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(Actos cuja publicacdo é uma condicdo da sua aplicabilidade)

REGULAMENTO (CE) N.° 1084/2003 DA COMISSAO

de 3 de Junho de 2003

BN

relativo a andlise da alteracio dos termos das autorizacdes de introducio no mercado de
medicamentos para uso humano e medicamentos veterindrios concedidas pelas autoridades
competentes dos Estados-Membros

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta a Directiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que
estabelece um c6digo comunitdrio relativo aos medicamentos
para uso humano (!) e, nomeadamente, o n.c 1 do seu
artigo 35.°,

Tendo em conta a Directiva 2001/82/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que
estabelece um c6digo comunitdrio relativo aos medicamentos
veterindrios (%) e, nomeadamente, o n.° 1 do seu artigo 39.°,

Considerando o seguinte:

1)

()
()
(
(

Tendo em conta a experiéncia pratica de aplica¢do do
Regulamento (CE) n.c 541/95 da Comissdo, de 10 de
Margo de 1995, relativo a andlise da alteracio dos
termos das autorizacdes de introducdo no mercado de
medicamentos concedidas pelas autoridades competen-
tes dos Estados-Membros (?) com a dltima redac¢do que
lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.o 1146/98 (4),
afigura-se necessdrio simplificar os procedimentos relati-
vos a alteracio dos termos das autorizacdes de intro-
dugdo no mercado.

Convém, por conseguinte, adaptar alguns dos procedi-
mentos previstos no Regulamento (CE) n.o 541/95 sem,
contudo, alterar os principios gerais que servem de base
a esses procedimentos.

Em virtude da adopgdo das Directivas 2001/82/CE e
2001/83/CE, que codificaram a legislacio comunitaria
relativa, respectivamente, aos medicamentos veterinarios
e aos medicamentos para uso humano, é necessdrio que
as referéncias as disposi¢des desses actos legislativos
sejam actualizadas.

1) JOL 311 de 28.11.2001, p. 67.
JOL 311 de 28.11.2001, p. 1.
% JOL 55de 11.3.1995, p. 7.

4 JOL 159 de 3.6.1998, p. 31.

)

O presente regulamento deve continuar a ser igualmente
aplicavel a andlise dos pedidos de alteragdo dos termos
das autoriza¢des de introducdo no mercado concedidas
ao abrigo da Directiva 87/22/CEE do Conselho (%),
revogada pela Directiva 93/41/CEE (9).

Afigura-se adequado prever um procedimento de notifi-
cagdo simplificado e rdpido que permita a introdugdo de
determinadas alteracdes menores, que nido afectem a
qualidade, a seguranca ou a eficdcia aprovadas de um
medicamento, sem necessidade de uma avaliacdo prévia
pelo Estado-Membro de referéncia. Contudo, no que diz
respeito a outros tipos de alteracdes menores, deve
continuar a exigir-se a avaliagdo pelo Estado-Membro de
referéncia da documentagdo apresentada.

Nos casos em que o procedimento de avaliacdo se
mantenha, o Estado-Membro de referéncia deve avaliar
o processo em nome de todos os Estados-Membros
envolvidos, a fim de evitar a duplicagdo de esforgos.

E conveniente classificar os diversos tipos de alteragdes
menores de acordo com as condicdes que devem ser
preenchidas para definir o procedimento a adoptar
subsequentemente. E, sobretudo, necessario definir com
exactiddo o tipo de alteracdo menor para o qual ndo se
exige uma avaliacdo prévia.

Convém clarificar a defini¢do de «extensdo» da autori-
zacdo de introduc¢do no mercado, embora deva ainda
manter-se a possibilidade de apresentar um pedido
distinto e completo de autorizagdo de introdugdo no
mercado relativa a um medicamento que tenha ja sido
autorizado, mas com um nome e um resumo das
caracteristicas do medicamento diferentes.

() JOL 15de 17.1.1987, p. 38.

(6) JOL 214 de 24.8.1993, p. 40.
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(9)  As autoridades nacionais dos Estados-Membros de
referéncia devem poder reduzir o periodo de avaliagdo
em casos de urgéncia, ou alargar o referido periodo no
caso de uma alteragdo principal que implique modifi-
cagdes maiores.

(10) O calenddrio relativo ao procedimento a adoptar no
caso de uma autoridade competente impor, com caracter
de urgéncia, restri¢des de seguranca deve ser clarificado.

(11) E necessdrio tornar mais claros os aspectos relativos a
andlise do resumo das caracteristicas do medicamento,
da rotulagem e do folheto informativo. Contudo, os
procedimentos abrangidos pelo presente regulamento
ndo devem aplicar-se a alteracdes da rotulagem ou do
folheto informativo que ndo resultem das alteragdes
efectuadas ao resumo das caracteristicas do medica-
mento.

(12) Por motivos de clareza, é conveniente substituir o
Regulamento (CE) n.° 541/95.

(13) As medidas previstas no presente regulamento sio
conformes ao parecer do Comité Permanente dos medi-
camentos para uso humano e do Comité Permanente
dos medicamentos veterinarios,

ADOPTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°
Objecto

O presente regulamento estabelece o procedimento de andlise
das notificacdes e dos pedidos de alteragio dos termos das
autorizacdes de introducdo no mercado de medicamentos que
se considere estarem abrangidos pelo dominio de aplicacdo da
Directiva 87/22/CEE, de medicamentos que beneficiaram
dos procedimentos de reconhecimento mdtuo previstos nos
artigos 17.0 e 18.0 ¢ no ne 4 do artigo 28.0 da Directiva 2001/
/83/CE, ou nos artigos 21.° € 22.° ¢ no n.° 4 do artigo 32.c da
Directiva 2001/82/CE, bem como de medicamentos em que
se recorreu aos procedimentos previstos nos artigos 32.0, 33.
e 34.° da Directiva 2001/83/CE ou nos artigos 36.°, 37.° e
38.0 da Directiva 2001/82/CE.

Artigo 2.0
Ambito de aplicagio

O presente regulamento ndo ¢ aplicdvel a:

a) Extensdes das autorizacdes de introdu¢do no mercado
que preencham as condi¢des estabelecidas no anexo Il do
presente regulamento;

b) Transferéncias da autorizagdo de introducdo no mercado
para um novo titular;

¢)  Alteracdes do limite maximo de residuos, nos termos da
alinea b) do n.° 1 do artigo 1.° do Regulamento (CEE)
n.° 2377/90 do Conselho (1).

As extensdes mencionadas na alinea a) do primeiro pardgrafo
devem ser analisadas em conformidade com o procedimento
previsto no artigo 17.° da Directiva 2001/83/CE e no
artigo 21.° da Directiva 2001/82/CE.

Artigo 3.°
Definicdes

Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

1. «Alteragdo dos termos de uma autorizagdo de introdugdo
no mercado»:

a) No que diz respeito aos medicamentos para uso
humano: a alteracdo do contetido dos documentos
referidos nos artigos 8. a 12.0 da Directiva 2001/
/83CE;

b) No que diz respeito aos medicamentos veterindrio:
a altera¢do do contetido dos documentos referidos
nos artigos 12.0 a 15.° da Directiva 2001/82/CE.

2. «Alteragdo menor» de tipo IA ou tipo IB: qualquer
alteragdo constante no anexo I que observe as condi¢des
previstas nesse anexo.

3. «Alteragdo maior» de tipo II: qualquer alteracio que ndo
possa ser considerada uma alteracio menor ou uma
extensdo da autorizacdo de introdu¢do no mercado.

4. «Estado-Membro de referéncia»: o Estado-Membro que,
no que respeita a um dado medicamento, elaborou
o relatério de avaliagdio que serviu de base para os
procedimentos previstos no artigo 1.°, ou, alternativa-
mente, o Estado-Membro escolhido neste contexto pelo
titular da autorizacdo de introducdo no mercado com
vista a aplicacdo do presente regulamento.

5. «Restricdo urgente de segurangar»: uma alteragdo transité-
ria da informagdo sobre o medicamento que afecta uma
oumais das seguintes informagdes constantes no resumo
das caracteristicas do medicamento, nomeadamente, indi-
cagdes, posologia, contra-indicagdes, adverténcias,
espécies-alvo e intervalo de seguranca, em virtude de
novos dados relacionados com a seguranca da utilizacdo
do medicamento.

(') JOL 224 de 18.8.1990, p. 1.
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Artigo 4.0

Procedimento de notificacio de alteracdes menores de
tipo IA

1. No que diz respeito as alteragdes menores de tipo IA, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (a seguir
designado «o titular)) deve submeter, em simultineo, as
autoridades competentes dos Estados-Membros em que o
medicamento tenha sido autorizado uma notificagdo acom-

panhada de:

a) Todaa documentagdo necessdria, incluindo os documen-
tos modificados em virtude da alteracio;

b) A lista dos Estados-Membros envolvidos, bem como a
designacdo do Estado-Membro de referéncia do medica-
mento em questao;

¢)  Astaxas respectivas previstas na regulamentacdo nacional
aplicével dos Estados-Membros envolvidos.

2. Uma notificacdo deve referir-se apenas a uma alteracdo
de tipo IA. Caso deva proceder-se a vérias alteracdes de tipo 1A
dos termos de uma tnica autorizagdo de introdu¢io no
mercado, dever-se-d apresentar uma notificacio distinta relati-
vamente a cada uma das alteracdes de tipo IA pretendidas;
cada uma destas notificacdes deve conter uma referéncia a
todas as restantes notificacdes.

3. Sem prejuizo do n.° 2 do presente artigo, se uma
alteragdo de tipo IA de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado tiver como consequéncia outras altera¢des de tipo IA,
estas poderdo ser incluidas numa tnica notificacdo, a qual
deve conter uma descricio da relagdo existente entre estas
alteracdes consequentes de tipo IA.

4. Se uma alteracdo implicar a revisio do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto
informativo, essa revisdo considera-se parte integrante da
alteracdo.

5. Se uma notificacdo preencher os requisitos previstos nos
ntmeros 1 a 4, a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia deve reconhecer a validade desta notificagdo no
prazo méaximo de 14 dias apds a sua recepcio e deve informar
desse facto as outras autoridades competentes envolvidas, bem
como o titular.

Cada uma das autoridades competentes envolvidas deve, se for
caso disso, actualizar a autoriza¢do de introducio no mercado
concedida nos termos do artigo 6.° da Directiva 2001/83/CE
ou do artigo 5.° da Directiva 2001/82/CE.

Artigo 5.0

Procedimento de notificacio de alteracdes menores de
tipo IB

1. No que diz respeito as alteragdes menores de tipo IB,
o titular deve apresentar, em simultineo, as autoridades
competentes dos Estados-Membros em que o medicamento
tenha sido autorizado uma notificagdo acompanhada de:

a) Todaa documentagdo necessdria, incluindo os documen-
tos modificados em virtude da alteragio;

b) A lista dos Estados-Membros envolvidos, bem como a
designagdo do Estado-Membro de referéncia do medica-
mento em questdo;

¢)  Astaxas respectivas previstas na regulamentagdo nacional
aplicdvel dos Estados-Membros envolvidos.

2. Uma notificacdo deve referir-se apenas a uma alteracio
de tipo IB. Caso deva proceder-se a vdrias alteracdes de tipo IB
dos termos de uma Unica autorizacio de introdugdo no
mercado, dever-se-d apresentar uma notificagdo distinta relati-
vamente a cada uma das alteracdes de tipo IB pretendidas;
cada uma destas notificacdes deve conter uma referéncia a
todas as restantes notificacdes.

3. Sem prejuizo do ne 2 do presente artigo, se uma
alteracdo de tipo IB de uma autorizagdo de introducdo no
mercado tiver como consequéncia outras alteracdes de tipo IA
ou tipo IB, estas poderdo ser incluidas numa tnica notificacio
de tipo IB, a qual deve conter uma descricdo da relagio
existente entre estas alteracdes consequentes de tipo I.

4. Se uma alteracdo implicar a revisio do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto
informativo, essa revisdo considera-se parte integrante da
alteragdo.

5. Se uma notificagdo preencher os requisitos previstos nos
ntimeros 1 a 4, a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia deve acusar a recepcio da notificagdo vélida e dar
inicio ao procedimento previsto nos nimeros 6 a 11.

6.  Se, no prazo de 30 dias apds a data de recepcio de uma
notificagdo vdlida, a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia ndo tiver enviado ao titular o parecer previsto no
n.o 8 do presente artigo, a alteragdo notificada deve ser
considerada aceite por todas as autoridades competentes dos
Estados-Membros envolvidos.

Para o efeito, a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia deve informar todas as restantes autoridades
competentes dos Estados-Membros envolvidos.

7. Cada autoridade competente envolvida deve, se for caso
disso, actualizar a autorizacdo de introducdo no mercado
concedida nos termos do artigo 6.° da Directiva 2001/83/CE
ou do artigo 5.0 da Directiva 2001/82/CE.

8. Caso a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia considere que a notificagdo ndo pode ser aceite, deve
notificar o titular que apresentou a notificagdo no prazo
referido no n.°© 6, mencionando os fundamentos do seu
parecer.
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9. No prazo de 30 dias ap6s a recep¢do do parecer referido
no n.c 8 do presente artigo, o titular pode alterar a notificagdo,
por forma a atender devidamente aos fundamentos invocados
no parecer, aplicando-se, neste caso, a notificacdo alterada o
disposto nos n.° 6 en.° 7.

10.  Se o titular ndo alterar a notificacdo, esta deve ser
considerada rejeitada. A autoridade competente do Estado-
-Membro de referéncia deve, de imediato, informar desse facto
o titular e as restantes autoridades competentes envolvidas.

11.  No prazo de 10 dias ap6s o fornecimento da infor-
magdo referida no n.c 10 do presente artigo, as autoridades
competentes dos Estados-Membros envolvidos ou o titular
podem submeter a questdo a Agéncia Europeia de Avaliagio
dos Medicamentos, a fim de que seja aplicado o n.° 2 do
artigo 35.° da Directiva 2001/83/CE ou o n.° 2 do artigo 39.°
da Directiva 2001/82/CE.

Artigo 6.0

Procedimento de aprovacio de alteracdes maiores de
tipo II

1.  No que diz respeito as alteragdes maiores de tipo II,
o titular deve apresentar, em simultineo, as autoridades
competentes dos Estados-Membros em que o medicamento
tenha sido autorizado um pedido acompanhado de:

a)  Dados e respectivos documentos comprovativos referidos
nos artigos 8.° a 12.° da Directiva 2001/83/CE ou nos
artigos 12.2a 15.0 da Directiva 2001/82/CE;

b)  Dados justificativos no que respeita a alteracdo solicitada;
¢) Todos os documentos alterados em virtude do pedido;

d)  Umaadenda ou uma actualizacio de relatérios, avaliacdes
criticas ou sumdrios realizados por peritos, que tenham
em conta a alteracdo solicitada;

e) A lista dos Estados-Membros envolvidos no pedido de
alteragdo maior de tipo II, bem como a designagdo
do Estado-Membro de referéncia do medicamento em
questao;

f)  Astaxas respectivas previstas na regulamentacio nacional
aplicdvel dos Estados-Membros envolvidos.

2. Um pedido deve referir-se apenas a uma alteracdo de
tipo IL. Caso deva proceder-se a vdrias alteracdes de tipo II de
uma Gnica autoriza¢do de introdu¢io no mercado, dever-se-4
apresentar um pedido distinto relativamente a cada uma das
alteragdes pretendidas; cada um destes pedidos deve conter
uma referéncia a todos os restantes pedidos.

3. Sem prejuizo do no 2 do presente artigo, se uma
alteracio de tipo II tiver como consequéncia outras alteracdes,
estas poderdo ser incluidas num tnico pedido, o qual deve
conter uma descrigdo da relacio existente entre estas alterades
consequentes.

4. Se uma alteragio implicar a revisio do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto
informativo, essa revisio considera-se parte integrante da
alteragio.

5.  Se o pedido preencher os requisitos previstos nos
ntimeros 1 a 4, as autoridades competentes dos Estados-
-Membros envolvidos devem, de imediato, notificar a recepgio
do pedido vilido a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia.

6. A autoridade competente do Estado-Membro de referén-
cia deve informar todas as restantes autoridades competentes
dos Estados-Membros envolvidos, bem como o titular, sobre a
data de inicio do procedimento previsto nos niimeros 7 a 13.

7. No prazo de 60 dias apds a data de inicio do procedi-
mento, a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia deve elaborar um relatério de avaliacio e um
projecto de decisdo, os quais devem ser enviados as restantes
autoridades competentes envolvidas.

Este periodo pode ser reduzido, tendo em conta a urgéncia do
caso, sobretudo por motivos de seguranga.

Este periodo pode ser alargado a 90 dias, caso se trate
de alteragdes relativas a modificagdes ou alargamento das
indicacdes terapéuticas.

Este periodo serd alargado a 90 dias caso se trate de alteracdes
relativas a modifica¢des ou aditamentos de espécies-alvo ndo
produtoras de alimentos.

8.  Dentro dos periodos referidos no n.c 7, a autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia pode solicitar ao
titular que envie informacdes suplementares, num prazo
determinado por essa entidade. O procedimento fica suspenso
até a recepcdo das informagdes complementares solicitadas.
Neste caso, os periodos previstos no n.° 7 podem ser alargados
por um periodo a determinar pela autoridade competente do
Estado-Membro de referéncia.

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
deve informar desse facto as restantes autoridades competentes
envolvidas.

9. No prazo de 30 dias apds a recepgdo do projecto de
decisdo e do relatério de avaliacdo, as restantes autoridades
nacionais competentes dos Estados-Membros envolvidos
devem reconhecer este projecto de decisio e informar a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia a este
proposito.

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
deve concluir o procedimento e informar do facto as restantes
autoridades competentes envolvidas e o titular.
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10.  Cada autoridade competente envolvida deve, se for caso
disso, actualizar a autoriza¢do de introducio no mercado
concedida nos termos do artigo 6.° da Directiva 2001/83/CE
ou do artigo 5.0 da Directiva 2001/82/CE, em conformidade
com o projecto de decisdo referido no n.° 9.

11.  As decisdes relativas a alteracdes relacionadas com
questdes de seguranca devem ser implementadas num prazo
definido a acordar entre a autoridades competentes do Estado-
-Membro de referéncia e o titular, num processo de consulta
com as autoridades competentes dos restantes Estados-Mem-
bros envolvidos.

12.  Se, dentro do prazo previsto no n.° 9, uma ou mais das
autoridades competentes ndo puderem proceder ao reconheci-
mento mutuo do projecto de decisdo da autoridades competen-
tes do Estado-Membro de referéncia, haverd que recorrer ao
procedimento previsto no no 2 do artigo 35. da Directiva
2001/83/CE ou no n.° 2 do artigo 39.° da Directiva 2001/82/
|CE.

13.  No prazode 10 dias apds a conclusdo do procedimento
referido no n.° 8 do presente artigo, e caso as autoridades
competentes dos Estados-Membros envolvidos no pedido
entendam que a alteracio ndo é aceitdvel, o titular pode
submeter a questdo a Agéncia Europeia de Avaliacio dos
Medicamentos, a fim de que seja aplicado on.c 2 do artigo 35.
da Directiva 2001/83/CE ou o n.° 2 do artigo 39.° da Directiva
2001/82/CE.

Artigo 7.0

Vacinas contra a gripe humana

1. No que diz respeito as alteracdes dos termos das
autorizagdes de introdugdo no mercado das vacinas contra a
gripe humana, aplica-se o procedimento previsto nos nime-
ros 2ab.

2. No prazo de 30 dias apés a data de inicio do procedi-
mento, a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia deve elaborar um relatério de avaliacio com base
nos documentos relativos a qualidade previstos na parte 3 do
anexo I da Directiva 2001/83/CE e um projecto de decisdo, os
quais devem ser enviados as restantes autoridades competentes
envolvidas.

3. Dentro do periodo previsto no n.c 2, a autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia pode solicitar
ao titular que envie informagdes suplementares. Do facto
informard as restantes autoridades competentes dos Estados-
-Membros envolvidos.

4. No prazo de 12 dias ap6s a recepgdo do projecto de
decisdo e do relatério de avaliagdo, as restantes autoridades
competentes dos Estados-Membros envolvidos devem reco-
nhecer este projecto de decisio e informar a autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia a este propdsito.

5. Os dados clinicos e, se pertinente, os dados relativos a
estabilidade do medicamento devem ser enviados pelo titular
a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia e
as autoridades competentes dos restantes Estados-Membros
envolvidos, o mais tardar 12 dias ap6s o final do prazo-limite
estabelecido no n.o 4.

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
deve avaliar esses dados e, no prazo de sete dias a contar da
recep¢do dos dados, elaborar um projecto de decisdo final. As
restantes autoridades nacionais competentes devem aceitar o
projecto de decisdo final e, no prazo de sete dias ap6s a sua
recepcdo, devem adoptar uma decisdo em conformidade com
0 mesmo.

6.  Se,nodecurso do procedimento previsto nos niimeros 2
a 5 do presente artigo, uma autoridade competente levantar
uma questdo de saide publica que, na sua perspectiva, coloque
obsticulos ao reconhecimento matuo da decisio a tomar,
aplica-se o procedimento previsto no n.c 2 do artigo 35.0 da
Directiva 2001/83/CE.

Artigo 8.0
Situacio de pandemia relacionada com doengas humanas

No caso de uma situagdo de pandemia relacionada com o virus
da gripe humana, devidamente reconhecida pela Organizagio
Mundial de Sadde ou pela Comunidade no quadro da Decisio
n.° 2119/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (1),
as autoridades competentes podem, a titulo excepcional e
tempordrio, considerar a alteracio dos termos da autorizagio
de introducio no mercado das vacinas contra a gripe humana
como aceite apds a recep¢do de um pedido e antes de se
concluir o procedimento previsto no artigo 7.° Ndo obstante,
podem apresentar-se, durante este procedimento, dados inte-
grais relativos a seguranca e a eficcia clinicas.

No caso de uma situagdo de pandemia relacionada com outras
doengas humanas que ndo o virus da gripe humana, podem
ser aplicados, mutatis mutandis, o primeiro pardgrafo do
presente artigo e o artigo 7.°

Artigo 9.0

Restri¢des urgentes de seguranca

1. Se, em caso de risco para a saude publica ou animal, o
titular adoptar restricdes urgentes de seguranca, deve, de
imediato, informar desse facto as autoridades competentes.
Caso as autoridades competentes ndo levantem quaisquer
objec¢des no prazo de 24 horas apds a recep¢do dessa
informacdo, as restrigdes urgentes de seguranca devem ser
consideradas aceites.

As restri¢des urgentes de seguranca devem ser implementadas
durante um prazo definido, a acordar com as autoridades
nacionais competentes.

(') JOL 268 de 3.10.1998, p. 1.
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O respectivo pedido de alteracio que reflicta as restricdes
urgentes de seguranca deve ser submetido imediatamente e, o
mais tardar, 15 dias apds o inicio das restri¢des urgentes de
seguranca, as autoridades competentes, para fins da aplicacdo
dos procedimentos previstos no artigo 6.°

2. Se as autoridades competentes impuserem restri¢des
urgentes de seguranga ao titular, este é obrigado a submeter
um pedido de alteragdo que tenha em conta as restri¢des de
seguranga impostas pelas autoridades competentes.

As restrigdes urgentes de seguranca devem ser implementadas
dentro de um prazo definido, a acordar com as autoridades
nacionais competentes.

O respectivo pedido de alteragdo que reflicta as restri¢des
urgentes de seguranca, incluindo a documentagdo necessaria
que fundamente as alteragdes, deve ser submetido imediata-
mente e, o mais tardar, 15 dias apds o inicio das restri¢des
urgentes de seguranca, as autoridades nacionais competentes
responsdveis, para fins da aplica¢do dos procedimentos previs-
tos no artigo 6.°

Esta disposi¢do ndo prejudica o disposto nos artigos 36.0 da
Directiva 2001/83/CE e 40.c da Directiva 2001/82/CE.

Artigo 10.°

Revogacao
E revogado o Regulamento (CE) n.o 541/95.
As referéncias feitas ao regulamento revogado devem entender-
-se como feitas ao presente regulamento.

Artigo 11.°
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia
subsequente ao da sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido

Europeia.

E aplicdvel a partir de 1 de Outubro de 2003.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e directamente aplicivel em todos os

Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 3 de Junho de 2003.

Pela Comissdo
Erkki LIIKANEN

Membro da Comissdo
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ANEXO

LISTA E CONDICOES APLICAVEIS AS ALTERACOES MENORES (DO TIPO IA E IB) DE AUTORIZACOES
DE INTRODUCAO NO MERCADO, REFERIDAS NOS ARTIGOS 3.0 A 5.

Generalidades

As designagdes das alteracdes estio numeradas, sendo as subcategorias representadas por letras e niimeros em
caracteres mais pequenos. Para cada subcategoria, assinalam-se, e enumeram-se a seguir a cada alteracdo, as condigdes
que determinam que uma determinada alteracio siga um procedimento de tipo IA ou de tipo IB.

A fim de abranger quaisquer outras alteracdes, é necessdrio apresentar, em simultdneo, um pedido relativo a
alteracdes consequentes ou paralelas que possam estar relacionadas com a alteragdo solicitada e descrever claramente
a relagdo estabelecida entre elas.

No que diz respeito as notificacdes que incluam um certificado de conformidade emitido pela Farmacopeia Europeia,
se a alteracdo se referir ao processo relativo ao certificado, a documentagio requerida para este tipo de alteragdo deve
ser apresentada a Direc¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos. Caso o certificado seja revisto na sequéncia da
avaliacdo desta alteragdo, deve proceder-se a actualizagdo de qualquer autorizagdo de introducio no mercado conexa.
Em muitos casos, esta poderd efectuar-se através de uma notificagdo de tipo IA.

Um medicamento bioldgico é um medicamento cuja substincia activa é uma substancia bioldgica. Entende-se por
substancia bioldgica uma substancia extraida ou produzida a partir de uma fonte bioldgica cuja caracterizagio e
definicdo de qualidade requerem a combinacio de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos com o processo de fabrico e
respectivo controlo.

Por conseguinte, devem considerar-se como medicamentos bioldgicos os seguintes medicamentos: medicamentos
imunolégicos e medicamentos derivados de sangue e plasma humanos, tal como definidos, respectivamente, no n.c 4
e no n.° 10 do artigo 1.° da Directiva 2001/83/CE; os medicamentos imunolégicos veterindrios definidos no n.° 7
do artigo 1.0 da Directiva 2001/82/CE; os medicamentos abrangidos pela parte A do anexo do Regulamento (CEE)
n.° 2309/93 do Conselho (!); e os medicamentos de terapia avangada definidos na parte IV do anexo I da Directiva
2001/83/CE.

A alteracdo do processo de fabrico de um componente ndo-proteico na sequéncia de um passo biotecnoldgico pode
ser efectuada em conformidade com as disposi¢des relativas as alteragdes de tipo I n.° 15 ou n.° 21, consoante o
caso. Esta alteragdo especifica ndo prejudica outras alteragdes do presente anexo que podem ser aplicadas neste
contexto particular. A introdugdo, num medicamento, de componentes proteicos obtidos mediante um processo
biotecnoldgico constante na parte A do anexo do Regulamento (CE) n° 2309/93 ¢é abrangida pelo ambito de
aplicacdo desse regulamento. A legislacio comunitdria aplicavel a grupos especificos de medicamentos (3 deve ser
cumprida.

Nio ¢ necessdrio notificar as autoridades competentes a actualizagdo de uma monografia da Farmacopeia Europeia
ou de uma farmacopeia nacional de um Estado-Membro, desde que se implemente a monografia no prazo de seis
meses a seguir a sua publicacdo e se faga referéncia a «edigdo actual» no processo de um medicamento autorizado.

Para fins do presente documento, deve entender-se «procedimento de ensaio» na mesma acepcio de «procedimento
analitico» e «limites» na mesma acepcdo de «critérios de aceitagdon.

A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros, a Agéncia e as partes envolvidas, elaborard e publicard
orientacdes pormenorizadas sobre os documentos que devem ser apresentados.

(1) JOL 214 de 24.8.1993, p. 1.

(%) Os alimentos e ingredientes alimentares que cumprem o Regulamento (CE) n.° 258/97 do Parlamento Europeu e do Conselho
(JO L 43 de 14.2.1997, p. 1), os corantes para utilizacgdo nos produtos alimentares abrangidos pela Directiva 94/36/CE do
Conselho (JO L 237 de 10.9.1994, p. 13), os aditivos alimentares abrangidos pela Directiva 88/388/CEE do Conselho (JO L 184
de 15.7.1988, p. 61), os solventes de extraccdo na acepgdo da Directiva 88/344/CEE do Conselho (JO L 157 de 24.6.1988,
p- 28), com a tltima redaccio que lhe foi dada pela Directiva 92/115/CEE (JO L 409 de 31.12.1992, p. 31) e os alimentos ou
ingredientes alimentares derivados de um passo biotecnoldgico introduzido no fabrico ou na produgdo nio carecem de
notificagdo como alteracdo aos termos da autoriza¢do de introdugdo no mercado.
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Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo

1. Alteragdo do nome e/ou da morada do titular da autorizagdo de introducio no mercado 1A

Condigoes:

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve continuar a ser a mesma entidade juridica.

2. Alteracdo do nome de um medicamento B

Condigoes:

O nome nio se pode confundir com os nomes de outros medicamentos jd existentes ou com a denominagio
comum internacional (INN).

3. Alteragdo do nome de uma substancia activa 1A

Condicdes:

A substancia activa deve permanecer inalterada.

4. Alteracdo do nome e/ou da morada do fabricante da substincia activa em caso de inexisténcia de 1A
um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia

Condigoes:

O local de fabrico deve permanecer inalterado.

5. Alteragdo do nome efou da morada do fabricante do produto acabado 1A

Condigoes:

O local de fabrico deve permanecer inalterado.

6.  Alteragdo do codigo ATC

a)  Medicamentos para uso humano IA

Condigdes:

Alteragdo ap6s a autorizacdo ou a rectificacdo do codigo ATC pela OMS.

b)  Medicamentos veterindrios 1A

Condigdes:

Alteragdo apds a autorizacdo ou a rectificacdo do codigo veterinario ATC.

7. Substituicdo ou introducdo do local de fabrico em relagdo a uma parte ou a totalidade do processo
de fabrico do produto acabado

a)  Acondicionamento secunddrio para todos os tipos de | Condigdes: 1, 2 (ver infra) 1A
formas farmacéuticas

b)  Local de acondicionamento primdrio

1. Formas farmacéuticas sélidas, por exemplo, com- | Condicdes: 1, 2, 3, 5 IA
primidos e cdpsulas

2. Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas Condigdes: 1, 2, 3, 5 B
3. Formas farmacéuticas liquidas (suspensdes, emul- | Condicdes: 1, 2, 3, 4, 5 B
soes)
¢)  Todas os restantes processos de fabrico, excepto liber- | Condigdes: 1, 2, 4, 5 B

tagdo de lotes
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Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo

Condigoes:
1. Inspecgdo satisfatoria realizada nos dltimos trés anos pelos servicos de inspec¢do de um Estado-Membro

do EEE ou de um pais onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento miituo de boas préticas de

fabrico.
2. Local com autorizacdo expressa (para fabricar a forma ou o produto farmacéutico em causa).

O medicamento em causa ndo ¢ um produto esterilizado.
4. Existéncia de um plano de validacdo, ou realizagio bem sucedida de uma validagdo do processo de fabrico

no novo local, nos termos do protocolo actual, de pelo menos trés lotes constituidos a escala de producio.
5. O medicamento em causa ndo é um medicamento bioldgico.

8.  Alteragdo dos procedimentos de libertacio dos lotes e dos ensaios de controlo da qualidade do
produto acabado
a)  Substitui¢do ou introdug¢do de local onde os ensaiosfo | Condigdes: 2, 3, 4 (ver infra) 1A

controlo dos lotes se efectuam
b)  Substituicdo ou introdugdo de um fabricante responsa-
vel pela libertacdo dos lotes
1. Excluindo ensaios/controlo de lotes Condigdes: 1, 2 IA
2. Incluindo ensaios/controlo de lotes Condigdes: 1, 2, 3, 4 1A
Condigoes:
O fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes deve estar estabelecido no EEE.
2. Olocal estd devidamente autorizado.
3. O medicamento em causa ndo ¢ um medicamento biol4gico.
4. A transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o novo laboratério de ensaios foi
concluida com éxito.

9.  Supressdo de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico de substancias activas, de produtos IA
intermédios ou acabados, locais de acondicionamento, instalacdes do fabricante responsavel pela
libertagdo dos lotes, locais de realizagdo do controlo dos lotes)

Condigdes:
Nenhuma
10. Alteragdo menor do processo de fabrico da substincia activa B

Condigdes:

1. Nio hdalteracdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas.
2. A substancia activa ndo é una substancia bioldgica.

3. Nio hd 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 produc¢do da substancia derivada de
plantas e o processo de fabrico permanecem inalterados.
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11.

12.

13.

Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo
Alteragdo da dimensio dos lotes da substancia activa ou intermédia
a)  Aumento até dez vezes, no maximo, da dimensio | Condigdes: 1, 2, 3, 4 (ver infra) 1A
original do lote, aprovada aquando da concessio da
autorizacdo de introdugdo no mercado
b)  Reducio de escala Condigdes: 1, 2, 3, 4, 5 IA
¢)  Aumento superior a dez vezes da dimensdo original do | Condigdes: 1, 2, 3, 4 B
lote, aprovada aquando da concessdo da autorizagdo de
introdug¢do no mercado
Condigdes:
1. As eventuais alteracdes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento de escala como, por
exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensdes diferentes.
2. Relativamente a dimensdo dos lotes proposta, devem estar disponiveis os resultados de ensaios realizados
a, pelo menos, dois lotes de acordo com as especificagdes.
A substancia activa ndo é uma substancia bioldgica.
4. A alteragdo ndo afecta a reprodutibilidade do processo.
5. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dividas
sobre a estabilidade.
Alteracio da especificacio relativa a uma substincia activa ou as matérias-primas, produtos
intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico da substincia activa
a)  Limites de especificagio mais estritos Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
Condicoes: 2, 3 B
b)  Introducio de um novo pardmetro de ensaio a especifi-
cagdo de
1. Uma substancia activa Condicoes: 2, 4, 5 IB
2. Matérias-primas, intermédias ou reagentes utiliza- | Condigdes: 2, 4 B
das no processo de fabrico da substéncia activa
Condicdes:
1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificagdo assumido em
avaliagdes anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introducio
no mercado ou um procedimento de alteragio de tipo II).
2. Aalteracdondo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro dos limites actualmente aprovados.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
5. A substancia activa ndo é uma substancia bioldgica.
Alteragio do procedimento analitico relativo a uma substincia activa ou as matérias-primas,
produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico da substancia activa
a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condigdes: 1, 2, 3, 5 (ver infra) 1A
vado
b)  Outras alteragdes de um procedimento analitico, in- | Condigdes: 2, 3, 4, 5 B

cluindo a sua substitui¢do ou o seu aditamento
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Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo

Condigoes:

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); nio se
detectam quaisquer impurezas novas.

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

3. Os resultados da validacio do método comprovam que o novo procedimento analitico é, pelo menos,
equivalente ao anterior.

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

5. A substancia activa, as matérias-primas, intermédias ou reagentes ndo sdo substincias bioldgicas.

14. Alteragdo do fabricante da substincia activa ou das matérias-primas, produtos intermédios ou
reagentes do processo de fabrico da substancia activa, na auséncia de um certificado de conformidade

da Farmacopeia Europeia

a)  Alteragdo do local de um fabricante jd aprovado (substi- | Condigdes: 1, 2, 4 (ver infra) B
tuicdo ou adigdo)

b)  Novo fabricante (substitui¢do ou adigdo) Condicoes: 1, 2, 3, 4 IB

Condigdes:

1. Asespecificagdes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos analiticos de todos os materiais),

o método de preparagdo (incluindo a dimensdo dos lotes) e a via de sintese pormenorizada sdo idénticas
as ja aprovadas.

2. Quando utiliza materiais de origem humana ou animal no processo, o fabricante ndo recorre a nenhum
fornecedor novo para o qual seja necessiria uma avaliagio em matéria de seguranca viral ou de
cumprimento da actual «orma orientadora sobre a minimiza¢io do risco de transmissdo das
encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterindrios».

3. O actual ou novo fabricante da substancia activa ndo utiliza um dossier principal do medicamento (DMF
— «Drug Master File»).

4. A alteragdo ndo 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, intermédias ou reagentes utilizadas no

processo de fabrico da substancia activa

a)  Por um fabricante actualmente aprovado Condigdes: 1, 2, 4 (ver infra) 1A

b)  Porum novo fabricante (substitui¢io ou adi¢do)

1. Substancia esterilizada Condicoes: 1, 2, 3, 4 IB
2. Outras substancias Condigoes: 1, 2, 3, 4 1A

¢)  Substancia constituinte de um medicamento veterindrio | Condigdes: 1, 2, 3, 4 B
destinado a espécies animais sensiveis as encefalopatias
espongiformes transmissiveis (TSE — «Transmissible
Spongiform Encephalopathies»)

Condigoes:

1. As especificacdes para libertacdo do produto acabado e as especificacdes do fim do prazo de validade
permanecem inalteradas.

2. Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas as impurezas e a requisitos
especificos do produto (por exemplo, perfis de dimensdo das particulas, forma polimérfica), se for caso
disso.

3. A substncia activa serd analisada imediatamente antes da utilizacdo, se o certificado de conformidade da
Farmacopeia Europeia ndo contemplar qualquer perfodo de reensaio, ou se ndo forem fornecidos os
dados de apoio ao periodo de reensaio.

4. O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas, intermédias ou reagentes ndo inclui a

utilizagdo de materiais de origem humana ou animal relativamente aos quais sejam necessarios dados
relativos a seguranca viral.
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Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo
16. Apresentacdo de um certificado de conformidade TSE da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
relativo a uma substancia activa ou as matérias-primas, intermédias ou reagentes utilizadas no
processo de fabrico da substincia activa para um fabricante e um processo de fabrico actualmente
aprovados
a)  Substancia constituinte de um medicamento veterindrio | Condi¢des: Nenhuma IB
destinado a espécies animais sensiveis as encefalopatias
espongiformes transmissiveis (TSE — «Transmissible
Spongiform Encephalopathies»)
b)  Outras substincias Condigdes: Nenhuma 1A
17.  Alteragdo de:
a)  Periodo de reensaio da substancia activa Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) B
b)  Condi¢des de conservacdo da substancia activa Condigdes: 1, 2 B
Condicdes:
1. Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo actualmente aprovado.
Os estudos devem comprovar que as especificagdes aplicdveis 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. A substincia activa ndo é uma substincia bioldgica.
18. Substituicdo de um excipiente por outro excipiente comparavel B
Condigdes:
1. Observar asmesmas caracteristicas funcionais do excipiente.
2. O perfil de dissolugdo do novo produto, determinado através de um minimo de dois lotes a escala-piloto,
é comparével ao antigo (ndo hd diferencas significativas no que diz respeito a comparabilidade, ver norma
orientadora sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II, cujos principios de orientacdo para os
medicamentos de uso humano devem ainda ser tidos em conta pelos medicamentos veterindrios, se se
revelarem pertinentes). No que diz respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de
dissolugdo poderdo nio ser exequiveis, o tempo de desintegracio 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 sejam necessarios dados relativos a seguranga viral. As autoridades competentes jd realizaram uma
avaliagdo de risco dos excipientes de um medicamento veterindrio destinado a espécies animais sensiveis
as encefalopatias espongiformes transmissiveis.
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 a escala de produgdo, os dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses estdo a disposi¢do do requerente e hd garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os
dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes, caso estejam fora das especificagdes
ou potencialmente fora das especificacdes no final do prazo de validade (com proposta de accio).
19. Alteragdo da especificacio de um excipiente
a)  Limites de especificagdo mais estritos Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
Condicoes: 2, 3 IB
b)  Adicdo de um novo pardmetro de ensaio a especificacio | Condigdes: 2, 4, 5 IB
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Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo

Condigoes:

1. A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacdes anteriores (por exemplo,
durante um procedimento de pedido de autorizagio de introdugdo no mercado ou um procedimento de
alteragdo de tipo II).

2. Aalteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro dos limites actualmente aprovados.

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

5. A alteracdo ndo diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes bioldgicas.

20. Alteragdo do procedimento analitico de um excipiente

a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condigdes: 1, 2, 3, 5 (ver infra) IA
vado

b)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condi¢des: 1, 2, 3 IB
vado aplicavel a um excipiente biol6gico

¢)  Outras alteragdes de um procedimento analitico, in- | Condigdes: 2, 3, 4, 5 IB
cluindo a sua substituicio por um novo procedimento
analitico

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); nio se
detectam quaisquer impurezas novas.

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

3. Os resultados da validacdo do método comprovam que o novo procedimento analitico ¢, pelo menos,
equivalente ao anterior.

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

5. A substancia ndo é um excipiente bioldgico.

21. Apresentacio de um certificado de conformidade TSE da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado

relativo a um excipiente

a)  Por um fabricante actualmente aprovado Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A

b)  Porum novo fabricante (substitui¢io ou adi¢do)

1.  Substancia esterilizada Condigdes: 1, 2, 3 IB

2. Outras substancias Condicoes: 1, 2, 3 1A
¢)  Substancia constituinte de um medicamento veterindrio | Condigdes: 1, 2, 3 IB

destinado a espécies animais sensiveis as encefalopatias

espongiformes transmissiveis (TSE — «Transmissible

Spongiform Encephalopathies»)

Condicdes:

1. As especificagdes para libertagdo do produto acabado e as especificagdes do fim do prazo de validade
permanecem inalteradas.

2. Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas aos requisitos especificos do
produto (por exemplo, perfis de dimensdo das particulas, forma polimérfica), se for caso disso.

3. O processo de fabrico do excipiente ndo inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal

relativamente aos quais sejam necessarios dados relativos a seguranca viral.
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22.

23.

24,

25.

Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo
Apresentagio de um certificado de conformidade TSE da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
relativo a um excipiente
a)  Por um fabricante actualmente aprovado ou por um | Condi¢des: Nenhuma 1A
novo fabricante (substituicio ou adigdo)
b)  Excipiente de um medicamento veterindrio destinado a | Condi¢des: Nenhuma B
espécies animais sensiveis as encefalopatias espongifor-
mes transmissiveis (TSE — «Transmissible Spongiform
Encephalopathies»)
Alteragdo 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 | Condicdes: (ver infra) B
substancia activa bioldgica ou no fabrico de um produto
acabado que contenha uma substéncia activa bioldgica
b)  Outros casos Condicdes: (ver infra) 1A
Condigoes:
As especificagdes para libertacdo do excipiente e do produto acabado e as especificagdes do fim do prazo de
validade permanecem inalteradas.
Alteracdes na via de sintese ou no rendimento de fabrico de excipientes que nio constam da B
farmacopeia (mas que foram descritos no processo)
Condigdes:
1. As especificagdes ndo sdo afectadas negativamente; ndo hd alteragdo do perfil qualitativo e quantitativo
de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas.
2. O excipiente ndo é uma substancia biolégica.
Alteragdo destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia nacional de
um Estado-Membro
a)  Alteragdo da especificagio ou especificagdes de uma
substancia que, anteriormente, ndo constava na farmaco-
peia para cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia
ou na farmacopeia nacional de um Estado-Membro
1.  Substancia activa Condigdes: 1, 2 (ver infra) IB
2. Excipiente Condicdes: 1, 2 IB
b)  Alteragdo para fins de conformidade com a actualizagdo
da monografia aplicdvel constante na Farmacopeia
Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado-
-Membro
1.  Substancia activa Condicoes: 1, 2 1A
2. Excipiente Condicdes: 1, 2 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 dimensdo das particulas, forma polimorfica), se for caso disso.
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26. Alteracdo das especificagdes relativas ao acondicionamento primdrio do produto acabado
a)  Limites de especificagdo mais estreitos Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
Condigoes: 2, 3 IB
b)  Introdu¢do de um novo pardmetro de ensaio Condicoes: 2, 4 IB
Condicdes:
1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisio dos limites de especificagio assumido em
avaliagdes anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de introducio
no mercado ou um procedimento de alteracdo de tipo II).
2. Aalteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro dos limites actualmente aprovados.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova nio normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
27.  Alteracdo do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primdrio do produto acabado
a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
vado
b)  Outras alteracdes de um procedimento analitico, in- | Condiges: 2, 3, 4 B
cluindo a sua substitui¢do ou a sua adi¢do
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).
2. Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com as orientacdes aplicéveis.
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 nova ndo normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
28.  Alteragdo de qualquer parte do material de acondicionamento (primdrio) que nio esteja em contacto 1A
com a formulagdo do produto acabado (por exemplo, cor das cdpsulas amoviveis de tipo «flip-off,
anéis de cdodigo cromatico gravados em ampolas, utilizacdo de um pldstico diferente no protector
das agulhas)
Condigdes:
A alteracdo ndo se refere a uma componente fundamental do material de acondicionamento que afecte o
fornecimento, a utilizagdo, a seguranga ou a estabilidade do produto acabado.
29. Alteracdo na composicdo qualitativa efou quantitativa do material de acondicionamento primdrio
a)  Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas Condigdes: 1, 2, 3, 4 (ver infra) B
b)  Todas as restantes formas farmacéuticas Condicoes: 1, 2, 3, 4 1A
Condigdes: 1, 3, 4 IB
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Condigoes:

1. O produto em causa ndo é um produto bioldgico ou esterilizado.

2. A alteragdo 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 a0 material aprovado no
que respeita as propriedades relevantes.

4. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em,
pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgio e existem dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses a disposi¢do do requerente. Hd garantias de que estes estudos serdo concluidos
e os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes caso estejam fora das
especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do prazo de validade (com proposta de
acgdo).

30. Alteragdo (substituicdo, adi¢do ou supressio) do fornecedor de componentes ou dispositivos de
acondicionamento (se mencionados no processo), estando excluidos dispositivos espagadores para
inaladores de dose fixa
a)  Supressio de um fornecedor Condicdes: 1 (ver infra) 1A
b)  Substitui¢do ou adi¢do de um fornecedor Condicoes: 1, 2, 3, 4 IB
Condigoes:

1. Nao hd qualquer supressdo de um componente ou de um dispositivo de acondicionamento.

2. A composicio quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos de acondicionamento
permanece inalterada.

3. As especificacdes e os métodos de controlo da qualidade sdo, pelo menos, equivalentes.

4. O método e as condigdes de esterilizagdo permanecem inalterados, se for caso disso.

31. Alteragio dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante o fabrico do
medicamento
a)  Limites mais estreitos aplicdveis ao processo Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A

Condicdes: 2, 3 IB

b)  Introdugdo de novos ensaios e limites Condicoes: 2, 4 IB

Condigoes:

1. A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacdes 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, nem de dividas
sobre a estabilidade.

Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.

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

32.  Alteragdo da dimensio dos lotes do produto acabado
a)  Aumento de dez vezes, no méximo, da dimensdo | Condic¢des: 1, 2, 3, 4, 5 (ver infra) 1A

original do lote, aprovada aquando da concessio da

autorizacdo de introdugdo no mercado
b)  Reducdo de escala até dez vezes Condigdes: 1,2, 3,4, 5,6 1A
9] Outras situacoes Condigéesz 1,2,3,4,56,7 IB
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33.

34.

Condigdes:
1. A alteragdo ndo afecta a reprodutibilidade e/ou a consisténcia do produto.

2. Aalteragdo diz apenas respeito as formas farmacéuticas orais de libertagio imediata cldssicas e a formas
liquidas ndo esterilizadas.

3. As eventuais alteracdes dos métodos de fabrico efou dos controlos durante o fabrico sdo apenas as
exigidas por uma alteragio da dimensdo dos lotes, como, por exemplo, a utilizagdo de equipamento de
dimensdes distintas.

4. Existéncia de um plano de validagdo, ou realiza¢do bem sucedida de uma validagdo do processo de fabrico
nos termos do protocolo actual, com pelo menos trés lotes com a nova dimensio proposta, em
conformidade com as normas orientadoras aplicdveis.

5. Nio 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 davidas
sobre a estabilidade.

7. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em,
pelo menos, um lote a escala-piloto ou em lotes a escala de producdo e existem dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses a disposicdo do requerente. Hd garantias de que estes estudos serdo
concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes em caso de
especificagdes diferentes ou potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de
acgao).

Alteragdo menor do fabrico do produto acabado

Condigdes:

1. O principio geral de fabrico permanece inalterado.

2 O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de qualidade, seguranca e eficdcia.
3. O medicamento ndo contém uma substincia activa biologica.
4

Em caso de alteracio do processo de esterilizacdo, a alteragdo diz apenas respeito a um ciclo da
farmacopeia cldssico.

5. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em,
pelo menos, um lote a escala-piloto ou em lotes a escala de producio e existem dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses a disposi¢do do requerente. Hd garantias de que estes estudos serdo
concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes em caso de
especificagdes diferentes ou potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de
acgdo).

Alteracdo do sistema de coloragdo ou aromatizagdo utilizado actualmente no produto acabado

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

1. Sistema de coloragdo Condigdes: 1, 2, 3, 4, 7 (ver infra)

2. Sistema de aromatiza¢do Condigdes: 1, 2, 3, 4, 7

1A

b)  Aumento, adicio ou substituicio de uma ou mais
componentes do:

1. Sistema de coloragdo Condigdes: 1, 2, 3,4,5,6,7

2. Sistema de aromatiza¢do Condigdes: 1, 2, 3,4, 5,6, 7

Condigdes:

1. Nio hd alteragdo das caracteristicas funcionais da apresenta¢io farmacéutica, ou seja, tempo de
desagregagio, perfil de dissolucdo.

2. Qualquer ajustamento menor da formulacdo, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um
excipiente maioritdrio na formulagdo do produto acabado.

3. A especificagio do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito a aparéncia/odor/sabor e,
se for caso disso, a supressdo ou ao aditamento de um teste de identificagdo.




L159/18

Jornal Oficial da Unido Europeia

27.6.2003

Designagdo da alteragdo/condicdes a observar Tipo

4. Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de acordo com as normas
orientadoras aplicdveis em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou em lotes industriais, os dados de
estabilidade relativos a um minimo de trés meses estdo a disposi¢cdo do requerente e hd garantias de que
estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes
em caso de especificacdes diferentes ou potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com
proposta de ac¢do). Além disso, devem realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se for caso disso.

5. Quaisquer componentes novas devem cumprir o disposto nas directivas aplicdveis (por exemplo, a
Directiva 78/25/CEE do Conselho (JO L 229 de 15.8.1978, p. 63) alterada, relativa a coloracio e a
Directiva 88/388/CEE relativa aos aromas).

6.  Nenhuma das novas componentes inclui a utilizagio de materiais de origem humana ou animal no
processo para os quais seja necessdria uma avaliagdo em matéria de seguranga viral ou de cumprimento
da actual norma orientadora sobre a minimizagio do risco de transmissio das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos humanos e veterinarios.

7. Excluem-se os medicamentos veterindrios biol6gicos para administracdo por via oral em que a coloragio
ou o0 aromatizante sejam importantes para fins de consumo pela espécie animal a que se destinam.

35. Alteragdo do peso do revestimento dos comprimidos ou do invélucro das cdpsulas

a)  Formas farmacéuticas orais de libertagio imediata Condicdes: 1, 3, 4 (ver infra) 1A

b)  Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacio | Condigdes: 1, 2, 3, 4 IB
modificada ou de libertagdo prolongada

Condigdes:

1. O perfil de dissolu¢do do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois lotes a escala-

-piloto, é compardvel ao antigo. No que diz respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os
ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desintegracio do novo produto deve ser
comparével ao antigo.

2. Orevestimento ndo constitui um factor critico para o mecanismo de libertagio.

3. A especificagio 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 aplicaveis em, pelo
menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgdo, os dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses estdo a disposicdo do requerente e hd garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os
dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes em caso de especifica¢des diferentes
ou potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de acgdo).

36. Alteragdo da forma ou das dimensdes do recipiente ou fecho

a)  Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos bio- | Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) IB
logicos

b)  Outras formas farmacéuticas Condicoes: 1, 2, 3 1A

Condicdes:

1. Nao hdalteragdo da composicdo quantitativa ou qualitativa do recipiente.

2. Aalteracdo 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.

3. Em caso de alteracio do espaco livre ou do rdcio de superficie[volume, foram iniciados estudos de

estabilidade pertinentes de acordo com as normas orientadoras aplicdveis em, pelo menos, dois lotes a
escala-piloto (trés, no caso de medicamentos bioldgicos), ou em lotes a escala de producdo e existem
dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses (seis meses no caso de medicamentos
bioldgicos) a disposicdo do requerente. Hd garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados
serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes em caso de especificagdes diferentes ou
potencialmente diferentes no final do prazo de validade (com proposta de ac¢io).
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37.  Alteragdo da especificagdo do produto acabado
a)  Limites de especificacio mais estreitos Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
Condigdes: 2, 3 IB
b)  Introdu¢do de um novo pardmetro de ensaio Condicoes: 2, 4, 5 IB
Condigdes:
1. A alteracdo nio resulta de qualquer compromisso de revisio dos limites de especificacdo assumido em
avaliagdes anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de introdugio
no mercado ou um procedimento de alteracio de tipo II).
2. Aalteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro dos limites actualmente aprovados.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova nio normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
5. O método analitico ndo ¢ aplicdvel a uma substancia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico do
medicamento.
38. Alteragdo do procedimento analitico do produto acabado
a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condicdes: 1, 2, 3, 4, 5 (ver infra) 1A
vado
b)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condi¢des: 1, 2, 3, 4 B
vado aplicdvel a uma substancia activa bioldgica ou a
um excipiente biologico
¢)  Outras alteracdes de um procedimento analitico, in- | Condicdes: 2, 3, 4, 5 IB
cluindo a sua substitui¢do ou a sua adi¢do
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).
2. Foram efectuados estudos de (re)validagio adequados, em conformidade com as normas orientadoras
aplicdveis.
3. Os resultados da validacio do método comprovam que o novo procedimento analitico é, pelo menos,
equivalente ao anterior.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
5. O método analitico ndo é aplicdvel a uma substancia activa bioldgica ou a um excipiente bioldgico do
medicamento.
39.  Alteragdo ou adicdo da gravacio, do relevo ou de outras marcacdes (excepto as ranhuras/marcacdes 1A

de particdo) de comprimidos ou da marcacdo grifica de cdpsulas, incluindo substitui¢do ou adi¢do
de tintas utilizadas na marcagdo do produto

Condigdes:

1.

2.

As especificacdes para libertacdo do produto acabado e as especificagdes do fim do prazo de validade
permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito a aparéncia).

Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto na legislacdo farmacéutica aplicével.
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40. Alteragdo das dimensdes dos comprimidos, capsulas, supositdrios ou pessirios sem alteragio da
sua composi¢do quantitativa ou qualitativa nem do seu peso médio
a)  Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertagio | Condigdes: 1, 2 (ver infra) IB
modificada ou de libertagdo prolongada e comprimidos
com ranhura
b)  Todos os restantes comprimidos, cdpsulas, supositérios | Condigdes: 1, 2 1A
e pessarios
Condicdes:
1. O perfil de dissolugdo do produto reformulado é comparivel ao antigo. No que diz respeito aos
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolucdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo
de desagregacdo do novo produto deve ser compardvel ao antigo.
2. As especificagdes para libertacdo do produto acabado e as especificacdes do fim do seu prazo de validade
permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito a dimensio).
41. Alteracdo da dimensdo da embalagem do produto acabado
a)  Alteragdodo niimero de unidades (por exemplo, compri-
midos, ampolas, etc.) de uma embalagem
1. A alteracdo insere-se no ambito das dimensdes | Condigdes: 1, 2 (ver infra) 1A
actualmente aprovadas para as embalagens.
2. Aalteracdo ndo se insere no dmbito das dimensdes | Condi¢des: 1, 2 IB
actualmente aprovadas para as embalagens.
b)  Alteragio do peso de enchimento/volume de enchi- | Condi¢des: 1, 2 B
mento de produtos multidoses ndo parentéricos
Condicdes:
1. A nova dimensio da embalagem deve ser coerente com a posologia e a duragdo do tratamento aprovados
no resumo das caracteristicas do medicamento.
2. O material de acondicionamento primario permanece inalterado.
42.  Alteragdo de:
a)  Prazo de validade do produto acabado
1.  Embalagem fechada Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) IB
2. Ap6s a abertura inicial Condicdes: 1, 2 B
3. Ap6s dilui¢do ou reconstitui¢do Condigoes: 1, 2 IB
b)  Condi¢des de armazenamento do produto acabado ou | Condigdes: 1, 2, 4 B

do produto diluido/reconstituido

Condigdes:

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

2. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dividas
sobre a estabilidade.

3. O prazo de validade ndo excede cinco anos.

4. O produto em causa ndo é um medicamento biolégico.
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Adigdo, substituicdo ou supressdo de um dispositivo de medi¢do ou administragdo que ndo faga
parte integrante do acondicionamento primdrio (excluem-se os dispositivos espacadores para
inaladores de dose fixa)
a)  Medicamentos para uso humano
1. Adicdo ou substitui¢do Condicdes: 1, 2 (ver infra) 1A
2. Supressdo Condigdes: 3 B
b)  Medicamentos veterindrios Condigoes: 1, 2 IB
Condigoes:
1. O dispositivo de medicdo proposto deve administrar com precisdo a dose necessdria do produto em
causa, em conformidade com a posologia aprovada, devendo estar disponiveis os resultados dos estudos.
2. Onovo dispositivo é compativel com o medicamento.
3. O medicamento continua a poder ser administrado com precisdo.
Alteragdo da especificacdo de um dispositivo de medi¢gdo ou administragdo de um medicamento
veterindrio
a)  Limites de especificagio mais estreitos Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
Condigdes: 2, 3 IB
b)  Introdu¢do de um novo pardmetro de ensaio Condicoes: 2, 4 IB
Condigoes:
1. A alteracdo ndo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacdo assumido em
avaliacdes anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introducio
no mercado ou um procedimento de alteracdo de tipo II).
2. Aalteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro dos limites actualmente aprovados.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica
normalizada utilizada de forma nova.
Alteragdo do procedimento analitico de um dispositivo de medi¢do ou administragio de um
medicamento veterindrio
a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico apro- | Condigdes: 1, 2, 3 (ver infra) 1A
vado
b)  Outras alteragdes de um procedimento analitico, in- | Condigdes: 2, 3, 4 IB
cluindo a sua substituicio por um novo procedimento
analitico
Condigdes:
1. Esta provado que o procedimento novo ou actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao procedimento
analitico anterior.
2. Foram efectuados estudos de (re)validacdo adequados, em conformidade com as normas orientadoras
aplicdveis.
3. Os resultados da validacdo do procedimento comprovam que o novo procedimento analitico ¢, pelo
menos, equivalente ao anterior.
4. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica

normalizada utilizada de forma nova.
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Alteracdo do resumo das caracteristicas do medicamento essencialmente similar, na sequéncia de
uma decisio da Comissdo relativa a uma arbitragem para um medicamento original, em

conformidade com o artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE ou o artigo 34.° da Directiva 2001/82/
|CE

Condigoes:

1. O resumo das caracteristicas do medicamento proposto é idéntico, nos pontos aplicéveis, ao resumo
anexo a Decisdo da Comissdo relativa ao procedimento de arbitragem para o medicamento original.

2. Opedido deve ser submetido no prazo de 90 dias apé6s a publicagdo da Decisdo da Comissdo.
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ANEXO 11

ALTERACAO DE UMA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO QUE RESULTE NUM

PEDIDO DE EXTENSAO PREVISTO NO ARTIGO 2.

Estas alteracdes, que a seguir se enumeram, serdo consideradas como um pedido de «extensdon, tal como previsto no

artigo 2.°

A extensdo ou aalteracdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado vigente deve ser concedida pelas autoridades
competentes.

O nome do medicamento utilizada na extensdo deve ser a mesma da autoriza¢do de introdugdo no mercado vigente.

A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros, a Agéncia e as partes envolvidas, elaborard e publicard
orientacdes pormenorizadas sobre os documentos que devem ser apresentados.

Alteracdes que exigem um pedido de extensdo

1. Alteracdes da(s) substancia(s) activa(s):

i)

substitui¢do 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 eficicia/seguranga ndo variem
consideravelmente,

substituicio por um outro isdbmero ou por uma mistura de isdmeros diferente, ou de uma mistura por
um Gnico isomero (por exemplo, de uma mistura racémica por um Gnico enantidmero), em que as
caracteristicas de eficicia/seguranga ndo variem consideravelmente,

substituicdo de uma substancia bioldgica ou de um produto biotecnoldgico por outro com uma estrutura
molecular ligeiramente diferente; alteragdo 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
eficcia/seguranca ndo variem consideravelmente,

novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medicamentos radiofirmacos,

alteragdo do solvente de extrac¢do ou do récio do firmaco a base de plantas na preparagdo medicamentosa
a base de plantas, em que as caracteristicas de eficicia/seguranga ndo variem consideravelmente.

2. Alteragio da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administragdo:

i)

alteragdo da biodisponibilidade,

alteracdo da farmacocinética, como a alteracdo da taxa de libertagdo,
alteracdo ou introdu¢do de uma nova dosagem,

alteracdo ou introdug¢do de uma nova forma farmacéutica,

alteragdo ou introdu¢do de uma nova via de administracdo ().

3. Outras alteragdes especificas dos medicamentos veterindrios destinados a animais produtores de alimentos

Alteracdo ou adigdo das espécies a que se destinam.

(') No que respeita a administragdo parentérica, importa distinguir entre as vias intra-arterial, endovenosa, intramuscular,
subcutnea e outras. No que respeita a administracdo a aves de capoeira, as vias respiratoria, oral e ocular (nebulizacio) utilizadas
na vacinagdo sdo consideradas as vias de administracdo equivalentes.





