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Decreto-Lei n.° 185/2004, de 29 de Julho

Aprova o regime juridico aplicavel as alterac6es dos termos das
autorizagdes de introdugdo no mercado de medicamentos veterinarios
farmacoldgicos concedidas ao abrigo de procedimentos nao abrangidos pelo
ordenamento juridico comunitario e a sua tipologia, bem como os
pressupostos necessarios a sua autorizacéo

Na sequéncia da aprovacdo do Regulamento (CE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho, que criou a Agéncia Europeia
de Avaliacdo dos Medicamentos, passaram a coexistir trés tipos de procedimentos de autorizagdo de introdugéo de medicamentos no
mercado consoante a natureza e especificidade prépria do medicamento ou do agente econdmico: procedimento centralizado;
procedimento descentralizado ou de reconhecimento mutuo, e procedimento nacional.

Os procedimentos centralizado e de reconhecimento mutuo estdo previstos em diplomas comunitarios préprios, competindo
aos Estados membros adequar as suas ordens juridicas as particularidades do procedimento descentralizado e definir, em termos
amplos, as regras dos procedimentos nacionais.

A actual regulamentacdo nacional dos procedimentos de alteragdo das autorizages de introdugdo no mercado de
medicamentos veterinarios farmacolégicos consta da Portaria n.° 388/2000, de 30 de Junho, que harmonizou as normas nacionais
com as regras comunitérias até agora em vigor.

As modificagdes introduzidas recentemente nos procedimentos comunitarios aplicAveis tornam conveniente, neste
momento, a alteracdo do regime a que obedece o procedimento nacional, mantendo a harmonizacéo, na medida adequada, com os
procedimentos comunitarios, para beneficio das empresas titulares, simplificacdo dos procedimentos e optimizagdo do desempenho
do Instituto Nacional da Farméacia e do Medicamento (INFARMED) e da Direccdo-Geral de Veterinaria (DGV), atentas as
respectivas atribuicdes neste dominio.

Deste modo, & semelhanga do que o Regulamento (CE) n.° 1084/2003, da Comisséo, de 3 de Junho, dispde no plano
comunitario, o presente diploma estabelece e regulamenta trés tipos de procedimentos a que podem estar submetidas as alteragdes a
autorizag@es de introducdo no mercado concedidas ao abrigo do procedimento nacional.

Apesar de algumas especialidades de regime procedimental, passam a coexistir dois tipos principais de procedimentos de
alteracdo dos termos de uma autorizagdo de introdugdo no mercado de um medicamento veterinario farmacol6gico ao abrigo de um
procedimento nacional.

Em primeiro lugar, os de alteragdo menor, de tipo 1A ou de tipo IB, os primeiros a operar de modo célere e a exigir um
elevado grau de eficacia por parte da Administracdo, enquanto os segundos impdem uma avaliacdo mais cuidadosa, geralmente
exigindo avaliacdo técnico-cientifica. Prevé-se mesmo que os particulares possam beneficiar de um mecanismo de aprovagdo
automatica ou técita de alteragBes por parte da Administracéo.

Por outro lado, este novo quadro permitira orientar a intervencdo do INFARMED e da DGV para procedimentos novos de
verificagdo da conformidade do fabrico e comercializacdo dos medicamentos com 0s respectivos termos de autorizagdo de
introduc&o no mercado através da realizagao de inspecgdes dirigidas de pré e pds-comercializagéo, reforgando, igualmente, a melhor
adequagdo de recursos as praticas ja em vigor na verificagdo da conformidade dos produtos avaliados no &mbito dos procedimentos
centralizado e de reconhecimento mutuo.

Em segundo lugar, os de alteragdo maior ou de tipo Il, a exigir uma maior formalizacdo e uma anélise mais completa dos
pedidos, em ordem a uma deciséo célere e adequada.

Assim, é possivel concentrar os recursos existentes na analise das alteragdes com implicagdes mais relevantes ou que
coloquem especiais problemas de salde publica, designadamente de qualidade, seguranga ou eficacia, avaliados no quadro dos
procedimentos e competéncias instituidos pelo Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho.

Caracter especifico continua a revestir o procedimento de transferéncia do titular de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado quando ndo se trate apenas da mudanga do nome do mesmo, que se mantém inalterado. Do mesmo modo, prevé-se que a
inscricdo das alteragfes na tipologia definida no presente diploma e concretizada nos anexos ao mesmo possa ser moldada, de
acordo com a evolugdo do progresso técnico e cientifico, pelo INFARMED, permitindo a manutencdo da harmonizagdo com o
direito comunitario.

Foram ouvidas a Ordem dos Médicos Veterinarios e a Ordem dos Farmacéuticos, bem como as associagdes representativas
da industria farmacéutica e dos profissionais de registos e regulamentagéo farmacéutica.

Assim;

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da Constitui¢éo, o Governo decreta o seguinte:
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Decreto-Lei n.° 185/2004, de 29 de Julho

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma aprova o regime juridico aplicavel as alteracdes dos termos
das autorizacbes de introducdo no mercado de medicamentos veterinarios
farmacoldgicos concedidas ao abrigo de procedimentos ndo abrangidos pelo
ordenamento juridico comunitario e a sua tipologia, bem como 0s pressupostos
necessarios a sua autorizagao.

Artigo 2.°
Definicoes

Para os efeitos do disposto neste diploma, entende-se por:

a)

b)

d)

«Alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no mercado» a
alteracdo dos termos em que uma autorizacdo de introducdo no mercado de
um medicamento veterinario foi concedida, desde que ndo seja qualificavel
como extensao;

«Alteracdo menor ou alteracdo de tipo IA ou alteracdo de tipo IB» a alteracdo
prevista no anexo | ao presente diploma, que dele faz parte integrante, desde
que respeite as condicdes ai previstas;

«Alteracdo maior ou alteracdo de tipo Il» a alteracdo que ndo possa ser
qualificada como alteragdo menor ou como extensdo de uma autorizacdo de
introducéo no mercado de um medicamento veterinario;

«Extensdo» a alteracdo de valor equivalente a uma nova autorizacdo, nos
casos previstos no anexo Il ao presente diploma, que dele faz parte integrante,
que pressupde a apresentacdo de um novo pedido de autorizacdo de introducéo
no mercado de um medicamento veterinario;

«Transferéncia» a mudanca do titular de uma autorizacdo de introducdo no
mercado de um medicamento veterinario, desde que ndo se traduza apenas na
mudanca do nome do titular, que permanece 0 mesmo;

«Medida urgente de seguranca» uma alteracao transitoria da informacao sobre
0 medicamento constante da autorizacdo de introdu¢do no mercado que afecta
as informagBes de seguranga previstas no resumo das caracteristicas do
medicamento, nomeadamente indica¢Ges, posologia, contra-indicacdes,
adverténcias e reacces adversas, espécies alvo e intervalo de seguranca, em
virtude de novos dados relacionados com a seguranca da utilizacdo do
medicamento.

Artigo 3.°
Alterac6es excluidas

O presente diploma ndo se aplica as extensfes das autorizagdes de introdugdo no
mercado de medicamentos veterinarios abrangidas pelo disposto no anexo Il, as quais
ficam sujeitas ao regime juridico previsto para a autorizacdo de introducdo no mercado
de medicamentos veterinarios.
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Artigo 4.°
Classificacao das alteractes e competéncia

1 - As alteragbes aos termos de uma autorizacdo de introducdo no mercado
abrangidas pelo disposto no presente diploma classificam-se como:

a) Menores ou de tipo I, regidas pelo disposto nos artigos 5.° e 6.°;
b) Maiores ou de tipo |1, que se regem pelo disposto no artigo 7.°;
c) Transferéncias, que se regem pelo disposto no artigo 8.°

2 - A competéncia para a instrucdo e decisdo dos procedimentos regulados neste
diploma cabe ao Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED), ao
qual igualmente compete definir, por deliberacdo do conselho de administracdo, as
instrucdes e normas a observar para a apresentacdo das notificaces e dos pedidos de
alteracdo abrangidos pelo disposto no presente diploma, em colaboracdo com a
Direccdo-Geral de Veterindria (DGV) ou a Comissdo Técnica de Medicamentos
Veterinarios (CTMV), no ambito das respectivas competéncias.

Artigo 5.°
Das alteracdes de tipo |

1 - Por cada alteracdo menor de tipo IA ou de tipo IB o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado deve submeter ao INFARMED uma notificacdo, com cépia a
DGV, instruida com os seguintes elementos:

a) Documentagdo comprovativa da alteragdo produzida, incluindo os documentos
modificados em virtude da alteracéo;

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

c) Referéncia a outras notificacdes apresentadas ou a apresentar relativamente a
alteracdes do mesmo tipo e da mesma autorizacdo de introdugdo no mercado,
salvo no caso previsto no nimero seguinte;

d) Versdo revista do resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem
ou do folheto informativo, se a alteracdo implicar uma tal revisao.

2 - Se uma alteracdo menor de tipo 1A implicar outras alteracGes de tipo 1A ou se
uma alteracdo de tipo IB implicar alterac@es de tipo 1A e ou de tipo IB, estas podem ser
incluidas numa Unica notificacdo, a qual deve descrever a relagdo existente entre as
varias alteraces do mesmo tipo efectuadas, sem prejuizo do pagamento das taxas
devidas por cada alterag&o.

Artigo 6.°
Deciséo das alteracdes de tipo |

1 - A notificacdo de uma alteracdo de tipo IA em conformidade com o disposto
nos n.° 1 e 2 do artigo anterior deve ser objecto de deliberagdo do conselho de
administragcdo do INFARMED, no prazo de 14 dias.

2 - Sem prejuizo do disposto nos n.” 5 a 8, presume-se tacitamente deferida a
alteracdo notificada ao abrigo do nimero anterior se o conselho de administracdo do
INFARMED néo se pronunciar no prazo previsto.
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3 - A notificacdo de uma alteracdo de tipo IB em conformidade com o disposto
nos n.”* 1 e 2 do artigo anterior deve ser validada pelo INFARMED no prazo de cinco
dias contados da data da notificacao.

4 - De harmonia com o disposto no n.° 2 do artigo 4.°, as notificacdes de
alteracOes de tipo IB validadas nos termos do n.° 3 consideram-se tacitamente deferidas
se, no prazo de 30 dias contados da validacdo e sem prejuizo do disposto nos numeros
seguintes, o INFARMED né&o proferir acto expresso de indeferimento devidamente
fundamentado, ndo havendo lugar a audiéncia a que se referem os artigos 100.° e
seguintes do Cddigo do Procedimento Administrativo (CPA), aprovado pelo Decreto-
Lei n.° 442/91, de 15 de Novembro, na redaccédo que Ihe foi conferida pelo Decreto-Lei
n.° 6/96, de 31 de Janeiro.

5 - Em caso de indeferimento, o notificante pode alterar a notificacdo, por forma a
atender aos fundamentos da deliberacéo, aplicando-se, com as devidas adaptagdes, 0
previsto nos n.” 3 e 4, ou apresentar nova notificacao.

6 - Se a notificacdo prevista nos n.” 1, 3 e 4 for apresentada de forma irregular ou
ndo se apresentar devidamente instruida, o INFARMED, no prazo de cinco dias
contados da apresentagdo da mesma, convida o notificante a completar ou corrigir a
notificacdo em prazo que ndo excedera os cinco dias consecutivos.

7 - Se, apbs a recepcdo da notificacdo, devidamente instruida, o INFARMED
considerar necessaria a prestacdo de informacdes complementares, solicita as mesmas
ao notificante, fixando um prazo para o efeito.

8 - Os prazos previstos nos n.® 1, 3 e 4 suspendem-se até ao termo dos prazos
previstos ou fixados ao abrigo dos n.”® 6 e 7, considerando-se indeferidos os pedidos de
alteracdo se a notificacdo ndo for completada ou corrigida ou as informacdes
transmitidas.

9 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo do presente artigo séo
comunicados ao notificante e a DGV.

Artigo 7.°
Deciséo das alteracdes de tipo 11

1 - De harmonia com o disposto no n.° 2 do artigo 4.° a decisdo sobre a
autorizacdo de alteracdes maiores ou de tipo Il a uma autorizacdo de introducdo no
mercado de um medicamento veterinario compete ao conselho de administracdo do
INFARMED, nos termos previstos nos nimeros seguintes.

2 - Por cada alteracdo, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado do
medicamento veterinario deve submeter ao INFARMED um pedido, com copia a DGV,
instruido com os seguintes elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos para a instrucdo de um
requerimento de autorizacdo de introducdo no mercado de um medicamento
veterinario;

b) Dados justificativos da alteracéo solicitada;

c) Versdo revista dos documentos alterados na sequéncia do pedido, incluindo, se
for caso disso, o0 resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem ou o
folheto informativo, se a alteracdo implicar uma tal revisao;
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d) Adendas ou relatorios actualizados, avaliacdes criticas ou sumarios realizados
por peritos, tendo em conta as altera¢fes requeridas;

e) Referéncia a outros pedidos de alteracdo maior da mesma autorizagdo de
introducdo no mercado ja apresentados ou a apresentar, sem prejuizo do
disposto no nimero seguinte;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) No caso de alteracGes relacionadas com questdes de seguranga, uma proposta
justificada de prazo para a implementacdo das mesmas.

3 - Se uma alteragdo maior implicar outras alteragdes maiores da mesma
autorizacdo de introducdo no mercado, os varios pedidos podem ser cumulados,
descrevendo-se a relacdo existente entre as varias alteracdes requeridas, sem prejuizo do
pagamento das taxas devidas por cada alteracao.

4 - Sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes, o INFARMED deve, no
prazo de 60 dias, excepcionalmente prorrogavel por mais 30 dias no caso de
modificagfes ou alargamento das indicacOes terapéuticas, decidir cada pedido de
alteracdo maior apresentado.

5 - No prazo previsto no nimero anterior, o INFARMED pode ordenar ao
requerente a prestacdo de informacGes complementares, em prazo para o efeito fixado,
ficando suspensos 0s prazos de decisdo até a recepcao das informacdes solicitadas.

6 - O conselho de administracdo do INFARMED define por regulamento, ouvida
a DGV, os elementos ou documentos cuja apresentacdo pode ser dispensada ao abrigo
do disposto na alinea a) do n.° 2.

7 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo do presente artigo séo
comunicados ao requerente e a DGV.

Artigo 8.°
Transferéncia

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

2 - A transferéncia é autorizada pelo conselho de administracdo do INFARMED
no prazo de 60 dias contados da data da apresentagdo do requerimento previsto no
ndmero seguinte.

3 - O requerimento deve ser apresentado ao INFARMED pelo titular da
autorizacdo de introducdo no mercado instruido com os seguintes elementos:

i) Nome do medicamento a que a transferéncia se refere, numero(s) da
autorizacdo e data(s) da respectiva concessao;

i) Identificagéo, incluindo sede ou residéncia, do titular da autorizagdo de
introducdo no mercado e da pessoa em favor da qual a transferéncia deve ser
efectuada;

iii) Proposta comum das pessoas referidas na alinea anterior relativamente a data
a partir da qual a transferéncia deve produzir efeitos, se autorizada;

iv) Documento comprovativo de que o processo relativo ao medicamento em
questdo, devidamente actualizado e completo, foi ou serd colocado a
disposicao da pessoa a favor de quem a transferéncia deve ser efectuada;
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v) Resumo das caracteristicas do medicamento, projecto de acondicionamento
primario, de embalagem e de folheto informativo com os elementos
referentes a pessoa em favor da qual a transferéncia deve ser efectuada;

vi) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

vii) Certiddo, certificado ou outros documentos comprovativos da posse pela
pessoa em favor de quem a transferéncia deve ser efectuada das habilitacdes
e da competéncia e experiéncia exigidas por lei ao titular de uma autorizacéo
de introdu¢do no mercado;

viii) Documento que identifigue 0 assessor técnico responsavel pela
farmacovigilancia, acompanhado do respectivo curriculum vitae, morada e
nameros de contacto telefonico e electrénico.

4 - Os documentos referidos nas alineas c), d), g) e h) do nimero anterior devem
ser assinados pelo requerente e pela pessoa em favor de quem a transferéncia deve ser
efectuada.

5 - O requerimento deve limitar-se a uma Unica transferéncia, devendo ser
indeferido sempre que:

a) N&o seja apresentado em conformidade com o disposto nos numeros
anteriores; ou

b) A pessoa em favor da qual a transferéncia deva ser efectuada nédo esteja
estabelecida num Estado membro da Unido Europeia.

6 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo do presente artigo séo
comunicados aos interessados e a DGV.

Artigo 9.°
Medidas urgentes de seguranca

1 - Em caso de risco para a saude publica ou animal, o titular de uma autorizacao
de introducdo no mercado deve adoptar medidas urgentes de seguranca, devendo
comunica-las imediatamente ao INFARMED e a DGV para os efeitos previstos no
ndmero seguinte.

2 - No prazo de vinte e quatro horas ap6s a comunicacdo referida no namero
anterior e antes da implementacdo das medidas previstas no numero anterior pelo
respectivo titular da autorizacdo de introducdo no mercado, o INFARMED pode, por
sua iniciativa ou sob proposta da DGV:

a) Deliberar impedir a adopcao das medidas urgentes de seguranca;

b) Determinar as formas de implementacdo das medidas urgentes de seguranca,
em articulacdo com o titular da autorizacdo de introducdo no mercado.

3 - Independentemente do disposto nos nimeros anteriores, o INFARMED pode
adoptar, nos termos da lei, por sua iniciativa ou sob proposta da DGV, as medidas
urgentes de seguranca ou outras medidas necessarias para a defesa e garantia da satde
publica ou animal.

4 - O disposto nos numeros anteriores ndo prejudica a obrigacdo de apresentacéo
pelo titular da autorizacdo de introdugcdo no mercado, no prazo de 15 dias ap6s o inicio
da implementacdo das medidas urgentes de seguranca, do requerimento previsto nos
artigos 5.° ou 7.°, devidamente instruido.
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5 - As comunicagdes previstas nos n.” 1 e 2 sdo feitas por via electrénica ou por
telecdpia, em termos a definir por deliberacdo do conselho de administragdo do
INFARMED, ouvida a DGV.

Artigo 10.°
Custos dos actos

1 - Pelos actos relativos a procedimentos previstos no presente diploma é devida
uma taxa de montante e condicdes de aplicacdo a fixar nos termos do artigo 77.° do
Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho.

2 - Até a entrada em vigor da portaria a que se refere o n.° 1 do artigo 77.° do
Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, e sem prejuizo do critério de reparticdo
estabelecido no n.° 2 do mesmo artigo 77.°, é aplicavel, com as necessarias adaptacoes,
o0 regime de taxas actualmente vigente, tendo por referéncia o conteldo de cada acto
requerido.

Artigo 11.°
Fiscalizacdo

A fiscalizacdo do cumprimento das normas do presente diploma compete ao
INFARMED, sem prejuizo das competéncias atribuidas por lei a outras entidades.

Artigo 12.°
Infracges e sangdes

1 - O incumprimento das obrigacGes impostas pelo presente diploma e anexos a
notificantes ou requerentes pode determinar a suspensao ou revogacao da autorizacdo de
introducdo no mercado, por deliberacdo do conselho de administracdo do INFARMED
ou sob proposta da DGV.

2 - O incumprimento do disposto no presente diploma e anexos, incluindo a néo
implementacdo das alteracdes notificadas ou requeridas e aprovadas, constitui contra-
ordenacdo punivel nos termos dos artigos 79.° a 81.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26
de Julho.

3 - Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo do presente artigo séo
comunicados aos interessados e a DGV.

Artigo 13.°
Norma revogatoria

Sédo revogados o artigo 18.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, e a Portaria
n.° 388/2000, de 30 de Junho.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 27 de Maio de 2004. - José
Manuel Durédo Barroso - Maria Teresa Pinto Basto Gouveia - Maria Celeste Ferreira
Lopes Cardona - Carlos Manuel Tavares da Silva - Armando José Cordeiro Sevinate
Pinto - Luis Filipe Pereira.

Promulgado em 15 de Julho de 2004.
Publique-se.
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O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.
Referendado em 16 de Julho de 2004.
O Primeiro-Ministro, José Manuel Durdo Barroso.

ANEXO |
Alteragdes menores
Designacgéo da alteragéo/condigdes a observar

1 - Alteracdo do nome ou da morada do titular da autorizacdo de introducdo no
mercado - tipo IA.

Condicoes - o titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve continuar a
ser a mesma entidade juridica.

2 - Alteracdo do nome (denominacdo comercial ou de fantasia) de um
medicamento - tipo IB.

Condicges - 0 nome ndo se pode confundir com o nome de outros medicamentos
ja existentes ou com a denominagdo comum internacional.

3 - Alteracdo do nome de uma substancia activa - tipo 1A.
Condic0es - a substancia activa deve permanecer inalterada.

4 - Alteracdo do nome ou da morada do fabricante da substancia activa, no caso
de n&o existir um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia - tipo IA.
Condicoes - o local de fabrico deve permanecer inalterado.

5 - Alteracdo do nome ou da morada do fabricante do produto acabado - tipo IA.
Condicoes - o local de fabrico deve permanecer inalterado.

6 - Alteracdo do codigo ATC ou da classificacdo farmacoterapéutica nacional -
tipo IA.

Condicdes - alteracdo apds a autorizacdo ou a rectificacdo do cddigo veterinario
ATC.

7 - Substituicdo ou adicdo de um local de fabrico em relacdo a uma parte ou a
totalidade do processo de fabrico do produto acabado:

a) Acondicionamento secundario para todos os tipos de formas farmacéuticas.
Condicg0es - 1) e 2) (v. infra) - tipo IA;
b) Local de acondicionamento primario:

1) Formas farmacéuticas solidas, p. ex., comprimidos e capsulas. Condicdes -
1), 2), 3) e 5) - tipo IA;

2) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas. Condicdes - 1), 2), 3) e 5) -
tipo IB;

3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensdes e emulsdes). Condicdes - 1),
2), 3), 4) e 5) - tipo IB;

c) Todos os restantes processos de fabrico, excepto libertacdo de lotes.
Condicdes - 1), 2), 4) e 5) - tipo IB.

Condic0es:

1) Inspeccdo satisfatoria realizada nos altimos trés anos pelos servigos de
inspeccdo de um Estado membro do Espaco Econdmico Europeu (EEE) ou de
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um pais onde vigore um acordo de reconhecimento mutuo de boas praticas de
fabrico com a Unido Europeia;

2) Local com autorizacdo expressa (para fabricar a forma farmacéutica ou o
medicamento em causa);

3) O medicamento em causa ndo é um medicamento estéril;

4) Existéncia de um plano de validacdo, ou realizacdo bem sucedida de uma
validagdo do processo de fabrico no novo local, de acordo com o protocolo
aprovado, com pelo menos trés lotes constituidos a escala de producdo;

5) O medicamento em causa ndo ¢ um medicamento bioldgico.

8 - Alteracdo ao sistema de libertacdo dos lotes e de ensaios de controlo da
qualidade do produto acabado:

a) Substituicdo ou adicdo de um local onde os ensaios/o controlo dos lotes se
efectuam. Condigdes - 2), 3) e 4) (v. infra) - tipo IA;
b) Substituicdo ou adi¢do de um fabricante responsavel pela libertacéo dos lotes:

1) Excluindo ensaios/controlo de lotes. CondicGes - 1) e 2) - tipo IA;
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes. CondicGes: 1), 2), 3) e 4) - tipo IA.

Condicoes:

1) O fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes deve estar estabelecido no
EEE;

2) O local esta devidamente autorizado;

3) O medicamento em causa ndo é um medicamento biolégico;

4) A transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o novo
laboratdrio de ensaios foi concluida com éxito.

9 - Supressdo de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico de substancias
activas, de produtos intermédios ou acabados, locais de acondicionamento, instalacdes
do fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes, locais de realizacdo do controlo dos
lotes) - tipo 1A.

Condic¢6es - nenhuma.

10 - Alteracdo menor do processo de fabrico da substancia activa - tipo 1B.
Condic0es:

1) N&o h& alteragdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das
propriedades fisico-quimicas da substancia activa;

2) A substéncia activa ndo é uma substancia bioldgica;

3) Na&o hé alteracdo da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos os
produtos intermédios. No caso dos medicamentos a base de plantas, a origem
geografica, a producdo de substancias derivadas de plantas e o processo de
fabrico permanecem inalterados.

11 - Alteracdo da dimensdo dos lotes da substancia activa ou do produto
intermédio:

a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensdo original do lote, aprovada
aquando da concessdo da autorizacdo de introducdo no mercado. Condicdes -
1), 2), 3) e 4) (v. infra) - tipo 1A,

b) Reducdo de escala. Condigdes - 1), 2), 3), 4) e 5) - tipo IA;

c) Aumento superior a 10 vezes da dimensdo original do lote, aprovada aquando
da concessédo da autorizacdo de introducdo no mercado. CondicGes - 1), 2), 3)
e 4) - tipo IB.
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Condic0es:

1) As alteracGes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento de
escala como, por exemplo, a utilizacdo de equipamento de dimensdes
diferentes;

2) Para a dimensdo proposta para os lotes, devem estar disponiveis os resultados
analiticos de, pelo menos, dois ensaios realizados de acordo com as
especificacoes;

3) A substancia activa ndo ¢ uma substancia bioldgica;

4) A alteragédo néo afecta a reprodutibilidade do processo;

5) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico nem de ddvidas sobre a estabilidade.

12 - Alteracdo da especificacdo relativa a uma substancia activa ou as matérias-
primas, produtos intermedios ou reagentes utilizados no processo de fabrico da
substancia activa:

a) Limites de especificacdo mais estreitos. Condicdes - 1), 2) e 3) (v. infra) - tipo
IA; condigbes - 2) e 3) - tipo IB;
b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a especificacdo de:

1) Uma substancia activa. Condicdes - 2), 4) e 5) - tipo IB;
2) Mateérias-primas, produtos intermedios ou reagentes utilizados no processo
de fabrico de uma substancia activa. Condicdes - 2) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de
especificacdo assumido em avaliagOes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizacdo de introducdo no mercado ou um
procedimento de alteracéo de tipo I1);

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) A substancia activa ndo € uma substancia bioldgica.

13 - Alteracdo do procedimento analitico relativo a uma substancia activa ou as
matérias-primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da
substancia activa:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado. Condicgdes - 1), 2),
3) e 5) (v. infra) - tipo 1A,

b) Outras alteracGes de um procedimento analitico, incluindo a substituicdo ou a
adicdo de um procedimento analitico. Condigdes - 2), 3), 4) e 5) - tipo IB.

Condic0es:

1) O método de andlise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracdo a nivel da dimensdo ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo
diferente de coluna ou de método); ndo se detectam quaisquer impurezas
novas;
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2) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com
as normas orientadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método comprovam que o0 novo procedimento
analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) A substancia activa, as matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes
ndo sdo substancias bioldgicas.

14 - Alteracdo do fabricante da substancia activa ou das matérias-primas, produto
intermédio ou reagentes do processo de fabrico da substancia activa, na auséncia de um
certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia:

a) Alteracdo do local de um fabricante j& aprovado (substituicdo ou adicéo).
Condicdes - 1), 2) e 4) (v. infra) - tipo IB;
b) Novo fabricante (substituicdo ou adicao). Condices - 1), 2), 3) e 4) - tipo IB.

Condicoes:

1) As especificacdes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos
analiticos de todos os materiais), 0 método de preparacdo (incluindo a
dimensdo dos lotes) e a via de sintese pormenorizada sdo idénticas as ja
aprovadas;

2) O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no
processo, ndo recorre a nenhum fornecedor novo, que implique a realizacdo de
uma avaliacdo de seguranca virica ou de cumprimento da norma orientadora
«sobre a minimizacdo do risco de transmissdo das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterinarios»;

3) O actual ou o novo fabricante da substancia activa ndo possui um dossier
principal do medicamento (DMF - Drug Master File);

4) A alteragdo néo diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia
activa bioldgica.

15 - Apresentacdo de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a uma substancia activa ou as matérias-primas, produto
intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da substancia activa:

a) Por um fabricante actualmente aprovado. Condiges - 1), 2) e 4) (v. infra) -
tipo IA;
b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢ao):

1) Substancia esterilizada. Condic0es - 1), 2), 3) e 4) - tipo IB;
2) Outras substancias. Condic0es - 1), 2), 3) e 4) - tipo IA.

Condic0es:

1) As especificacbes do produto acabado de libertacdo e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas;

2) Especificacbes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas
as impurezas e a requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de
dimenséo das particulas, forma polimdrfica), se for aplicavel,

3) A substancia activa serd analisada imediatamente antes da utilizacdo, se o
certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia ndo contemplar
qualquer periodo de reensaio, ou se ndo forem fornecidos os dados de apoio ao
periodo de reensaio;
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4) O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas, produto
intermédio ou reagentes ndo inclui a utilizacdo de materiais de origem humana
ou animal para os quais seja exigida uma avaliacdo dos dados relativos a
seguranca virica.

16 - Apresentacdo de um certificado de conformidade da EET (encefalopatias
espongiformes transmissiveis) da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado para uma
substancia activa ou matérias-primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no
processo de fabrico da substancia activa para um fabricante e um processo de fabrico
actualmente aprovados - tipo IB.

17 - Alteracdo de:

a) Periodo de reensaio da substancia activa. Condices - 1), 2) e 3) (v. infra) -
tipo IB;
b) Condicdes de conservagédo da substancia activa. Condigdes - 1) e 2) - tipo IB.

Condic0es:

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

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade;

3) A substancia activa ndo é uma substancia bioldgica.

18 - Substitui¢do de um excipiente por outro excipiente comparavel - tipo IB.
Condic0es:

1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente;

2) O perfil de dissolucdo do novo produto, determinado atraveés de um minimo de
dois lotes a escala piloto, é compardvel ao antigo (ndo ha diferencas
significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma orientadora
sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo Il). Para os medicamentos a
base de plantas, em que o0s ensaios de dissolucdo poderdo ndo ser exequiveis, o
tempo de desagregacdo do novo produto deve ser comparavel ao antigo;

3) Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de materiais de origem humana ou
animal relativamente aos quais seja necessaria uma avaliacdo de dados de
seguranca virica;

4) N&o diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
bioldgica;

5) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou lotes a escala de
producdo; os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estéo
a disposicdo do requerente e ha garantias de que estes estudos serdo
concluidos. Os dados serdo imediatamente transmitidos & autoridade
competente, caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das
especificacbes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accao).

19 - Alteracdo da especificacdo de um excipiente:

a) Limites de especificacdo mais estreitos. Condicdes - 1), 2) e 3) (v. infra) - tipo
IA; condigbes - 2) e 3) - tipo IB;

b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a especificacdo. Condigdes - 2), 4) e
5) - tipo IB.
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Condic0es:

1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacdes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagéo
de introducdo no mercado ou um procedimento de alteracéo de tipo I1);

2) A alteracdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) A alteracdo ndo diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de
origem bioldgica.

20 - Alteragdo do procedimento analitico de um excipiente:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado. Condicgbes - 1), 2),
3) e 5) (v. infra) - tipo 1A,

b) Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a um
excipiente bioldgico. Condices - 1), 2) e 3) - tipo IB;

c) Outras alteracbes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo
por um novo procedimento analitico. Condicdes - 2), 3), 4) e 5) - tipo IB.

Condic0es:

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

2) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com
as normas orientadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método comprovam que o0 novo procedimento
analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) O excipiente ndo é um excipiente bioldgico.

21 - Apresentacdo de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a um excipiente:

a) Por um fabricante actualmente aprovado. Condiges - 1), 2) e 3) (v. infra) -
tipo IA;
b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢ao):

1) Substancia esterilizada. Condicdes - 1), 2) e 3) - tipo IB;
2) Outras substancias. Condicdes - 1), 2) e 3) - tipo IA.
Condic0es:

1) As especificacdes para libertacdo do produto acabado e as especificacdes
relativas ao fim do prazo de validade permanecem inalteradas;

2) Especificacbes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas
aos requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimensdo das
particulas, forma polimdrfica), se aplicavel;
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3) O processo de fabrico do excipiente ndo inclui a utilizacdo de materiais de
origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliacdo dos dados
relativos a seguranca virica.

22 - Apresentacdo de um certificado de conformidade EET da Farmacopeia
Europeia novo ou actualizado relativo a um excipiente - por um fabricante actualmente
aprovado ou por um novo fabricante (substitui¢do ou adicéo).

Condicdes - nenhuma - tipo 1A.

23 - Alteracdo da origem de um excipiente ou reagente, passando de material de
risco em matéria de TSE para material vegetal ou sintético:

a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de uma substancia activa bioldgica
ou no fabrico de um produto acabado que contenha uma substancia activa
bioldgica. Condi¢bes - 1) (v. infra) - tipo IB;

b) Outros casos. Condigdes - 1) - tipo 1A.

Condic0es:

1) As especificagdes de libertagdo do excipiente e do fim do prazo de validade do
produto acabado e do excipiente permanecem inalteradas.

24 - Alteracdo na sintese ou na recuperacdo de fabrico de um excipiente que nédo
consta da Farmacopeia (quando descrita no processo) - tipo IB.
Condic0es:

1) As especificacBes ndo sdo afectadas negativamente; nao ha alteracdo do perfil
qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas;
2) O excipiente ndo € uma substancia bioldgica.

25 - Alteracdo destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia ou na
farmacopeia nacional de um Estado membro:

a) Alteracdo da especificagcdo ou especificagbes de uma substancia que
anteriormente ndo constava na farmacopeia para cumprir o disposto na
Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado membro:

1) Substancia activa. Condicdes - 1) e 2) (v. infra) - tipo IB;
2) Excipiente. Condicdes - 1) e 2) - tipo IB;

b) Alteracdo para fins de conformidade com a actualizacdo da monografia
aplicavel constante na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia nacional de
um Estado membro:

1) Substéancia activa. Condicdes - 1) e 2) - tipo IA;
2) Excipiente. Condicdes - 1) e 2) - tipo IA.
Condic0es:
1) Alteracdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na farmacopeia;
2) Especificagbes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos

requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimensdo das
particulas, forma polimorfica), se aplicavel.

26 - Alteracdo das especificacOes relativas ao acondicionamento primario do
produto acabado:

a) Limites de especificacdo mais estreitos. Condicdes - 1), 2) e 3) (v. infra) - tipo
IA; condigles - 2) e 3) - tipo IB;
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b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a especificacdo. Condicdes - 2) e 4) -
tipo IB.

Condic0es:

1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de
especificacdo assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, efectuado
durante um procedimento de pedido de autorizacdo de introdu¢do no mercado
ou um procedimento de alteracéo de tipo I1);

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados;

4) Nenhum meétodo analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao

normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

27 - Alteracdo do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primario
do produto acabado:

a)
b)

Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado. Condic@es - 1), 2) e
3) (v. infra) - tipo IA;

Outras altera¢bes de um procedimento analitico, incluindo a substituicdo ou a
adicdo de um novo procedimento analitico. Condicdes - 2), 3) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1)

2)
3)

4)

O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracdo a nivel da dimensdo ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo
diferente de coluna ou de método);

Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com
as orientacgdes aplicaveis;

Os resultados da validacdo do método comprovam que o novo procedimento
analitico €, pelo menos, equivalente ao anterior;

Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

28 - Alteracdo de qualquer parte do material de acondicionamento (primario) que
ndo esteja em contacto com a formulacdo do produto acabado (por exemplo, cor das
capsulas de tipo flip-off, anéis de cddigo cromatico gravados em ampolas, utilizacdo de
um pléstico diferente no protector das agulhas) - tipo IA.

Condicoes - a alteracdo ndo se refere a uma componente fundamental do material
de acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizacdo, a seguranga ou a
estabilidade do produto acabado.

29 - Alteracdo na composicdo qualitativa e ou quantitativa do material de
acondicionamento primario:

a) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas. Condicdes - 1), 2), 3) e 4) (v.
infra) - tipo IB;

b) Todas as restantes formas farmacéuticas. Condigdes - 1), 2), 3) e 4) - tipo 1A,
condicdes - 1), 3) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1) O produto em causa ndo é um produto biol6gico ou esterilizado;
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2) A alteracdo diz apenas respeito ao mesmo tipo e material de acondicionamento
(por exemplo, de uma embalagem de blister para outra embalagem de blister);

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

4) Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a escala
de producdo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses a disposicao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serdo
concluidos e os dados serdo imediatamente enviados & autoridade competente
caso estejam fora das especificaces ou potencialmente fora das especificagdes
no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accao).

30 - Alteracdo (substituicdo, adicdo ou supressdo) do fornecedor de componentes
ou dispositivos de acondicionamento (se mencionados no processo), estando excluidos
dispositivos espacadores para inaladores de valvula doseadora:

a) Supressdo de um fornecedor. Condigdes - 1 (v. infra) - tipo IA;
b) Substituicdo ou adi¢do de um fornecedor. Condigdes - 1), 2), 3) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1) Nao ha qualquer supressdo de um componente ou de um dispositivo de
acondicionamento;

2) A composicdo quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos de
acondicionamento permanece inalterada;

3) As especificacbes e os métodos de controlo da qualidade sdo, pelo menos,
equivalentes;

4) O método e as condicBes de esterilizacdo permanecem inalterados, se
aplicavel.

31 - Alteracdo dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante
o fabrico do medicamento:

a) Limites mais estreitos dos controlos em processo. Condicdes - 1), 2) e 3) (v.
infra) - tipo 1A; condicdes - 2) e 3) - tipo IB;
b) Adicdo de novos ensaios e limites. Condicdes - 2) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagbes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizacéo
de introducdo no mercado ou um procedimento de alteracédo de tipo I1);

2) A alteragédo nédo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico, nem de davidas sobre a estabilidade;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente
aprovados;

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

32 - Alteragdo da dimenséo dos lotes do produto acabado:

a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimensdo original do lote, aprovada
aquando da concessdo da autorizacdo de introducdo no mercado. Condicdes -
1), 2), 3), 4) e 5) (v. infra) - tipo IA;

b) Reducéo de escala até 10 vezes. Condicdes - 1), 2), 3), 4), 5) e 6) - tipo 1A;

c) Outras situacdes. Condicgbes - 1), 2), 3), 4), 5), 6) e 7) - tipo IB.
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Condic0es:

1) A alteracdo ndo afecta a reprodutibilidade e ou a consisténcia do produto;

2) A alteracdo diz apenas respeito as formas farmacéuticas orais de libertacdo
imediata classicas e a formas liquidas nao esterilizadas;

3) As alteracdes dos métodos de fabrico e ou de controlos durante o fabrico séo
apenas as exigidas por uma alteracdo da dimensdo dos lotes, como, por
exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensdes distintas;

4) Existéncia de um plano de validacdo ou realizacdo bem sucedida de uma
validacdo do processo de fabrico de acordo com o protocolo aprovado, com
pelo menos trés lotes da nova dimensao proposta, em conformidade com as
normas orientadoras aplicaveis;

5) Né&o diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
bioldgica;

6) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade;

7) Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou em lote a
escala de producdo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de
trés meses a disposicao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao
concluidos e os dados serdo imediatamente enviados a autoridade competente
caso estejam fora das especificacfes ou potencialmente fora das especificagdes
no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accao).

33 - Alteragcdo menor do fabrico do produto acabado - tipo IB.
Condic0es:

1) O principio geral de fabrico permanece inalterado;

2) O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de
qualidade, seguranga e eficacia;

3) O medicamento ndo contém uma substancia activa biologica;

4) Em caso de alteragdo do processo de esterilizagdo, a alteracdo diz apenas
respeito a um ciclo da farmacopeia classico;

5) Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou em lote a
escala de producdo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de
trés meses a disposicdo do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao
concluidos e os dados serdo imediatamente enviados a autoridade competente
caso estejam fora das especificaces ou potencialmente fora das especificacdes
no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accao).

34 - Alteracdo do sistema de coloracdo ou aromatizacao utilizado actualmente no
produto acabado:

a) Reducdo ou supressdo de uma ou mais componentes do:

1) Sistema de coloragdo. Condicdes - 1), 2), 3) e 4) (v. infra) - tipo IA;
2) Sistema de aromatizacdo. Condicgoes - 1), 2), 3) e 4) - tipo IA;

b) Aumento, adi¢do ou substituicdo de uma ou mais componentes do:

1) Sistema de coloracdo. Condic0es - 1), 2), 3), 4), 5) e 6) - tipo IB;
2) Sistema de aromatizacdo. Condicdes - 1), 2), 3), 4), 5) e 6) - tipo IB.

Condic0es:
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1)
2)

3)

4)

5)

6)

Né&o hé alteracdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou seja,
tempo de desagregacao, perfil de dissolucéo;

Qualquer ajustamento menor da formulacdo, para manter o peso total, deve ser
obtido mediante um excipiente maioritario na formulacdo do produto acabado;
A especificacdo do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito
ao aspecto/odor/sabor e, se for caso disso, a supressdo ou a adicdo de um
ensaio de identificacéo;

Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de acordo
com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala
piloto ou em lotes a escala de producdo. Os dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses estdo a disposicdo do requerente e ha garantias de
que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificacGes ou potencialmente
fora das especificacbes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de accdo). Além disso, devem realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se
aplicavel;

Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas normas
aplicaveis (por exemplo, os Decretos-Leis n.os 80/93, de 15 de Margo, e
94/98, de 15 de Abril, relativos aos corantes, e a Portaria n.° 620/90, de 3 de
Agosto, na sua redacc¢do actual, relativa aos aromatizantes);

Nenhum dos novos componentes inclui a utilizagdo de materiais de origem
humana ou animal no processo para 0s quais seja necessaria uma avaliacdo em
matéria de seguranca virica ou de cumprimento da actual «norma orientadora
sobre a minimizacéo do risco de transmissao das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos humanos e veterinarios».

35 - Alteracdo do peso do revestimento dos comprimidos ou alteracdo do peso do
involucro das capsulas:

a) Formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata. Condigdes - 1), 3) e 4) (v.

infra) - tipo 1A,

b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes, de libertacdo modificada ou de

libertacdo prolongada. Condigdes - 1), 2), 3) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

1)

2)
3)

4)

O perfil de dissolugdo do novo produto, determinado com base em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto, é comparavel ao antigo. No que diz respeito
aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢do poderao
ndo ser exequiveis, o tempo de desintegracdo do novo produto deve ser
comparavel ao antigo;

O revestimento ndo constitui um factor critico para o0 mecanismo de libertacao;
A especificacdo do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicavel, no
que respeita ao peso e as dimensoes;

Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a escala de producao,
os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estdo a
disposicao do requerente e ha garantias de que estes estudos serdo concluidos.
Os dados serdo imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam
fora das especificacdes ou potencialmente fora das especificagdes no fim do
prazo de validade aprovado (com proposta de accao).

36 - Alteracdo da forma ou das dimensdes do recipiente ou fecho:
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a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos bioldgicos. Condigdes -
1), 2) e 3) (v. infra) - tipo IB;
b) Outras formas farmacéuticas. Condigdes - 1), 2) e 3) - tipo IA.

Condic0es:

1) Nao ha alteracdo da composi¢do quantitativa ou qualitativa do recipiente;

2) A alteracdo ndo se refere a uma componente fundamental do material de
acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagdo, a seguranca ou a
estabilidade do produto acabado;

3) Em caso de alteracdo do espaco livre ou do racio de superficie/volume, foram
iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto (trés, no caso de
medicamentos bioldgicos) ou lotes a escala de producdo e os dados de
estabilidade relativos a um minimo de trés meses (seis meses, no caso de
medicamentos bioldgicos) estdo a disposicdo do requerente. H& garantias de
que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificacGes ou potencialmente
fora das especificagdes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de accdo).

37 - Alteracéo da especificacdo do produto acabado:

a) Limites de especificacdo mais estreitos. Condicdes - 1), 2) e 3) (v. infra) - tipo
IA; condigOes - 2) e 3) - tipo IB;
b) Adicdo de um novo parametro de ensaio. Condigdes - 2), 4) e 5) - tipo IB.

Condic0es:

1) A alteracdo nao resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de
especificacdo assumido em avaliagOes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizacdo de introducdo no mercado ou um
procedimento de alteracéo de tipo I1);

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a uma substancia activa bioldgica ou
a um excipiente biologico do medicamento.

38 - Alteracdo do procedimento analitico do produto acabado:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado. Condicdes - 1), 2),
3), 4) e 5) (v. infra) - tipo IA;

b) Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a uma
substancia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico. Condicdes - 1), 2),
3) e 4) - tipo IB;

c) Outras alteragfes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo
ou a adi¢do de um novo procedimento analitico. Condiges - 2), 3), 4) e 5) -
tipo IB.

Condic0es:
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1) O método de andlise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracdo ao nivel da dimensdo ou temperatura da coluna, mas ndao um
tipo diferente de coluna ou de método);

2) Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com
as normas orientadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método comprovam gue 0 novo procedimento
analitico €, pelo menos, equivalente ao anterior;

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora;

5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a uma substancia activa bioldgica ou
a um excipiente biol6gico do medicamento.

39 - Alteracdo ou adicdo da gravacdo, do relevo ou de outras marcagdes (excepto
as ranhuras/marcac@es de particdo) de comprimidos ou da marcacao gréfica de capsulas,
incluindo substituicdo ou adicdo de tintas utilizadas na marca¢do do produto - tipo 1A.

Condic0es:

1) As especificacdes do produto acabado de libertacdo e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito ao aspecto);

2) Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto na legislacdo farmacéutica
aplicavel.

40 - Alteracdo das dimensBes dos comprimidos, capsulas, supositorios ou
pessarios sem alteracdo da sua composicdo quantitativa ou qualitativa nem do seu peso
médio:

a) Formas farmacéuticas gastroresistentes, de libertacdo modificada ou de
libertacdo prolongada e comprimidos com ranhura. Condicdes - 1) e 2) (v.
infra) - tipo 1B;

b) Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositorios e pessarios. Condicdes
-1) e 2)-tipo IA.

Condic0es:

1) O perfil de dissolucdo do produto reformulado é comparavel ao antigo. Para os
medicamentos a base de plantas, em que 0s ensaios de dissolucdo poderdo ndo
ser exequiveis, o tempo de desagregacao do novo produto deve ser comparavel
ao antigo;

2) As especificacdes do produto acabado de libertacdo e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto as dimensdes).

41 - Alteracdo da dimensdo da embalagem do produto acabado:
a) Alteracdo do numero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas, etc.)
de uma embalagem:

1) A alteracdo insere-se no intervalo das dimensdes actualmente aprovadas
para as embalagens. Condigdes - 1) e 2) (v. infra) - tipo IA;

2) A alteracdo ndo se insere no intervalo das dimensbes actualmente
aprovadas para as embalagens. Condicdes - 1) e 2) - tipo 1B;

b) Alteracdo do peso de enchimento/volume de enchimento de produtos
multidose ndo parentéricos. Condicdes - 1) e 2) - tipo IB.

Condic0es:
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1) A nova dimensdo da embalagem deve ser coerente com a posologia e a
duracdo do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do
medicamento;

2) O material de acondicionamento primario permanece inalterado.

42 - Alteracéo de:
a) Prazo de validade do produto acabado:

1) Embalagem comercial fechada. Condices - 1), 2) e 3) (v. infra) - tipo 1B;
2) ApoOs a abertura inicial. Condicdes - 1) e 2) - tipo IB;
3) Apos diluicdo ou reconstituicdo. Condicgdes - 1) e 2) - tipo IB;

b) CondicGes de armazenamento do produto acabado ou do produto
diluido/reconstituido. Condigdes - 1), 2) e 4) - tipo IB.

Condic0es:

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

2) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante
o fabrico nem de davidas sobre a estabilidade;

3) O prazo de validade ndo excede cinco anos;

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

43 - Adicdo, substituicdo ou supressdo de um dispositivo de medicdo ou
administracdo que ndo faca parte integrante do acondicionamento primario (excluem-se
os dispositivos espacadores para inaladores de valvula doseadora):

1) Adicéo ou substituicdo. Condigdes - 1) e 2) (v. infra) - tipo IA;
2) Supressdo. Condicoes - 3) - tipo IB.

Condic0es:

1) O dispositivo de medicdo proposto deve administrar com precisdo a dose
necessaria do produto em causa, em conformidade com a posologia aprovada.
Devem estar disponiveis os resultados desses estudos;

2) O novo dispositivo é compativel com o medicamento;

3) O medicamento continua a ser administrado com preciséo.

44 - Alteragdo do resumo das caracteristicas de um medicamento essencialmente
similar, na sequéncia de uma decisdo da Comissdo relativa a uma arbitragem para um
medicamento original, em conformidade com o artigo 34.° da Directiva n.° 2001/82/CE
- tipo IB.

Condic0es:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto € idéntico, nos pontos
aplicaveis, ao resumo anexo a decisdo da Comisséo relativa ao procedimento
de arbitragem para 0 medicamento original;

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias ap6s a publicacdo da deciséo
da Comissao.
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ANEXO 11

Extensdo

As alteracBes que a seguir se enumeram devem considerar-se como um pedido de
extensdo, tal como previsto nos artigos 2.° e 3.° do presente diploma.

O pedido de extensdo de autorizacdo de introducdo no mercado de um
medicamento veterinario deve manter o mesmo nome do medicamento existente,
salvaguardando-se a possibilidade de apresentar um pedido novo, distinto e completo de
autorizacdo de introducdo no mercado relativa a um medicamento que ja tenha sido
autorizado, com um nome e um resumo das caracteristicas do medicamento diferentes.

Alteracdes que exigem um pedido de extenséo:

1 - Alterac6es da(s) substancia(s) activa(s):

i)Substituicdo da substancia ou das substancias activas por um sal ou éster
diferente (complexo/derivado) (com a mesma parte activa terapéutica), em que
as caracteristicas de eficacia/seguranca ndo variem consideravelmente;

ii) Substituicdo por um outro isdmero ou por uma mistura de isomeros diferente,
ou de uma mistura por um unico isémero (por exemplo, de uma mistura
racémica por um Uunico enantibmero), em que as caracteristicas de
eficacia/seguranga ndo variem consideravelmente;

iii) Substituicdo de uma substancia biolégica ou de um produto biotecnolégico
por outro com uma estrutura molecular ligeiramente diferente; alteracdo do
vector utilizado para produzir o antigénio/material de origem, incluindo um
novo banco principal de células de origem diferente, em que as caracteristicas
de eficacia/seguranca ndao variem consideravelmente;

iv) Novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medicamentos radiofarmacos;

v) Alteracdo do solvente de extraccdo ou do racio do farmaco a base de plantas
na preparacdo medicamentosa a base de plantas, em que as caracteristicas de
eficacia/seguranca nao variem consideravelmente.

2 - Alteracdo da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administragéo:

i)Alteracdo da biodisponibilidade;

ii) Alteragdo da farmacocinética, como a alteragdo da taxa de libertac&o;
iii) Alteracdo ou introducdo de uma nova dosagem;

Iv) Alteracdo ou introducdo de uma nova forma farmacéutica;

v) Alteraco ou introduc&o de uma nova via de administracéo (*).

3 - Outras alteracGes especificas dos medicamentos veterinarios destinados a
animais produtores de alimentos - alteracdo ou adi¢do das espécies a que se destinam.

(") No que respeita & administracdo parentérica, importa distinguir entre as vias
intra-arterial, intravenosa, intramuscular, subcuténea e outras.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

80-A



	Objecto
	Definições
	Alterações excluídas
	Classificação das alterações e competência
	Das alterações de tipo I
	Decisão das alterações de tipo I
	Decisão das alterações de tipo II
	Transferência
	Medidas urgentes de segurança
	Custos dos actos
	Fiscalização
	Infracções e sanções
	Norma revogatória
	Designação da alteração/condições a observar
	Extensão

