidas depois de 15.01.2026: utilizar novo formulário e guideline

Alterações tipo IA:
Deve ser considerada a data de implementação

➢ Implementadas antes de 15.01.2026: devem ser submetidas antes de 15.01.2026, sendo que, caso 
seja necessário deve ser antecipada a submissão da atualização anual 

➢ Implementadas depois de 15.01.2026: utilizar novo formulário e guideline, iniciando-se a 15.01.2026 
um novo ciclo para a atualização anual. 
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REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

3.1 Anexo – Modificações de caráter geral

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

➢ Eliminação da referência aos medicamentos veterinários e termos
associados

➢ Terminologia harmonizada e alinhada com a terminologia ICH

➢ Removido o requisito específico de submissão de tabela atual e
proposto a listar as alterações uma vez que esta é parte integrante
do eAF

➢ Uso do singular ao longo das orientações: Alteração no lugar de
alterações

➢ Alteração “dentro/fora” das especificações em vez de
“restrição/alargamento” por forma a permitir maior flexibilidade
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3.2 Anexo - Alterações administrativas

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Categorias consolidadas numa única categoria:
- Antigas categorias A.1, A.4 e A.5 consolidadas 

numa única categoria 
- Lista de atividades de fabrico referidas alargada
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3.2 Anexo - Alterações administrativas

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Categorias com alteração do nº sequencial e pequenos ajustes:

Inclusão de referência a 
dispositivo médico e 

componente do 
acondicionamento 

Lista de atividades de 
fabrico referidas alargada

Remoção da referência a 
medicamentos 

veterinários
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

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

Substância ativa – Q.I.a.1 - Fabrico

Alargado enquadramento por remoção da restrição de aplicabilidade apenas a
fabricantes que pertençam ao mesmo grupo farmacêutico.

Nova categoria b) agrega alterações relativas a via de síntese substancialmente
diferente e atualização substancial do dossier (antigas categorias c) e g).

Nova categoria específica para aditamento de fabricantes de matérias-primas ou
reagentes cuja menção no dossier é necessária.

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

Nova categoria específica para matérias-primas e substâncias ativas à base de
plantas.



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA

3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Substância ativa – Q.I.a.1 - Fabrico

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 substituição
(anteriormente apenas referência a aditamento).

Nova categoria k) – alteração sofre downgrade para tipo IA e
enquadramento é redefinido para permitir aditamento ou substituição
(anteriormente apenas referência a aditamento)
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Substância ativa – Q.I.a.1 - Fabrico

Novas categorias i) e j) substituem antigas categorias f) e j).
Categoria i) com enquadramento específico para alterações de locais de
libertação de lote de SA biológica aplicando procedimentos analíticos
biológicos/imunológicos/imunoquímicos. Alteração sofre downgrade
de tipo II para tipo IB.
Categoria j) para além de substâncias ativas que não sejam biológicas
passa a acomodar alterações relativas a locais de libertação de lote de
matérias-primas de substâncias ativas biológicas que aplique
procedimentos analíticos físico-químicos e/ou microbiológicos.
*Caso ocorra alteração de procedimento analítico, será necessária a
submissão adicional da alteração correspondente da categoria Q.I.b.2.
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Substância ativa – Q.I.a.2 - Fabrico

Nova categoria a). Removida antiga condição 5 que excluía aplicabilidade a
medicamentos com SA biológica. Condição 2 passa a incluir detalhes
adicionais aplicáveis a substâncias ativas biológicas.

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

Nova categoria e) corresponde a uma antiga recomendação ao abrigo do
artigo 5º que é desta forma incorporada nas alterações previstas nas
Orientações.
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Produto acabado – Q.II.b.1 - Fabrico

Nova categoria c). Removida referência a medicamentos biológicos.
Categoria de aplicação transversal a medicamentos fabricados com
recurso a processos de fabrico novos ou complexos.
* Ver nova Q&A relativa processos de fabrico novos ou complexos.

Nova categoria e) deixa de incluir restrição a atividades de
acondicionamento primário e secundário. Adicionalmente, alteração passa
a poder ser aplicável a fabricantes de medicamentos estéreis e/ou
biológicos.
Deixa de existir categoria específica para fabricantes de medicamentos
estéreis (antiga categoria f)).

Nova categoria f) específica para fabricantes com atividade de montagem
de produto acabado que contenha dispositivo médico integrado.
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Produto acabado – Q.II.b.3 - Fabrico

Condição 2 deixa de apresentar restrição específica para medicamentos
biológicos.

Deixa de existir categoria específica para fabricantes de medicamentos
biológicos (antiga categoria c)).

Nova categoria e) corresponde a uma antiga recomendação ao abrigo do
artigo 5º que é desta forma incorporada nas alterações previstas nas
Orientações.
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3.3 Anexo - Alterações de qualidade

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

CEP/EET/Monografias – Q.III.1.a
Nova categoria a.1) agrega antigas categorias a.1) e a.3). Para novos CEPs
deixa de haver distinção de categorias para CEPs de fabricantes já
autorizados ou novos fabricantes.

Nova categoria a.5) específica para CEPs de substâncias ativas à base de
plantas.

IMPORTANTE: Incluída nota explicativa relativa a situações que requerem
a submissão de alterações adicionais

Requisitos de documentação relativos à modificação de secções
pertinente do dossier, documentação do nº2, apresentados de forma mais
detalhada.
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3.4 Anexo - Alterações de segurança, eficácia e farmacovigilância

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Alterações de segurança, eficácia e farmacovigilância
Categoria C.3:
- Enquadramento revisto para

acomodar alterações decorrentes
de recomendações do PRAC ou de
outra recomendação conjunta de
autoridades da UE.

- Adicionada categoria b) para incluir
alterações que requerem avaliação
menor adicional.

- Novo enquadramento abarca
várias alterações que
correspondiam a antigas
recomendações ao abrigo do artigo
5º.

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

alterações que requerem avaliação
menor adicional.

Antigas 
Categorias

Novas 
Categorias

C.I.1 C.1

C.I.2 C.2

C.I.3 C.3

C.I.4 C.4

C.I.5 C.5

C.I.6 C.6

C.I.7 C.7

C.I.8 C.8

C.I.11 C.9

C.I.12 C.10

Nova C.11

C.I.13 C.12
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3.4 Anexo - Alterações de segurança, eficácia e farmacovigilância

Novas orientações para alterações aos termos da AIM

Alterações de segurança, eficácia e farmacovigilância

Categoria C.11:
- Nova categoria específica para

submissão de pedidos de alteração
relacionados com testes de
legibilidade

Categoria C.12:
- Incluída referência específica a

estudos de bioequivalência
- Adicionada nota para clarificar que

esta categoria aplica-se a
alterações em que o titular da AIM
não propõe inicialmente alterações
aos textos do medicamento (RCM,
FI e rotulagem).

Antigas 
Categorias

Novas 
Categorias

C.I.1 C.1

C.I.2 C.2

C.I.3 C.3

C.I.4 C.4

C.I.5 C.5

C.I.6 C.6

C.I.7 C.7

C.I.8 C.8

C.I.11 C.9

C.I.12 C.10

Nova C.11

C.I.13 C.12
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REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA
Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

1) Segundo a Circular Informativa, “as alterações, cujo preenchimento tenha sido efetuado no SMUH-ALTER, que não

tenham guia de pagamento emitida até 14 de janeiro de 2026, serão eliminadas uma vez que deixará de ser aplicável

a submissão de pedidos de alteração instruídos de acordo com as orientações de 2013”.

Existem alterações em preenchimento cuja submissão está pendente da finalização de alterações anteriores no

SMUH-ALTER pelo INFARMED (por exemplo, MRP/DCP com PT CMS com impacto na cadeia de fabrico) ou da

aprovação de formulários de confirmação de cadeia de fabrico anteriormente submetidos.

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

modo a acomodar as situações em que PT atua como EME e em que o pedido tenha sido submetido anteriormente no

EMR com as categorias “antigas”.



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA
Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

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 recomendação ao abrigo do artigo 5º mantém-se previsto no Regulamento. Pretende-se que

periodicamente sejam incluídas na guideline as recomendações entretanto emitidas.

A generalidade das recomendações ao abrigo do artigo 5º foram incorporadas na nova versão da guideline, mesmo

que não se encontrem exatamente com o mesmo descritivo que se encontrava na lista das recomendações.
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Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

3) Qual é o significado de alterações do tipo IA «idênticas» no contexto do SG (super agrupamento)? Idênticas

significa “âmbito idêntico”, ou pode ser alargado a conteúdo técnico idêntico (mesmo que não seja o mesmo)? É

possível apresentar, por exemplo, a mesma alteração a um método analítico diferente, para produtos diferentes do

mesmo titular, o que significa apresentar dados de validação específicos do produto? (por exemplo, alteração da

membrana do filtro para métodos de doseamento ou alteração de um equipamento aplicável a vários métodos

diferentes).

Resposta:

O conceito de alteração idêntica não foi alterado. Tal como até agora, a alteração proposta tem que se aplicar de igual

forma a todos os medicamentos incluídos no grupo/supergrupo. No exemplo apresentado, uma mesma alteração a

métodos analíticos diferentes representa alterações diferentes, pelo que não podem ser submetidas num supergrupo,

na medida em que não se aplicam de igual forma a todos os medicamentos incluídos no grupo, implicando análises

individuais para cada um dos produtos.
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Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

4) O que se deve fazer caso os dossiês para o mesmo produto não estejam em conformidade? Os titulares de AIM

são obrigados a apresentar alterações adicionais no pacote de WS (Worksharing)? Neste caso, a autoridade aceitará

submissões individuais? (esta não é uma exceção prevista na guideline).

5) Solicita-se clarificação sobre a definição e a compreensão de “avaliação separada específica de produto” de

acordo com o Capítulo 7 do CMDh?

Questiona-se, no caso de uma alteração específica no worksharing resultar na submissão de dados de suporte (por

exemplo, dados de estabilidade, análise comparativa de lotes, etc.) e esses dados apresentarem pequenas diferenças

(por exemplo, especificações, métodos, etc.) devido a razões históricas em avaliações anteriores de Estados-

Membros para produtos autorizados por Procedimento Nacional, o INFARMED, I.P. considera que tais situações

resultam numa “avaliação separada específica do produto”, mesmo que não seja relevante no âmbito das alterações

propostas.
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Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

6) P.f considerar o caso em que um dado Titular da AIM pretende submeter um Worksharing com alterações tipo

IB/tipo II entre todos os Estados-Membros da UE onde o medicamento está registado, mas para um Estado-Membro

específico em causa existe uma diferença específica na informação aprovada. Tal resulta na submissão de uma ou

mais alterações para alinhamento com os restantes Estados-Membros. Questiona-se se o INFARMED, I.P. enquanto

Estado-Membro de Referência aceita a avaliação dessa(s) alteração(ões) adicional(is) específica(s) do país no âmbito

do Worksharing, considerando que o resultado final da alteração proposta é o mesmo e que o alinhamento do

dossiê em todos os Estados-Membros da UE seria alcançado?



REVISÃO DA LEGISLAÇÃO FARMACÊUTICA
Revisão do enquadramento regulamentar das Alterações às AIM

Perguntas e respostas 

Resposta:

Não estão previstas exceções no caso dos Worksharing. Todas as alterações incluídas num procedimento de WS têm de

se aplicar de forma idêntica a todos os medicamentos incluídos nesse mesmo procedimento de WS.

No caso de dossiers não conformes (harmonizados) se o titular de AIM assim o entender pode utilizar um WS para

harmonizar os dossiers. Não é obrigatório que os dossiers estejam inicialmente harmonizados, as alterações terão que

se aplicar de forma idêntica e não pode haver necessidade de uma avaliação específica para medicamentos incluídos

no WS.

Assim sendo, caso existam alterações que não se apliquem ou não se apliquem de forma idêntica a todos os

medicamentos incluídos no procedimento de WS, não será aceitável a submissão do pedido num único WS, devendo

ser efetuada uma submissão individual.

Se os dados de suporte que têm que ser avaliados num WS têm especificidades por medicamento não poderá ser um

worksharing.
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7) No caso de um Worksharing com alterações Tipo IB/Tipo II a ser submetido ao abrigo do Artigo 20 do Regulamento

das Alterações emendado e uma vez que o Capítulo 7 do CMDh não é específico, quando o Titular de AIM confirma

que:

• foi seguida uma abordagem faseada em toda a UE para as alterações propostas (ou seja, alterações apresentadas

e aprovadas noutros Estados-Membros da UE fora do Worksharing e ao abrigo do anterior Regulamento n.º

1234/2008), em que as alterações propostas foram (parcialmente) implementadas (historicamente) em alguns

Estados-Membros e

• como parte do Worksharing proposto, declara-se que a harmonização dos dossiês nas secções afetadas será

alcançada entre os Estados Membros da UE, de acordo com o Capítulo 7 do CMDh.

Questiona-se se o Infarmed está alinhado com as minutas do CMDh de Novembro de 2024 ( CMDh - Amended

Variation Regulation /CMDh meeting with IPs - Minutes - November 2024) em que não é requerida a submissão do

worksharing nos Estados-Membros em que a alteração já está aprovada e implementada?

Se requerido, de acordo com o Infarmed I.P. qual o processo a ser seguido, nomeadamente em termos de

implementação da alteração nos Estados-Membros em que os processos já 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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Resposta:

O procedimento aplicado pelo INFARMED I.P. está alinhado com a informação da ata acima identificada.

De acordo com a Q&A 4.11 do CMDh (variations) nos casos em que a empresa o entenda, podem ser incluídos os

produtos que já se encontram atualizados, para garantir uma harmonização final nos vários produtos com a conclusão do

WS. Esta inclusão estará sujeita ao pagamento da respetiva taxa.
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8) Uma única alteração IA para uma AIM

Para uma AIM, foi identificada uma única alteração IA implementada em 2025. Uma vez, que não se enquadra em

nenhuma das exceções do capítulo 6., ditam as novas orientações que seja enquadrada num Relatório Anual.

Dessa forma, estando o Relatório Anual enquadrado como um grupo, e para este caso prático só ser aplicável uma

alteração, é de vosso entendimento que o Nº de processo da alteração não deverá apresentar o sufixo “G”?

Resposta:

No caso de no período correspondente a uma atualização anual, para um dado medicamento, apenas tiver sido

implementada uma alteração de tipo IA, esta deve ser submetida no âmbito de uma atualização anual, isto é entre 9 a

12 meses após a data de implementação, sendo que neste caso, correspondendo o procedimento a uma alteração

isolada e não a um agrupamento, não deverá ser utilizado o sufixo “G”.
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9) Alteração IA não aplicável a todas as dosagens da AIM

Quando uma alteração não é implementada uniformemente em todas as dosagens de produto acabado (Ex:

B.III.b.1.a.2 -> implementada na dosagem de 5 mg e 10 mg, ficando de fora a dosagem de 20 mg), a boa prática

será elaborar um Relatório Anual por dosagem, ou poderá ser agrupado num único Relatório Anual, com uma

devida justificação?

Resposta:

No caso apresentado acima poderá ser submetida uma atualização anual para as dosagens de 5 mg e 10 mg, caso as

alterações se apliquem de forma idêntica a estes medicamentos, sendo que para a dosagem de 20 mg deve ser

apresentada uma atualização anual separada.
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10) Submissão de alteração como compromisso

Um compromisso feito em âmbito de RUP (Repeat Use Procedure) com a Autoridade, é passível de ser

considerado uma das exceções ao relatório anual, contempladas no capítulo 6, e submeter de forma single ao

abrigo da respetiva alínea de exceção?

Resposta:

Esta exceção não está incluída na lista de exceções acordadas pelo CMDh, pelo que os compromissos assumidos num

procedimento de RUP devem ter esta informação em consideração.
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11) Alterações tipo II de segurança

De acordo com o Regulamento, a data de implementação de alterações tipo II de segurança deverá ser acordada

com as Autoridades. As Orientações, mencionam que a implementação de alterações tipo II de segurança devem

ser de implementação imediata para todos os tipos de procedimento. Dado que o Regulamento deve prevalecer, a

data de implementação das referidas alterações continua sujeito a acordo com o INFARMED?

Resposta:

Nas alterações tipo IB e tipo II a data de implementação é sempre acordada com a Autoridade, sendo a mesma

proposta no formulário eletrónico do pedido. Caso não seja efetuado nenhum comentário a esta data será a data

aceite.
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12) Alterações “unforeseen”

Como serão submetidas as alterações “z” (ainda não aparecem no eAF)?

Resposta:

A submissão de alterações não previstas mantém-se e a EMA disponibilizou uma versão do formulário em PDF e uma

versão do formulário no portal PLM para as novas orientações.
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13) Qual será o procedimento caso haja rejeição, depois de 15 de janeiro 2026, de uma alteração submetida antes de

15 de janeiro de 2026 e que tenha tido alteração da classificação com as novas Orientações? Deverá ser re-

submetida ao abrigo das antigas ou das novas orientações?

Resposta:

O pedido invalidado ou indeferido terá de ser re-submetido como um novo processo com o enquadramento nas novas

orientações.
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14) P.f considerar o caso em que foi removida a menção de produtos biológicos/imunológicos da alteração

referente a adição/substituição de fabricante (Q.II.b.1) o que é considerado processo de fabrico complexo. Qual o

critério para se escolher entre a alteração Q.II.b.1.c (Aditamento ou substituição de um local responsável por

processos de fabrico de um produto acabado obtido por processos de fabrico novos ou complexos) e Q.II.b.1.e

(Aditamento ou substituição de um local responsável por processos de fabrico de um produto acabado)?

Resposta:

Foi atualizada a informação incluída no documento “Quality of medicines questions and answers: Part 1”, disponível

no site da EMA, onde se incluiu a informação a ter em conta para estas categorias de alteração: What is understood

by “manufactured by novel or complex manufacturing process” in category Q.II.b.1 (replacement or addition of

finished product manufacturing site) and in category Q.II.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 Alterações na categoria Q.III.1, a nova guideline das alterações especifica as secções do dossier que

devem ser atualizadas (documento 2), contrariamente à versão anterior. As secções descritas neste ponto têm

obrigatoriamente que ser submetidas? Por exemplo, no caso de não ser alterada nenhuma informação sobre o

fabricante de API o Titular de AIM terá de submeter sempre o 32s21 do fabricante de produto acabado?

Resposta:

As orientações identificam que devem ser enviados os módulos relevantes atualizados, referindo que estes devem

incluir o módulo 3.2.S.2.1. Assim sendo, é entendimento do Infarmed que caso este módulo não sofra qualquer tipo

de atualização, não se entende como necessária a sua submissão.

Esta interpretação será verificada na reunião do VRWP de fevereiro.
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16) Na sequência da entrada em vigor das novas Orientações, quais as atualizações previstas no Smuh-Alter?

Resposta:

O Smuh-Alter será atualizado de modo a refletir a atualização das categorias e respetivas tipificações previstas nas

novas Orientações.
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17) Gostaria de perguntar como o INFARMED irá lidar com as alterações já aprovadas nos EMR e noutros EME que,

até ao momento, não foram submetidas no SMUH, devido ao facto de alterações anteriores ainda não terem sido

finalizadas nesse sistema.

Resposta:

Neste casos a situação deve ser identificada ao INFARMED, I.P., para que se consiga proceder à sua regularização. De

notar que nestas situações a categoria a considerar para submissão será aquela que foi submetida e aprovada no

EMR.
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18) Existirá alguma flexibilidade para as alterações tipo IA implementadas em 2025 e para as quais não foi possível

a submissão até 15 de janeiro?

Resposta:

Não se encontra prevista qualquer flexibilidade para a submissão de pedidos de alteração IA após 15 de janeiro de

2026 de acordo com as “antigas” orientações.

As alterações IA implementadas em 2025, deverão ser submetidas às autoridades competentes até 14 de janeiro de

2026, com enquadramento nas “antigas” orientações das alterações.
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19) Gostaria de perguntar, em relação ao anexo das Orientações, na parte da Substância Ativa - Q.I.a.1 - Fabrico,

em relação à alínea (c), que introduz esta nova categoria específica para aditamento de fabricantes de matérias-

primas ou reagentes cuja menção no dossier é necessária, se poderiam contextualizar / justificar melhor a

necessidade da introdução desta nova categoria e se poderiam dar um exemplo de situação em que será

necessária/obrigatória a menção no dossier a fabricantes de matérias-primas ou reagentes.

Resposta:

Para efeitos da menção no dossier de AIM a fabricantes de matérias-primas ou reagentes deverá ser tida em

consideração a informação constante das seguintes guidelines “CPMP-Guidelines: “Chemistry of the New Active

Substance” and “Chemistry of the Active Substance”. A título 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 submissão de agrupamentos de alterações tipo IA submetidos para várias 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)
disponível 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 última frase (destacada a negrito), o nosso entendimento é que para submissões de alterações 
tipo IA comuns a várias AIMs puramente nacionais (Portugal), do mesmo titular de AIM e submetidas apenas ao 
Infarmed, I.P. deverão ser submetidas como grupos e não supergrupos.

Resposta:

Confirma-se o entendimento. A submissão de alterações tipo IA comuns a várias AIMs puramente

nacionais (Portugal), do mesmo titular de AIM e submetidas apenas ao Infarmed, I.P. deverão ser

submetidas como grupos.



OBRIGADO


