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ASSEMBLEIA DA REPUBLICA

Resolucao da Assembleia da Republica n.° 33/2004
Criagao do Centro Materno-Infantil do Norte

A Assembleia da Republica resolve, nos termos do
n.° 5 do artigo 166.° da Constituicdo, recomendar ao
Governo o seguinte:

1 — Que concretize o plano de execugao por si deli-
neado para a construcdo do Centro Materno-Infantil
do Norte, de acordo com o programa proposto € ja
publicamente anunciado.

2 — Que nao permita qualquer tipo de perturbagao
que prejudique ou protele o cronograma por si ja apre-
sentado para a execugao do projecto do futuro Centro
Materno-Infantil do Norte, ja que, finalmente e ao fim
de tantos anos de adiamento, estd clarificado quanto
a sua concepcao e viabilidade financeira.

3 — Que, a par da construgao desta importante e rele-
vante infra-estrutura de saide materno-infantil, seja lan-
¢ado um programa integrado de sensibilizacdo trans-
versal das instituicdes publicas do Norte do Pais para
uma politica activa de apoio e protec¢do a infancia e
a mulher.

Aprovada em 25 de Marco de 2004.

O Presidente da Assembleia da Republica, Jodo
Bosco Mota Amaral.

MINISTERIO DOS NEGOCIOS ESTRANGEIROS

Aviso n.° 45/2004

Por ordem superior se torna publico que, em 19 de
Setembro de 2003, o Chipre depositou o seu instrumento
de ratificagao a Convengao sobre Acesso a Informacao,
Participagdo do Publico no Processo de Tomada de
Decisao e Acesso a Justica em Matéria de Ambiente,
de 25 de Junho de 1998.

Portugal é Parte da mesma Convencdo, aprovada,
para ratificacao, pela Resolugdo da Assembleia da
Republica n.° 11/2003, publicada no Didrio da Repiiblica,
1.2 série-A, n.° 47, de 25 de Fevereiro de 2003, e tendo
depositado o instrumento de ratificacdo em 9 de Junho
de 2003, conforme o Aviso n.° 210/2003, publicado no
Didrio da Reptiblica, 1.2 série-A, n.° 246, de 23 de Outu-
bro de 2003.

A Convencao sobre Acesso a Informagao, Participa-
¢ao do Publico no Processo de Tomada de Decisao e
Acesso a Justica em Matéria de Ambiente entrou em
vigor para o Chipre em 19 de Dezembro de 2003.

Direccao-Geral dos Assuntos Multilaterais, 24 de
Marco de 2004. — O Director de Servicos das Orga-
nizacdes Econdmicas Internacionais, Jodo Patricio.

MINISTERIO DA SAUDE

Decreto-Lei n.° 85/2004
de 15 de Abril

Na sequéncia da aprovagdo 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 auto-
rizagdo de introducdo de medicamentos no mercado,
consoante a natureza e especificidade prépria do medi-
camento ou do agente econdmico: procedimento cen-
tralizado, procedimento descentralizado ou de reconhe-
cimento mutuo e procedimento nacional.

Os procedimentos centralizado e de reconhecimento
mutuo estdo previstos em diplomas comunitarios pro-
prios, 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 regulamentagio nacional dos procedimentos
de alteracdo das autorizacoes de introdugao no mercado
de medicamentos de uso humano consta, essencial-
mente, de dois diplomas: a Portaria n.° 78/96, de 11
de Marco, e a Portaria n.° 190/98, de 21 de Marco,
que harmonizaram as normas nacionais com as regras
comunitdrias até agora em vigor.

As modificacOes introduzidas recentemente nos pro-
cedimentos comunitérios aplicaveis tornam conveniente,
neste momento, a alteragdo do regime a que obedece
o procedimento nacional, mantendo a harmonizacao,
na medida adequada, com os procedimentos comuni-
tarios, para beneficio das empresas titulares, simplifi-
cacdo dos procedimentos e optimizacao do desempenho
do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
(INFARMED), autoridade competente no sector dos
medicamentos.

Deste modo, em consonancia com os Regulamen-
tos (CE) n.”® 1084/2003 e 1085/2003, da Comissao,
ambos de 3 de Junho, o presente diploma estabelece
e regulamenta trés tipos de procedimentos a que podem
estar submetidas as alteragoes a autorizagoes de intro-
ducdo no mercado concedidas ao abrigo do procedi-
mento nacional.

Assim, apesar de algumas especialidades de regime
procedimental, passam a coexistir dois tipos principais
de procedimentos de alteragio dos termos de uma auto-
rizacdo de introdugdo no mercado de um medicamento
de uso humano ao abrigo de um procedimento nacional.
Em primeiro lugar, os de alteracdo menor, de tipo IA
ou de tipo IB, as primeiras a operar de modo célere
e a exigir um elevado grau de eficicia por parte da
Administracao, enquanto as segundas impdem uma ava-
liacao mais cuidadosa, geralmente exigindo avaliacao
técnico-cientifica. Prevé-se mesmo que os particulares
possam beneficiar de um mecanismo de aprovacgao auto-
matica ou ticita de alteracdes por parte da Adminis-
tracdo, permitindo que esta concentre 0s recursos exis-
tentes na andlise das alteracoes com implicacdes mais
relevantes ou que coloquem especiais problemas de
saude publica, designadamente quanto a qualidade,
seguranga ou eficicia dos medicamentos. Por outro lado,
este novo quadro permitird orientar a intervencao do
INFARMED para procedimentos novos de verificacao
da conformidade do fabrico e comercializacdo dos medi-
camentos com 0s respectivos termos de autorizagao de
introdu¢do no mercado através da realizacdo de ins-
peccoes dirigidas de pré e pos-comercializacdo, refor-
cando, igualmente, a melhor adequacdo de recursos as
préticas ja em vigor na verificacdo da conformidade dos
produtos avaliados no dmbito dos procedimentos cen-
tralizado e de reconhecimento mutuo.

Caracter especifico continua a revestir o procedi-
mento de transferéncia do titular de uma autorizacao
de introdugdo no mercado, quando néo se trate apenas
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da mudanga do nome do mesmo, que se mantém inal-
terado. Nao se justificando a sua supressao, nem a sub-
missao aos regimes gerais atrds descritos, aproveitou-se
para englobar no novo diploma o procedimento até hoje
constante da Portaria n.° 190/98, de 21 de Margo, faci-
litando a aplicac@o destas normas por parte dos agentes
econdmicos.

Foram ouvidos a Ordem dos Médicos ¢ a Ordem
dos Farmacéuticos, bem como as associacOes represen-
tativas da industria farmacéutica e dos profissionais de
registos e regulamentacao farmaceéutica.

Assim:

Ao abrigo do disposto na alinea a) do n.° 1 do
artigo 198.° da Constituicdo, o Governo decreta o
seguinte:

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma aprova o regime juridico aplicavel
as alteragoes dos termos das autorizagoes de introdugao
no mercado de medicamentos de uso humano conce-
didas ao abrigo de procedimentos niao abrangidos pelo
ordenamento juridico comunitario e a sua tipologia, bem
como 0s pressupostos necessirios a sua autorizagao.

Artigo 2.°

Definicées

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

a) «Alteracao dos termos de uma autorizagdo de
introdugdo no mercado» a alteracdo dos termos
em que uma autorizacao de introdugao no mer-
cado de um medicamento foi concedida, desde
que nao seja qualificavel como extensao;

b) «Alteracdo menor ou alteragio de tipo IA ou
alteracao de tipo IB» a alteragdo prevista no
anexo I ao presente diploma, que dele faz parte
integrante, desde que respeite as condigdes ai
previstas;

¢) «Alteracdo maior ou alteracdo de tipo II» a alte-
ragdo que nao possa ser qualificada como alte-
ragdo menor ou como extensao de uma auto-
rizagao de introducdo no mercado de um medi-
camento de uso humano;

d) «Extensdo» a alteracdo de valor equivalente a
uma nova autoriza¢io, nos casos previstos no
anexo II ao presente diploma, que dele faz parte
integrante, que pressupde a apresentacao de um
novo pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado de um medicamento de uso humano;

e) «Transferéncia» a mudanga do titular de uma
autorizagao de introducdo no mercado de um
medicamento de uso humano, desde que nao
se traduza apenas na mudanca do nome do titu-
lar, que permanece 0 mesmo;

f) «Medida urgente de seguranga» uma alteracdo
transitéria da informacao sobre o medicamento
constante da autorizacao de introducao no mer-
cado que afecta as informagdes de seguranca
previstas no resumo das caracteristicas do medi-
camento, nomeadamente indicacdes, posologia,
contra-indicagoes, adverténcias e reaccoes
adversas, em virtude de novos dados relacio-
nados com a seguranca da utilizacao do medi-
camento.

Artigo 3.°

Alteracoes excluidas

O presente diploma ndo se aplica as extensoes das
autorizagoes de introducao no mercado de medicamen-
tos de uso humano abrangidas pelo disposto no anexo 11,
as quais ficam sujeitas ao regime juridico previsto para
a autorizacdo de introducdo no mercado de medica-
mentos de uso humano.

Artigo 4.°

Classificacao das alteracoes e competéncia

1 — As alteragoes aos termos de uma autorizagao de
introdugao no mercado abrangidas pelo disposto no pre-
sente diploma classificam-se como:

a) Menores ou de tipo I, regidas pelo disposto nos
artigos 5.° ¢ 6.

b) Maiores ou de tipo II, que se regem pelo dis-
posto no artigo 7.°;

¢) Transferéncias, que se regem pelo disposto no
artigo 8.°

2 — A competéncia para a instrucao e decisao dos
procedimentos regulados neste diploma cabe ao Ins-
tituto Nacional da Farmdicia e do Medicamento
(INFARMED), ao qual igualmente compete definir, por
deliberagao do conselho de administracao, as instrugoes
e normas a observar para a apresentacao das notificacoes
e dos pedidos de alteracdo abrangidos pelo disposto
no presente diploma.

Artigo 5.°

Das alteracoes de tipo I

1—Por cada alteracao menor de tipo IA ou de
tipo IB, o titular da autoriza¢ao de introdu¢ao no mer-
cado deve submeter ao INFARMED uma notificacao,
instruida com os seguintes elementos:

a) Documentacdo comprovativa da alteragdo pro-
duzida, incluindo os documentos modificados
em virtude da alteragao;

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

¢) Referéncia a outras notificagdes apresentadas
ou a apresentar relativamente a alteragoes do
mesmo tipo e da mesma autorizacao de intro-
ducdo no mercado, salvo no caso previsto no
numero seguinte;

d) Versao revista do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem ou do folheto infor-
mativo, se a alteracio implicar uma tal revisdo.

2—Se uma alteracdo menor de tipo IA implicar
outras alteracdes de tipo IA ou se uma alteracao de
tipo IB implicar alteracoes de tipo IA e ou de tipo IB,
estas podem ser incluidas numa tnica notificacdo, a qual
deve descrever a relacio existente entre as varias alte-
ragoes do mesmo tipo efectuadas, sem prejuizo do paga-
mento das taxas devidas por cada alteragao.

Artigo 6.°

Decisao das alteracées de tipo I

1 — A notificagdo de uma alteracdo de tipo IA em
conformidade com o disposto nos n.”* 1 e 2 do artigo
anterior deve ser objecto de deliberagao do conselho
de administragao do INFARMED no prazo de 14 dias.
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2 —Sem prejuizo do disposto nos n.°* 5 a §, pre-
sume-se tacitamente deferida a alteracdo notificada ao
abrigo do nimero anterior, se o conselho de adminis-
tracao do INFARMED nao se pronunciar no prazo
previsto.

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 — As notificacOes de alteragdes 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 nimeros seguintes, o conselho
de administracio do INFARMED néao proferir acto
expresso de indeferimento devidamente fundamentado,
nao havendo lugar a audiéncia a que se referem os arti-
gos 100.° e seguintes do Codigo do Procedimento Admi-
nistrativo (CPA), aprovado pelo Decreto-Lei n.° 442/91,
de 15 de Novembro, na redaccido que lhe 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 funda-
mentos da deliberagdo, aplicando-se, com as devidas
adaptagoes, o previsto nos n.°° 3 e 4, ou apresentar nova
notificacdo.

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

7 — Se, ap0s a recepcao da notificacdo, devidamente
instruida, o INFARMED considerar necesséria a pres-
tacdo de informacdes complementares, solicita as mes-
mas 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 notificagio nao for completada ou
corrigida ou as informacoes transmitidas.

9 — Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo
do presente artigo sao comunicados ao notificante.

Artigo 7.°

Decisao das alteracoes de tipo II

1— A decisdo sobre a autorizacao de alteracoes
maiores ou de tipo II a uma autorizagao de introducao
no mercado de um medicamento de uso humano com-
pete ao conselho de administracdo do INFARMED, nos
termos previstos nos nimeros seguintes.

2 — Por cada alteracao, o titular da autorizacao de
introdugao no mercado do medicamento deve submeter
ao INFARMED um pedido, instruido com os seguintes
elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos
para a instru¢do de um requerimento de auto-
rizagao de introducao no mercado de um medi-
camento de uso humano;

b) Dados justificativos da alteracao solicitada;

c) Versao revista dos documentos alterados na
sequéncia do pedido, incluindo, se for caso
disso, o resumo das caracteristicas do medica-
mento, a rotulagem ou o folheto informativo,
se a alteraglo implicar uma tal revisao;

d) Adendas ou relatérios actualizados, avaliagdes
criticas ou sumarios realizados por peritos,
tendo em conta as alteracdes requeridas;

e) Referéncia a outros pedidos de alteracdo maior
da mesma autorizacdo de introducdo no mer-
cado ja apresentados ou a apresentar, sem pre-
juizo do disposto no nimero seguinte;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) No caso de alteragdes relacionadas com ques-
tdes de seguranga, uma proposta justificada de
prazo para a implementacdo das mesmas.

3 — Se uma alteracdo maior implicar outras altera-
¢Oes maiores da mesma autorizagdo de introdugido no
mercado, os varios pedidos podem ser cumulados,
descrevendo-se a relacdo existente entre as varias alte-
ragoes 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, excepcio-
nalmente prorrogavel por mais 30 dias no caso de modi-
ficagdes ou alargamento das indicagOes terapéuticas,
decidir cada pedido de alteracao maior apresentado.

5 — No prazo previsto no nimero anterior, o INFAR-
MED pode ordenar ao requerente a prestagao de infor-
macdes complementares, em prazo para o efeito fixado,
ficando suspensos os prazos de decisdo até a recepcao
das informacdes solicitadas.

6 — A decisdo do pedido € notificada ao requerente.

7— O conselho de administracio do INFARMED
define, por regulamento, os elementos ou documentos
cuja apresentacao pode ser dispensada, ao abrigo do
disposto na alinea a) do n.° 2.

Artigo 8.°

Transferéncia

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

2 — A transferéncia é autorizada pelo conselho de
administragao do INFARMED, no prazo de 60 dias
contados da data da apresentacgio do requerimento pre-
visto no ndmero seguinte.

3 — O requerimento deve ser apresentado ao
INFARMED pelo titular da autorizacao de introducao
no mercado, instruido com os seguintes elementos:

a) Nome do medicamento a que a transferéncia
se refere, nimero(s) da autorizagdo e data(s)
da respectiva concessio;

b) Identificacdo, incluindo sede ou residéncia, do
titular da autorizacao de introducao no mercado
e da pessoa em favor da qual a transferéncia
deve ser efectuada;

¢) Proposta comum das pessoas referidas na alinea
anterior, relativamente a data a partir da qual
a transferéncia deve produzir efeitos, se auto-
rizada;

d) Documento comprovativo de que o processo
relativo ao medicamento em questao, devida-
mente actualizado e completo, foi ou seré colo-
cado a disposicdo da pessoa a favor de quem
a transferéncia deve ser efectuada;

e) Resumo das caracteristicas do medicamento,
projecto de acondicionamento primdrio, de
embalagem e de folheto informativo, com os
elementos referentes a pessoa em favor da qual
a transferéncia deve ser efectuada;
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f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) Certidao, 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 exi-
gidas por lei ao titular de uma autorizagao de
introdugao no mercado;

h) Documento que identifique o técnico respon-
savel pela farmacovigilancia, acompanhado do
respectivo curriculum vitae, morada e niimeros
de contacto telefonico e electrénico;

i) Documento identificando o departamento cien-
tifico responsavel pela informacédo relativa ao
medicamento, acompanhado do curriculum vitae
do respectivo responsdvel, morada e nimeros
de contacto telefonico e electrénico.

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

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

a) Nao seja apresentado em conformidade com o
disposto nos nimeros anteriores; ou

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

Artigo 9.°

Alteracdes provisorias por motivos de satide piblica

No caso de pandemia relacionada com um virus,
designadamente o da gripe humana, desde que devi-
damente reconhecida pela Organizacdo Mundial de
Satude, ou no quadro da rede de vigilancia epidemio-
l6gica e de controlo das doencas transmissiveis na Unido
Europeia, instituida pela Decisao n.° 2119/98/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 24 de Setembro,
o conselho de administragio do INFARMED pode, a
titulo excepcional e temporario, tomar uma decisao pro-
visdria relativa a um pedido de alteragao dos termos
de uma autorizagao de introdugao no mercado, sem pre-
juizo da apresentacdo de dados completos relativos a
seguranca e eficdcia clinicas da vacina e da aplicacéo,
paralela, do procedimento previsto no presente diploma.

Artigo 10.°

Medidas urgentes de seguranca

1 — Em caso de risco para a saide publica, o titular
de uma autorizacdo de introducdo no mercado deve
adoptar medidas urgentes de seguranca, devendo comu-
nicé-las imediatamente ao INFARMED, para os efeitos
previstos no nimero seguinte.

2 — No prazo de vinte e quatro horas apds a comu-
nicacao referida no ndmero anterior e antes da imple-
mentacdo das medidas previstas no nimero anterior
pelo respectivo titular da autorizacdo de introdugao no
mercado, o conselho de administracio do INFARMED
pode:

a) Deliberar impedir a adopgao das medidas urgentes
de seguranga;

b) Determinar as formas de implementagdo das
medidas urgentes de seguranga, em articulagao
com o titular da autorizacao de introducao no
mercado.

3 — Independentemente do disposto nos ndmeros
anteriores, o conselho de administracio do INFAR-
MED pode adoptar, nos termos da lei, as medidas urgen-
tes de seguranca ou outras medidas necessirias para
a defesa e garantia da satde publica.

4 — O disposto nos nimeros anteriores nao prejudica
a obrigacdo de apresentacao, pelo titular da autorizagao
de introdug¢do no mercado, no prazo de 15 dias apOs
o inicio da implementacdo das medidas urgentes de
seguranca, do requerimento previsto nos artigos 5.° ou
7.°, devidamente instruido.

5 — As comunicagoes previstas nos n.°° 1 e 2 sdo feitas
por via electrénica ou por telecopia, em termos a definir
por deliberacdo do conselho de administragdio do
INFARMED.

Artigo 11.°

Custos dos actos

1 — Pelos actos relativos a procedimentos previstos
no presente diploma € devida uma taxa, de montante
e condigdes de aplicagio a fixar por portaria do Ministro
da Saude.

2 — O produto das taxas cobradas constitui receita
propria do INFARMED.

Artigo 12.°
Fiscalizacao

A fiscalizagdo do cumprimento das normas do pre-
sente diploma compete ao INFARMED, sem prejuizo
das competéncias atribuidas por lei a outras entidades.

Artigo 13.°

Infraccées e sangoes

1 — O incumprimento das obrigacoes impostas pelo
presente diploma e anexos a notificantes ou requerentes
pode determinar a suspensao ou revogacao da auto-
rizacdo de introduc@o no mercado, por deliberacdao do
conselho de administracio do INFARMED.

2— O incumprimento do disposto no presente
diploma e anexos, incluindo a nao implementagio das
alteracOes notificadas ou requeridas e aprovadas, cons-
titui contra-ordenacdo punivel nos termos dos n.>® 1 e 2
do artigo 92.° e do artigo 93.° do Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, na redaccao que lhe foi dada pelo
Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro.

Artigo 14.°

Norma revogatoria

Sao revogados o artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, a Portaria n.° 78/96, de 11 de Marco,
e a Portaria n.° 190/98, de 21 de Marco.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 11
de Fevereiro de 2004. —José Manuel Durdo Bar-
roso — Maria Celeste Ferreira Lopes Cardona — Carlos
Manuel Tavares da Silva — Luis Filipe Pereira.

Promulgado em 25 de Marco de 2004.

Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendado em 31 de Marco de 2004.

O Primeiro-Ministro, José Manuel Durdo Barroso.
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ANEXO 1

Alteragoes menores

Designagao da alteragao/condicoes a observar Tipo

1 — Alteracao do nome ou da morada do titular da autorizacdo de introducdonomercado ...............ooiiiiineaean... 1A
Condigao — o titular da autorizacao de introducdo no mercado deve continuar a ser a mesma entidade juridica.
2 — Alteragao do nome (denominacao comercial ou de fantasia) de um medicamento ................ ... i, 1B

Condicdo — o nome ndo se pode confundir com os nomes de outros medicamentos ja existentes ou com a denominagio
comum internacional.

3 — Alteracao do nome de uma SUbStANCIA ACLIVA . . .. .ottt ittt ettt ettt et et e e e e e e 1A
Condicao — a substéncia activa deve permanecer inalterada.

4 — Alteracao do nome ou da morada do fabricante da substancia activa, no caso de ndo existir um certificado de conformidade
da Farmacopeia Buropeia .. ... .. o i et 1A

Condic¢ao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
5 — Alteracao do nome ou da morada do fabricante do produto acabado ........... ... ... .. i i IA
Condicao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
6 — Alteracao do cddigo ATC ou da Classificacdo Farmacoterapéutica Nacional .. ............ ... 1A
Condicao — alteracdo apds a autorizacao ou a rectificagao do cddigo ATC pela OMS.

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

a) Acondicionamento secunddario para todos os tipos de formas farmacéuticas — condicoes: 1,2 (v. infra) ............. 1A
b) Local de acondicionamento primério:
1) Formas farmacéuticas sélidas, por exemplo, comprimidos e cdpsulas — condigoes: 1,2,3,5 .................. 1A
2) Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas — condigoes: 1,2,3,5 ........ ... i 1B
3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensdes, emulsdes) — condigdes: 1,2,3,4,5 ........ ... i, 1B
¢) Todos os restantes processos de fabrico, excepto libertacao de lotes — condigoes: 1,2,4,5 ... ..., 1B

Condicoes:

1) Inspecgédo satisfatoria realizada nos ultimos trés anos pelos servicos de inspeccdo de um Estado membro do espaco
econémico europeu (EEE) ou de um pais onde vigore um acordo de reconhecimento mutuo de boas praticas de
fabrico com a Unido Europeia.

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

3) O medicamento em causa nao ¢ um medicamento estéril.

4; Existéncia de um plano de validacdao, 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 producao.

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

8 — Alteracao ao sistema de libertacao 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, 4 (v. infra) .. .. 1A
b) Substituicao ou adi¢do de um fabricante responsavel pela libertacao dos lotes:
1) Excluindo ensaios/controlo de lotes — condigdes: 1,2 ... ...ttt 1A
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes — condiges: 1,2, 3,4 ... ...ttt e 1A

Condigdes:

1) O fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes deve estar estabelecido no EEE.

2) O local esta devidamente autorizado.

3; O medicamento em causa nao ¢ um medicamento bioldgico.

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

9 — Supressao 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 libertagdo dos lotes, locais de realizacdo do controlo
OS JOtES) ettt et e e 1A

Condi¢ao: nenhuma.
10 — Alteracao menor do processo de fabrico da substancia activa ........... ... i i i 1B

Condigdes:

1) Nao ha alteragdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas da substincia
activa.

2) A substincia activa ndo é uma substincia bioldgica.

3) Nao ha alteracdo da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos os produtos intermédios. No caso dos
medicamentos a base de plantas, a origem geogréfica, a produgao de substincias derivadas de plantas e o processo
de fabrico permanecem inalterados.
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11 — Alteracgao da dimensao dos lotes da substéncia activa ou do produto intermédio:

a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensdo original do lote, aprovada aquando da concessdo da autorizagdo
de introdugdo no mercado — condigoes: 1,2,3,4 (v.infra) ...
bg Redugao de escala — condigOes: 1,2, 3,4, 5 oottt e
¢) Aumento superior a 10 vezes da dimensdo original do lote, aprovada aquando da concessdo da autorizagdo de
introducdo no mercado — condigles: 1,2, 3, 4 . ... e

Condigdes:

1) As alteracoes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento de escala como, por exemplo, a utilizagao
de equipamento de dimensodes 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 especificagoes.

3) A substancia activa nao ¢ uma substancia bioldgica.

4) A alteracao nao afecta a reprodutibilidade do processo.

5) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de duvidas sobre
a estabilidade.

12 — Alteragdo da especificagao relativa a uma substancia activa ou as matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes
utilizados no processo de fabrico da substancia activa:

a) Limites de especificagdo mais estreitos:

Condicoes: 1,2, 3 (v.Infra) ...
COnAIGORS: 2, 3 ettt et e e e e e e

b) Adicao de um novo parametro de ensaio a especificacao de:

1) Uma substancia activa — condigies: 2, 4,5 . ..ottt ettt e e e
2) Matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico de uma substancia
ACHIVA — CONAIGORS: 2, 4 . vttt ittt ettt ettt e e e e e e e e e e

Condicoes:

1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado ou um
procedimento de alteragao de tipo II).

2§ A alteragao nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.

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

5) A substéincia activa ndo ¢ uma substancia biolégica.

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

a) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condigdes: 1,2,3,5 (v.infra) ........................
b) Outras alteragcdes de um procedimento analitico, incluindo a substituicdo ou a adicdo de um procedimento anali-
O — CONAICOES: 2, 3, 4, 5 o ittt ettt e et e e e

Condigdes:

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)validagdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.

3) Os resultados da validacdo do método comprovam que o novo procedimento analitico €, pelo menos, equivalente
a0 anterior.

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, as matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes nao sao substancias bioldgicas.

14 — Alteragdo 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 ja aprovado (substituicdo ou adicdo) — condicdes: 1,2, 4 (v.infra) .............
b) Novo fabricante (substituicao ou adi¢ao) — condigoes: 1,2, 3,4 .. ... ..

Condigdes:

1) As especificacoes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos analiticos de todos os materiais), o método
de preparacdo (incluindo a dimensdo dos lotes) e a via de sintese pormenorizada sdo idénticos aos ja aprovados.

2) O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no processo, ndo recorre a nenhum fornecedor
novo, que implique a realizagdo de uma avaliacao 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 veterindrios.

3) O actual ou o novo fabricante da substincia activa ndo possui um dossier principal do medicamento (DMF — drug
master file).

4) A alteracdo nao 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, 4 (v.infra) .............. ..o
b) Por um novo fabricante (substitui¢ao ou adigao):

1) Substancia esterilizada — condiges: 1,2, 3,4 .. ...t e
2) Outras substancias — condiges: 1, 2, 3,4 .. ... i

IA
IA

1B

1A
IB

1B
1B

1A
1B

IB
1B

IA

1B
1A
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Condicoes:
1) As especificacdes do produto acabado de libertacao e de fim do prazo de validade permanecem inalteradas.
2) Especificagoes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas as impurezas e a requisitos especificos
do produto (por exemplo, perfis de dimensao das particulas, forma polimoérfica), se for aplicavel.
3) Asubstancia activa sera analisada imediatamente antes da utilizacao, se o certificado de conformidade da Farmacopeia
Europeia ndo contemplar qualquer periodo de reensaio, ou se nao forem fornecidos os dados de apoio ao periodo
de reensaio.
4) O processo de fabrico da substincia activa, das matérias-primas, do produto intermédio ou dos reagentes nao inclui
a utilizacdo de materiais de origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliacao dos dados relativos
a seguranga virica.
16 — Apresentagao de um certificado de conformidade de EET (encefalopatias espongiformes transmissiveis) da Farmacopeia
Europeia novo ou actualizado para uma substincia 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 ........... 1A
17 — Alteracao de:
a) Periodo de reensaio da substancia activa — condi¢des: 1,2,3 (v.infra) ............ ... i 1B
b) Condicoes de conservagao da substancia activa — condigoes: 1,2 .. ... 1B
Condigoes:
1) Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo actualmente aprovado. Os estudos
devem comprovar que as especificacoes acordadas continuam a ser observadas.
2) A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dudvidas sobre
a estabilidade.
3) A substancia activa ndo é uma substancia bioldgica.
18 — Substituicao de um excipiente por outro excipiente COmparavel . ........ ... 1B
Condigoes:
1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente.
2) O pertil de dissolucao do novo produto, determinado através de um minimo de dois lotes a escala piloto, ¢ comparavel
ao antigo (nao ha diferengas significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma orientadora sobre bio-
disponibilidade e bioequivaléncia, anexo 11). Para os medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢do
poderao néo ser exequiveis, o tempo de desagregagao 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 avaliagao de dados de seguranga virica.
4) Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa bioldgica.
5) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em, pelo menos, dois
lotes a escala piloto ou lotes a escala de producao; os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses
estao a disposicao do requerente e hd garantias de que estes estudos serdao concluidos. Os dados serao imediatamente
transmitidos a autoridade competente, caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificagoes
no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accao).
19 — Alteracao da especificagdo de um excipiente:
a) Limites de especificagdo mais estreitos:
Condicoes: 1,2, 3 (V.Infra) ... IA
CONAIGOS: 2, 3 ittt ettt e e e e e 1B
b) Adicao de um novo parametro de ensaio a especificacdo — condicoes: 2,4,5 ... ... il 1B
Condigoes:
1) A alteracao nao resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacoes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado ou um procedimento de alteracdo de tipo II).
2) A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3) Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.
4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora niao normalizada ou a uma técnica normalizada
utilizada de forma inovadora.
5) A alteracao nao diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de origem bioldgica.
20 — Alteragao do procedimento analitico de um excipiente:
a) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condigdes: 1,2,3,5 (v.infra) ........................ 1A
b) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a um excipiente bioldgico — condicdes: 1,2,3 .. .. 1B
¢) Outras alteracoes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo por um novo procedimento anali-
0 — CONAIGOES: 2, 3, 4, 5 ittt ettt et e e e e e 1B

Condicoes:

1) 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); 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 validagdo do método comprovam que o 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 excipiente nao é um excipiente bioldgico.
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21 — Apresentacao de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado relativo a um excipiente:
a) Por um fabricante actualmente aprovado — condigdes: 1, 2,3 (v.infra) ......... ... ... il 1A
b) Por um novo fabricante (substitui¢ao ou adigdo):
1) Substancia esterilizada — condiges: 1,2,3 .. ... 1B
2) Outras substancias — condigies: 1,2, 3 ... ...ttt e 1A
Condigdes:
1) As especificacoes para libertagdo do produto acabado e as especificagdes relativas ao fim do prazo de validade
permanecem inalteradas.
2) Especificagoes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas aos requisitos especificos do produto
(por exemplo, perfis de dimensao das particulas, forma polimérfica), se aplicavel.
3) O processo de fabrico do excipiente ndo inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal para os
quais seja exigida uma avaliacdo dos dados relativos a seguranca virica.
22 — Apresentacao de um certificado de conformidade de EET da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado relativo a
um excipiente — por um fabricante actualmente aprovado ou por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢do) — condigao:
NENNUIMA . . oo ittt ettt e e et IA
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 substéncia activa bioldgica ou no fabrico de um produto acabado
que contenha uma substancia activa bioldgica — condigdo: 1 (v.infra) ........ ... ... .. ... i 1B
b) Outros casos — CONAIGAO: 1 ..ottt ittt ettt e e e e e e e IA
Condigao:
1) As especificacoes de libertagdo do excipiente e do fim do prazo de validade do produto acabado e do excipiente
permanecem inalteradas.
24 — Alteragao na sintese ou na recuperacdo de fabrico de um excipiente que ndo consta da Farmacopeia (quando descrita
IO PIOCESSO) .+« v v e vt ettt ettt ettt et e ettt ettt et ettt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 1B
Condicoes:
1) As especificacoes ndo sao afectadas negativamente; ndo ha alteracdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas
ou das propriedades fisico-quimicas.
2) O excipiente ndo ¢ uma substancia bioldgica.
25 — Alteracao destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia ou na Farmacopeia Nacional de um Estado membro:
a) Alteracao da especificacdo ou especificagdes de uma substancia que, anteriormente, nao constava na Farmacopeia
para cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia ou na Farmacopeia Nacional de um Estado membro:
1) Substancia activa — condigdes: 1,2 (v. InfTa) ... ...ttt e 1B
2) Excipiente — condigOes: 1, 2 ... e 1B
b) Alteracao para fins de conformidade com a actualizagdo da monografia aplicivel constante na Farmacopeia Europeia
ou na Farmacopeia Nacional de um Estado membro:
1) Substancia activa — cONdIGOES: 1,2 . . ...ttt ettt e 1A
2) Excipiente — condigOes: 1,2 ...t IA
Condigdes:
1) Alteracdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na Farmacopeia.
2) Especificagdes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos requisitos especificos do produto (por exemplo,
perfis de dimensao das particulas, forma polimérfica), se aplicavel.
26 — Alteracao das especificagdes relativas ao acondicionamento primario do produto acabado:
a) Limites de especificagdo mais estreitos:
Condicoes: 1,2, 3 (V.INFTa) . ...t e e 1A
COnAIGOES: 2, 3 it 1B
b) Adicao de um novo parametro de ensaio a especificacao — condigoes: 2,4 . ... ... e 1B
Condigdes:
1) A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes
anteriores (por exemplo, efectuado durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado
ou um procedimento de alteragao de tipo II).
2) A alteracdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente aprovados.
4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nio normalizada ou a uma técnica normalizada
utilizada de forma inovadora.
27 — Alteracao do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primario do produto acabado:
a) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condigdes: 1, 2,3 (v.infra) .......................... IA
b) Outras alteracoes de um procedimento analitico, incluindo a substituicdo ou a adicdo de um novo procedimento
analitico — CONAICOES: 2, 3, 4 . ..ottt et e e e 1B

Condigodes:

1) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteracdo a nivel da dimensdo
ou temperatura da coluna, mas nao um tipo diferente de coluna ou de método).
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2) Foram efectuados estudos de (re)validagido adequados, em conformidade com as orientagoes aplicaveis.
3) Os resultados da validagdo do método comprovam que o 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.
28 — Alteracdo de qualquer parte do material de acondicionamento (primdrio) que ndo esteja em contacto com a formulagio
do produto acabado (por exemplo, cor das capsulas de tipo flip-off, anéis de cddigo cromadtico gravados em ampolas,
utilizacao de um plastico diferente no protector das agulhas) ...........c.oiiiiiiiiiiiiiiiii i IA
Condicdo — a alteracdo ndo se refere a uma componente fundamental do material de acondicionamento que afecte o for-
necimento, a utilizacdo, a seguranga ou a estabilidade do produto acabado.
29 — Alteracao na composi¢ao qualitativa e ou quantitativa do material de acondicionamento primério:
a) Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas — condigoes: 1,2, 3,4 (v.infra) ....... ... ..o ... 1B
b) Todas as restantes formas farmacéuticas:
CondigOeS: 1, 2, 3, 4 oo e e e 1A
CondIgOeS: 1, 3, 4 o e 1B
Condigdes:
1) O produto em causa nao ¢ um produto biolégico ou esterilizado.
2) A alteracdo diz apenas respeito a0 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 aplicveis em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto ou a escala de produgao e existem dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses a disposigdo do requerente. H4 garantias de que estes estudos serdao concluidos e os dados serao
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das
especificagoes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢ao).
30 — Alteragao (substituicao, adi¢do ou supressao) do fornecedor de componentes ou dispositivos de acondicionamento (se
mencionados no processo), estando excluidos dispositivos espagadores para inaladores de véalvula doseadora:
a) Supressdao de um fornecedor — condic@o: 1 (v.infra) ..... ... 1A
b) Substituicao ou adi¢ao de um fornecedor — condigdes: 1,2,3,4 ...ttt e 1B
Condigdes:
1) Naio hé qualquer supressao de um componente ou de um dispositivo de acondicionamento.
2) A composi¢ao quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos de acondicionamento permanece inalterada.
3) As especificagoes e os métodos de controlo da qualidade sao, pelo menos, equivalentes.
4) O método e as condicdes de esterilizagdo permanecem inalterados, se aplicavel.
31 — Alteracao dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante o fabrico do medicamento:
a) Limites mais estreitos dos controlos em processo:
Condigoes: 1,2, 3 (V.INfTA) ... e 1A
CONAIGOES: 2, B ittt ettt e 1B
b) Adicao de novos ensaios e limites — condigoes: 2,4 .. .. ...ttt 1B
Condigoes:
1) A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacdes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizagdo de introdug¢ao no mercado ou um procedimento de alteracao de tipo II).
2) A alteracdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de didvidas 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 nao normalizada ou a uma técnica normalizada
utilizada de forma inovadora.
32 — Alteracao da dimenséo dos lotes do produto acabado:
a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimensdo original do lote, aprovada aquando da concessdo da autorizagio
de introdugdo no mercado — condigdes: 1,2,3,4,5 (v.Infra) . ... IA
b) Redugao de escala até 10 vezes — condigOes: 1,2,3,4,5,0 ... oeuinn ittt e e 1A
¢) Outras situagdes — condigoes: 1,2,3, 4,5, 0,7 ..ottt et e 1B

Condigdes:

1) A alteragdo nao afecta a reprodutibilidade e ou a consisténcia do produto.

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

3) As alteragdes dos métodos de fabrico e ou de controlos durante o fabrico sdo apenas as exigidas por uma alteracao
da dimensao dos lotes, como, por exemplo, a utilizacao de equipamento de dimensoes distintas.

4) Existéncia de um plano de validagao 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) Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa bioldgica.

6) A alteracdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de ddvidas sobre
a estabilidade.
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7) Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as normas orientadoras apliciveis em, pelo menos,
um lote a escala piloto ou em lote a escala de produgao e existem dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses a disposigao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao concluidos e os dados serao
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 ac¢do).
33 — Alteracao menor do fabrico do produto acabado . ............. .. 1B
Condicoes:
1) O principio geral de fabrico permanece inalterado.
2) O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de qualidade, seguranca e eficicia.
3) O medicamento ndo contém uma substancia activa bioldgica.
4) Em caso de alteragdo do processo de esterilizagdo, a alteragdo 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 produgao e existem dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses a disposigdo do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao concluidos e os dados serao
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das
especificacdes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢do).
34 — Alteracao do sistema de coloragiao ou aromatizacao utilizado actualmente no produto acabado:
a) Redugédo ou supressao de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloracdo — condigoes: 1,2,3,4 (v.infra) ...... ..o 1A
2) Sistema de aromatizacdo — condig0es: 1,2, 3,4 ... ... e 1A
b) Aumento, adi¢ao ou substitui¢ao de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloragdo — condigoes: 1,2, 3, 4,5, 0 ...ttt 1B
2) Sistema de aromatizacao — condigOes: 1,2,3,4, 5,0 ... ... 1B
Condicoes:
1) Niao ha alteracdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou seja, tempo de desagregacao, perfil de
dissolucao.
2) Qualquer ajustamento menor da formulagdo, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente
maioritario na formulacdo do produto acabado.
3) A especificacao do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito ao aspecto/odor/sabor e, se for
caso disso, a supressao ou a adigdo de um ensaio de identificagao.
4) 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 produgao. Os dados de estabilidade relativos
a um minimo de trés meses estao 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 especificacoes ou poten-
cialmente fora das especificacoes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de accdo). Além disso,
devem realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se aplicavel.
5) Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas normas aplicaveis (por exemplo, o Decreto-Lei n.°
80/93, de 15 de Marco, e o Decreto-Lei n.° 94/98, de 15 de Abril, relativo aos corantes, e a Portaria n.° 620/90,
de 3 de Agosto, na sua redacgao actual, relativa aos aromatizantes).
6) Nenhum dos novos componentes inclui a utilizacdo 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 minimizagdo do risco de transmissao das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterinarios.
35 — Alteracao do peso do revestimento dos comprimidos ou alteragido do peso do invélucro das capsulas:
a) Formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata — condicoes: 1,3, 4 (v.infra) .............. .. ... ... ... .. IA
b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacdo modificada ou de libertagdo prolongada — condigdes: 1, 2,
B 1B
Condigdes:
1) O perfil de dissolugao do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois lotes a escala piloto, € comparavel
ao antigo. No que diz respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolucdo poderao
nao ser exequiveis, o tempo de desintegracao do novo produto deve ser comparavel ao antigo.
2) O revestimento nao constitui um factor critico para o mecanismo de libertacao.
3) A especificacdo do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicdvel, no que respeita ao peso e as dimensdes.
4) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em, pelo menos, dois
lotes a escala piloto ou a escala de produgdo, os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estao
a disposigdo do requerente e ha garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdao imediatamente
enviados a autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificacoes
no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢io).
36 — Alteracao da forma ou das dimensodes do recipiente ou fecho:
a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos bioldgicos — condicdes: 1,2, 3 (v.infra) ...................... 1B
b) Outras formas farmacéuticas — condigOes: 1,2,3 .. .. ... o it e 1A
Condigdes:
1) Nao hd alteracao da composicdo quantitativa ou qualitativa do recipiente.

2)

A alteragdo nao se refere a uma componente fundamental do material de acondicionamento que afecte o fornecimento,
a utilizacdo, a seguranca ou a estabilidade do produto acabado.
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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 medi-
camentos bioldgicos) ou lotes a escala de producio e os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses
(seis meses, no caso de medicamentos bioldgicos) estao a disposi¢do do requerente. Ha garantias de que estes
estudos serao concluidos e os dados serao imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificacoes ou potencialmente fora das especificacdoes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta de
acgao).

37 — Alteracao da especificagao do produto acabado:

a) Limites de especificagdo mais estreitos:

Condicoes: 1,2, 3 (V.ANFTa) . ...t e 1A

COnAICORS: 2, 3 ittt ettt e e e e e e e e 1B

b) Adicao de um novo parametro de ensaio — condic0es: 2, 4,5 ... ... 1B
Condicoes:

1) A alteracao ndo resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites de especificacdo assumido em avaliagdes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado ou um
procedimento de alteragao de tipo II).

2) A alteracao nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

3) Qualquer alteracgao 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. ) ) ) ) ) o ) )

5) O procedimento analitico ndo € aplicivel a uma substincia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico do
medicamento.

38 — Alteracao do procedimento analitico do produto acabado:

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

b) Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a uma substancia activa bioldgica ou a um excipiente
biol6gico — condigdes: 1,2,3,4 ............ A R T e e 1B

¢) Outras alteragdes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo ou a adi¢gdo de um novo procedimento
analitico — cONAICOES: 2, 3, 4, 5 . .ottt et e 1B

Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteracdo a nivel da dimensdo
ou temperatura da coluna, mas nao um tipo diferente de coluna ou de método).

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

3) Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico é, 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. ) ) ) ) ) o ) )

5) O procedimento analitico ndo € aplicdvel a uma substincia activa bioldgica ou a um excipiente biolégico do
medicamento.

39 — Alteragao ou adicdo da gravacdo, do relevo ou de outras marcacdes (excepto as ranhuras/marcagdes de parti¢do) de
comprimidos ou da marcacdo grafica de capsulas, incluindo substituicdo ou adicdo de tintas utilizadas na marcacao do
02 €016 1010 PP 1A
Condicoes:

1) As especificagoes 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 legislacao farmacéutica aplicavel.

40 — Alteracao das dimensoes dos comprimidos, capsulas, supositorios ou pessarios sem alteragao da sua composi¢ao quantitativa
ou qualitativa nem do seu peso médio:

a) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacdo modificada ou de libertacdo prolongada e comprimidos com
ranhura — condigdes: 1,2 (v.infra) ........... e e 1B

b) Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositdrios e pessarios — condigdes: 1,2 .......... ... IA

Condigdes:

1) O perfil de dissolugao do produto reformulado é comparavel ao antigo. Para os medicamentos a base de plantas,
em que os ensaios de dissolu¢do poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desagregacdo do novo produto deve
ser comparavel ao antigo. ) ) ) )

2) As especificacoes do produto acabado de libertacao e de fim do prazo de validade permanecem inalteradas (excepto
as dimensoes).

41 — Alteracao da dimensao da embalagem do produto acabado:
a) Alteragdo do numero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas, etc.) de uma embalagem:
1) A alteracao insere-se no intervalo das dimensoes actualmente aprovadas para as embalagens — condigoes:
1,2 (v.infra) ..... e S, e e e IA
2) Aalteragdo nao se insere no intervalo das dimensoes actualmente aprovadas para as embalagens — condicoes: 1, 2 1B
b) Alteragao do peso de enchimento/volume de enchimento de produtos multidose niao parentéricos — condigdes: 1, 2 . .. 1B

Condicoes:

1) A nova dimensao da embalagem deve ser coerente com a posologia e a duracao do tratamento aprovados no resumo
das caracteristicas do medicamento. )
2) O material de acondicionamento primario permanece inalterado.
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42 — Alteragao de:

a) Prazo de validade do produto acabado:

1) Embalagem comercial fechada — condigdes: 1, 2,3 (v.infra) ........ ... ..o i i 1B

2) Ap6s a abertura inicial — condigdes: 1,2 .............
3) Ap6s diluicdo ou reconstituicdo — condigdes: 1,2 ... ..

................................................ 1B
................................................ 1B

b) Condicoes de armazenamento do produto acabado ou do produto diluido/reconstituido — condicdes: 1,2,4 ......... 1B

Condicoes:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo actualmente aprovado. Os estudos
devem comprovar que as especificacoes relevantes acordadas continuam a ser observadas.
2) A alteracdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dudvidas sobre

a estabilidade.
3) O prazo de validade ndo excede cinco anos.
4) O produto em causa ndo ¢ um medicamento bioldgico.

43 — Adigao, substituicdo ou supressdo de um dispositivo de medicdo ou administragao que nao faca parte integrante do
acondicionamento primdrio (excluem-se os dispositivos espacadores para inaladores de valvula doseadora):

................................................ 1A

................................................ 1B

1) Adicao ou substituicdo — condicdes: 1,2 (v.infra) ..........
2) Supressao —condigdo:3 ...

Condigdes:

1) O dispositivo de medicdo proposto deve administrar com precisdo a dose necessdria 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 precisao.

44 — Alteracao do resumo das caracteristicas de um medicamento essencialmente similar, na sequéncia de uma decisao da
Comissdo relativa a uma arbitragem para um medicamento original, em conformidade com o artigo 30.° da Directiva
NC2001/83/CE . ..o

Condigoes:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto € idéntico, nos pontos aplicdveis, a0 resumo anexo a decisdo
da Comissao relativa ao procedimento de arbitragem para o medicamento original.
2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias ap6s a publicacdo da decisao da Comissao.

................................................ 1B

ANEXO II

Extensao

As alteracgdes que a seguir se enumeram devem con-
siderar-se como um pedido de «extensao», tal como pre-
visto nos artigos 2.° e 3.° do presente diploma.

O pedido de extensdo de autorizagao de introdugao
no mercado de um medicamento de uso humano deve
manter o mesmo nome do medicamento existente, sal-
vaguardando-se a possibilidade de apresentar um pedido
novo, distinto e completo de autorizacio de introducao
no mercado relativa a um medicamento que ja tenha
sido autorizado com um nome e um resumo das carac-
teristicas do medicamento diferentes.

Alteracdes que exigem um pedido de extensao
1 — Alteragoes da(s) substancia(s) activa(s):

i) Substituicdo da substancia ou das substancias
activas por um sal ou éster diferente (com-
plexo/derivado) (com a mesma parte activa tera-
péutica) em que as caracteristicas de efica-
cia/seguranga nio variem consideravelmente;

i) Substituigdo por um outro isémero ou por uma
mistura de isémeros diferente, ou de uma mis-
tura por um uUnico isdémero (por exemplo, de
uma mistura racémica por um Unico enantid-
mero), em que as caracteristicas de efica-
cia/seguranca nao variem consideravelmente;

iii) Substituicdo de uma substancia bioldgica ou de
um produto biotecnoldgico por outro com uma
estrutura molecular ligeiramente diferente; alte-
ragdo do vector utilizado para produzir o anti-
génio/material de origem, incluindo um novo
banco principal de células de origem diferente,
em que as caracteristicas de eficicia/seguranca
nao 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 preparagao
medicamentosa a base de plantas em que as
caracteristicas de eficicia/seguranca nio variem
consideravelmente.

2 — Alteragao da dosagem, da forma farmacéutica
¢ da via de administracgao:

i) Alteracio da biodisponibilidade;

ii) Alteracdo da farmacocinética, como a alteracdo
da taxa de libertagao;

iif) Alteracdo ou introdugio de uma nova dosagem;

iv) Alteracdo ou introducdo de uma nova forma
farmacéutica;

v) Alteracdo ou introducdo de uma nova via de
administragao (no que respeita a administragao
parentérica, importa distinguir entre as vias
intra-arterial, intravenosa, intramuscular, sub-
cutinea e outras).



