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COMISSAO EUROPEIA

Comunicagdo da Comissdo — Orientagdes relativas as especificacdes das diversas categorias de
alteragdes dos termos das autorizacdes de introdugio no mercado de medicamentos para uso
humano e medicamentos veterindrios

(2010/C 17/01)

1. INTRODUCAO

O Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo, de
24 de Novembro de 2008, relativo a andlise das alteracdes dos
termos das autorizacdes de introdugio no mercado de medica-
mentos para uso humano e medicamentos veterindrios (1), a
seguir designado «regulamento relativo as altera¢des», foi publi-
cado no Jornal Oficial em 12 de Dezembro de 2008. O regula-
mento relativo as altera¢des visa criar um quadro normativo mais
simples, claro e flexivel para o tratamento das alteracdes dos ter-
mos das autoriza¢des de introdugdo no mercado de medicamen-
tos, preservando um elevado nivel de protec¢do da satide ptiblica
e da sanidade animal.

O regulamento relativo as alteragdes estabelece as regras gerais
aplicaveis aos tipos e classificacdo das alteracdes nos artigos 2.°
e 3.%, e no anexo II. Além disso, o artigo 4, n.° 1, alinea a), incumbe
a Comissdo da elaboragdo das orientacdes relativas as especifica-
¢es das diversas categorias de alteracio.

Por conseguinte, as presentes orienta¢des fornecem as especifica-
¢oes da classificagdo das alteragdes nas seguintes categorias em
conformidade com o artigo 2.° do regulamento relativo as altera-
¢oes: alteragdes menores de tipo A, alteragdes menores de tipo IB
e alteragdes maiores de tipo II, especificando ainda, se for o caso,
os dados cientificos a apresentar para alteracdes especificas e o
processo de documentagdo dos referidos dados. Importa salientar
que a documentagdo geral que acompanha todos os pedidos de
alteragdes ao termo de uma autoriza¢do de introdugdo no mer-
cado ¢é definida no anexo IV do regulamento relativo as alteragdes
e nas orienta¢des da Comissdo relativas a aplicacdo dos procedi-
mentos previstos nos capitulos II, III e IV do Regulamento (CE)
n.° 1234/2008 da Comissdo, de 24 de Novembro de 2008, rela-
tivo a andlise das alteracdes dos termos das autorizac¢des de intro-
dugdo no mercado de medicamentos para uso humano e
medicamentos veterindrios.

() JO L 334 de 12.12.2008, p. 7.

As defini¢des relevantes para as presentes orientagdes constam da
Directiva 2001/82/CE, da Directiva 2001/83/CE, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004 e do regulamento relativo as altera¢des. Além
disso, para efeitos das presentes orientacdes, «<métodos de ensaio»
tem o mesmo significado que «procedimento analitico» e «limi-
tes» tem o mesmo significado que «critérios de aceitagdo. «Para-
metro de especificagdo» designa o atributo de qualidade para o
qual sdo definidos o procedimento analitico e os limites, como,
por exemplo, doseamento, identidade, teor de dgua. Por conse-
guinte, a adi¢do ou supressdo de um pardmetro de especificacdo
inclui o correspondente método de ensaio e os respectivos limites.

Nos casos em que seja necessdrio fazer referéncia a alteragdes
especificas nas presentes orientagdes, a alteracdo em causa deve
ser citada com recurso a seguinte estrutura: X.N.x.n

— X refere-se a letra maitiscula correspondente ao capitulo no
anexo as presentes orientacdes do qual consta a alteracdo
(por exemplo, A, B, C ou D)

— N refere-se a0 ndimero romano correspondente a seccio de
um capitulo da qual consta a alteracdo (por exemplo, I, II, II

I..)

— xrefere-se a letra correspondente a subseccdo de um capitulo
da qual consta a alteracdo (por exemplo, a, b, ¢ ...)

— n refere-se a0 ndmero atribuido no anexo as presentes ori-
entagdes a uma alteragdo especifica (por exemplo, 1,2, 3 ...)

As presentes orientacdes serdo actualizadas regularmente, tendo
em conta as recomendacdes formuladas em conformidade com o
artigo 5.° do regulamento e os progressos cientificos e técnicos.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:PT:PDF
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2. ORIENTACOES PARA A CLASSIFICACAO DE ALTERACOES
MENORES DE TIPO IA, ALTERACOES MENORES DE TIPO IB E
ALTERACOES MAIORES DE TIPO II

O anexo as presentes orientagdes estd dividido em quatro capitu-
los que classificam as alteragdes com respeito a: A) Alteragdes
administrativas; B) Alteracdes de qualidade; C) Alteracdes de segu-
ranca, eficacia e farmacovigilancia; D) Alteracdes especificas do
dossié principal do plasma e dos dossiés principais dos antigénios
das vacinas.

Contetido do anexo para cada capitulo:

— Uma lista de altera¢des que devem ser classificadas como
alteragdes menores de tipo IA ou alteragdes maiores de tipo
I, em conformidade com as defini¢des do artigo 2.° do regu-
lamento relativo as alteracdes e com as classificacdes previs-
tas no anexo II do regulamento relativo as alteragdes. Sdo
também indicadas as alteragdes menores de tipo IA que estdo
sujeitas a notificagdo imediata nos termos do artigo 8., n.° 1,
do regulamento relativo as alteracdes.

— Uma lista de exemplos que devem ser considerados altera-
¢des menores de tipo IB, tendo presente que esta categoria ¢
aplicada por regra geral nos termos do artigo 3.° do regula-
mento relativo as alteracdes e que o anexo as presentes ori-
entagdes ndo procura, por conseguinte, definir uma lista
exaustiva para esta categoria de alteragdes.

O anexo ndo aborda a classificagdo das extensdes, pois o anexo I
do regulamento relativo as alteracdes apresenta uma lista exaus-
tiva das mesmas. Todas as alteragdes especificadas no anexo I do
regulamento relativo as alteragdes devem ser consideradas exten-
sOes das autorizacdes de introducdo no mercado e nenhuma outra
alteracdo pode ser classificada como tal.

Quando ndo estejam reunidas uma ou vérias das condi¢des pre-
vistas no anexo as presentes orienta¢des em relacio a uma alte-
ragdo menor de tipo [A, a alteragdo em causa pode ser apresentada
como uma alteragdo de tipo IB, salvo se estiver classificada espe-
cificamente como uma altera¢io maior de tipo IL.

Os dados de suporte especificos para alteragdes de tipo IB e II
dependerdo da natureza especifica da alteragdo. Em alguns casos,
é feita referéncia a orientagdes cientificas especificas.

Além disso, se uma alteragdo implicar uma revisdo do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem ou do folheto infor-
mativo (nas presentes orientagdes designados colectivamente
«informag¢do sobre o medicamento»), essa revisio considera-se
uma parte integrante da alteracdo. Nesses casos, é necessdrio fazer

acompanhar o pedido pela informacio actualizada sobre o medi-
camento. Devem ser fornecidas reprodugdes ou amostras nos ter-
mos das «Regras que regem os produtos farmacéuticos na
Comunidade Europeia», volume 2A, Procedimentos de autoriza-
¢des de introducdo no mercado, capitulo 7, Informagio geral das
Informacdes aos requerentes de autorizagdes de introducio no
mercado (a seguir designadas «capitulo 7 das Informagdes aos
requerentes») ou conforme definido com o Estado-Membro de
referéncia ou com a Agéncia caso a caso.

Nio é necessario notificar as autoridades competentes da actuali-
zagdo de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da Farma-
copeia nacional de um Estado-Membro, desde que se implemente
a monografia no prazo de seis meses a seguir a sua publicacio e
se faga referéncia a «edigdo actual» no processo de um medica-
mento autorizado.

Qualquer alteragdo ao contetido do processo de suporte de um
certificado de conformidade emitido pela Farmacopeia Europeia
deve ser apresentada a Direc¢do Europeia da Qualidade dos Medi-
camentos (DEQM). Caso o certificado seja revisto na sequéncia da
avaliacdo desta alteracdo pela DEQM, deve proceder-se a corres-
pondente actualizacdo de qualquer autoriza¢do de introducio no
mercado conexa.

No que respeita a parte III, n.° 1, do anexo I da Directiva
2001/83/CE, as alterages aos dossiés principais do plasma (a
seguir designados «<DPP») e aos dossiés principais dos antigénios
das vacinas (DPAV) seguem os procedimentos de avaliacdo pre-
vistos no regulamento relativo as alteragdes. Assim, no capitulo
D das presentes orientagdes ¢ apresentada uma lista de alteragdes
especificas desses DPP e DPAV. Apés a revisdo das alteracdes,
deve proceder-se a actualizagdo de qualquer autorizacio de intro-
ducdo no mercado conexa em conformidade com o capitulo B.V
das presentes orientacdes. Caso a documentacio do plasma
humano utilizado como matéria-prima para um medicamento
derivado do plasma nio seja apresentada como DPP, as alteragdes
a essa matéria-prima descritas no processo de autorizagio de
introducdo no mercado devem também ser tratadas em confor-
midade com o presente anexo.

Nas presentes orientagdes, as referéncias a alteragdes ao processo
de autorizacdo de introdugdo no mercado significam adigdo, subs-
tituicdo ou supressdo, salvo indicacdo especifica em contrério.
Caso as modificagdes ao processo sejam apenas de natureza edi-
torial, em geral ndo devem ser apresentadas como uma alteragdo
distinta e podem ser incluidas numa alteragdo respeitante aquela
parte do processo. Nesses casos, deve ser entregue uma declara-
c¢do de que as modificacdes de natureza editorial ndo alteram o
contetdo da parte do processo em questdo além da substancia da
alteragdo apresentada.
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A. ALTERACOES ADMINISTRATIVAS

A.1 Alteragio do nome e/ou endereco do titular da autori-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
zagdo de introducio no mercado cumprir a entregar procedimento
1 1,2 A

Condicdes

1. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado continua a ser a mesma entidade juridica.

Documentacao

1. Um documento formal de um organismo oficial reconhecido (por exemplo, uma camara de comércio) em que seja

mencionado 0 nome novo ou o enderego novo.

2. Informacio sobre o medicamento revista.

A.2 Alteracdo do nome (de fantasia) do medicamento Condicdes a | Documentagdo Tipo de
cumprir a entregar procedimento
a) para medicamentos autorizados no dmbito do proce- 1 1,2 AN
dimento centralizado
b) para medicamentos autorizados no dmbito do proce- 2 1B

dimento a nivel nacional

Condicdes

1. Foi concluida a verificagdo da EMEA relativa a aceitabilidade do novo nome e o resultado foi positivo.

Documentacdo

1. Copia da carta de aceitagdo do novo nome (de fantasia) pela EMEA.

2. Informacio sobre o medicamento revista.

A.3 Alteracio do nome da substincia activa Condi¢des a | Documentagio Tipo de
cumprir a entregar procedimento
1,2 1,2 AN

Condicdes

1. A substéancia activa permanece inalterada.

2. Para medicamentos veterindrios destinados a espécies produtoras de géneros alimenticios, 0 nome novo foi publi-
cado no Regulamento (CE) n.° 470/2009 antes da aplicacdo da alteracdo.

Documentacdo

1. Comprovativo de aceitacdo pela OMS ou copia da lista de DCI. No caso de medicamentos a base de plantas, uma
declaracdo de que o nome estd em conformidade com a nota de orientacdo relativa a qualidade dos medicamentos a
base de plantas e com as orientagdes relativas a declaracdo de substincias derivadas de plantas e prepara¢des a base

de plantas em medicamentos a base de plantas (tradicionais).

2. Informacdo sobre o medicamento revista.

A.4 Alteragio do nome efou endereco de um fabricante (inclu-
indo, se for o caso, os locais de controlo da qualidade perti-
nentes) ou fornecedor da substincia activa, da matéria-prima,
do reagente ou do produto intermédio utilizado no fabrico da
substincia activa (se for especificado no processo do produto)
nos casos em que nio conste do processo aprovado um certi-
ficado de conformidade da Farmacopeia Europeia

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

1,23

IA

Condigdes

1. O local de fabrico e as operagdes de fabrico permanecem inalterados.

Documentacdo

1. Um documento formal de um organismo oficial reconhecido (por exemplo, uma camara de comércio) em que seja

mencionado o0 nome novo ef/ou o enderego novo.

2. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o €aso).

3. Em caso de alteracdo do nome do titular do dossié principal da substancia activa, uma «carta de acesso» actualizada.

A.5 Alteragdo do nome efou endereco de um fabricante do pro-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
duto acabado, incluindo os locais de controlo da qualidade cumprir a entregar procedimento
a) Fabricante responsivel pela libertacio dos lotes 1 1,2 AN
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b) Todos os outros

1,2

1A

Condigdes

1. O local de fabrico e as operac¢des de fabrico permanecem inalterados.

Documentacdo

1. Copia da autorizagdo de fabrico modificada, se estiver disponivel, ou um documento formal de um organismo oficial
reconhecido (por exemplo, uma cdmara de comércio ou, se ndo estiver disponivel, uma agéncia reguladora) em que

seja mencionado o nome novo efou o endereco novo.

2. Se for aplicdvel, a rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico
comum, CTD, da UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a

informagdo sobre o medicamento revista, se for adequado.

A.6 Alteragio do cédigo ATC/cédigo ATC Vet Condicdes a | Documentacio Tipo de
cumprir a entregar procedimento
1 1,2 1A
Condicoes
1. Alteracdo apds concessdo ou rectificagio do cddigo ATC pela OMS/c6digo ATC Vet.
Documentacdo
1. Comprovativo de aceitagdo (pela OMS) ou copia da lista de c6digos ACC (Vet).
2. Informagdo sobre o medicamento revista.
A.7 Supressio de locais de fabrico (incluindo locais de| Condicdesa | Documentagio Tipo de
fabrico de substincias activas, de produtos intermédios ou cumprir a entregar procedimento
acabados, locais de acondicionamento, instalacdes do fabri-
cante responsivel pela libertacio dos lotes, locais de realiza-
¢do do controlo dos lotes) ou fornecedores de quaisquer
matérias-primas, reagentes ou excipientes (se for mencio-
nado no processo)
1,2 1,2 1A

Condigdes

1. Continua a existir pelo menos um local/fabricante, conforme a autorizacio anterior, que executa as mesmas fungdes

dos locais ou fabricantes visados pela supressdo.

2. A supressdo ndo deve ficar a dever-se a deficiéncias criticas do processo de fabrico.

Documentacdo

1. O formuldrio do pedido de alteracio deve identificar claramente os fabricantes «actuais» e «propostos» indicados na

seccdo 2.5 do formuldrio de pedido (parte IA).

2. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a informacao sobre

o medicamento revista, se for adequado.

B. ALTERACOES DE QUALIDADE

B.I SUBSTANCIA ACTIVA

B.L.a) Fabrico

B.La.1 Alteragdo do fabricante de uma matéria-prima, rea-
gente ou produto intermédio utilizado no processo de
fabrico da substancia activa ou alteracio do fabricante (inclu-
indo, se for o caso, os locais de controlo da qualidade perti-
nentes) da substincia activa nos casos em que ndo conste do
processo aprovado um certificado de conformidade da Far-
macopeia Europeia

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) O fabricante proposto integra o mesmo grupo farma-
céutico que o fabricante actualmente aprovado

1,2,3

1,2,3,4,56,7

AN

b) Introducio de um novo fabricante da substincia activa
apoiado por um DPSA

II
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c) O fabricante proposto utiliza uma via de sintese ou I
condi¢bes de fabrico substancialmente diferentes,
com potencial para alterar caracteristicas de qualidade
importantes da substancia activa, tais como o perfil de
impurezas qualitativo e/ou quantitativo de modo a
exigir qualificacio ou propriedades fisico-quimicas
com impacto na biodisponibilidade.

d) Novo fabricante de material para o qual seja necessd- Il
ria uma avaliacio da seguranga virica e/ou do risco de
EET

e) A alteracio diz respeito a uma substincia activa bio- 1
légica ou uma matéria-prima, reagente ou produto
intermédio utilizado no fabrico de um medicamento
biolégico/imunoldgico.

f) Alteragdes aos métodos de controlo da qualidade da 2,4 1,5 1A
substncia activa; substitui¢do ou adi¢do de um local
de realizacio do controlo dos lotes/ensaios

Condicdes

1. Para as matérias-primas ¢ reagentes, as especificagdes (incluindo nos controlos de processos, dos métodos de andlise
de todos os materiais) sdo idénticas as ji aprovadas. Para os produtos intermédios e substincias activas, as especifi-
cagdes (incluindo nos controlos de processos, dos métodos de andlise de todos os materiais), 0 método de prepara-
¢do (incluindo o tamanho do lote) e a via de sintese pormenorizada sdo idénticos aos ja aprovados.

2. A substancia activa ndo é uma substincia bioldgica/imunoldgica ou esterilizada.

3. Nos casos em que os processos impliquem a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal, o fabricante nao
utiliza um fornecedor novo para o qual seja necessaria uma avaliacdo da seguranca virica ou de conformidade com a
Norma Orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais através
dos medicamentos para uso humano e veterindrio mais recente.

4. A transferéncia de métodos das instalagdes antigas para as instalagdes novas foi concluida com éxito

Documentacdo

1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), se for aplicével.

2. Uma declaragdo do titular da autorizagdo de introduc¢do no mercado ou do titular do DPSA, se for aplicdvel, de que
a via de sintese (ou, no caso dos medicamentos a base de plantas, o método de preparacdo, a origem geografica, a
produgido do medicamento & base de plantas e o processo de fabrico), os procedimentos de controlo da qualidade e
as especificagdes da substancia activa e da matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio utilizado no pro-
cesso de fabrico da substancia activa (se for aplicdvel) sdo iguais aos ja aprovados.

3. Um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia para efeitos de EET para qualquer origem de material nova
ou, se for aplicavel, provas documentais de que a origem especifica do material com risco de EET j4 foi sujeita a uma
avaliagdo pela autoridade competente e estd em conformidade com a Norma Orientadora sobre a minimizagdo do risco de
transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio mais
recente. A informagdo deve incluir os seguintes elementos: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o material
¢ um derivado, pais de origem dos animais de base, o seu uso e aceitagdo anterior. No caso do procedimento cen-
tralizado, esta informacdo deve ser incluida num quadro A (e B, se for o caso) de EET actualizado.

4. Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, pelo menos, dois lotes (minimo da escala-piloto) da subs-
tancia activa relativos aos fabricantes/instala¢des actuais e propostos.

5. O formuldrio do pedido de alteracdo deve identificar claramente os fabricantes «actuais» e «propostos» indicados na
secgdo 2.5 do formuldrio de pedido (parte IA).

6. Uma declaracdo da pessoa qualificada (PQ) de cada um dos titulares da autorizagio de fabrico mencionados no pedido
em que a substancia activa seja utilizada como matéria-prima e uma declaragdo da pessoa qualificada (PQ) de cada
um dos titulares da autorizagdo de fabrico mencionados no pedido como responséveis pela libertagdo dos lotes. Estas
declaragdes devem mencionar que as operagdes do(s) fabricante(s) da substancia activa mencionados no pedido estdo
em conformidade com as directrizes circunstanciadas das boas préticas de fabrico de matérias-primas. Em determi-
nadas circunstancias, poderd ser aceitdvel apenas uma declaracdo. Ver a nota a altera¢do n.° B.ILb.1.

7. Se for pertinente, um compromisso do fabricante da substancia activa de que manterd o titular da autorizacio de

introdu¢do no mercado informado relativamente a quaisquer altera¢des do processo de fabrico, das especificacdes e
dos procedimentos analiticos da substancia activa.
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B.La.2 Altera¢des do processo de fabrico da substancia activa

Condicdes a
cumprir

Documentacgio
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

Alteragdo menor do processo de fabrico da substin-

1,2,3,4,5,6,7

1,23

IA

cia activa

b) Alteracio significativa do processo de fabrico da subs- II
tancia activa que possa ter repercussodes significativas
na qualidade, seguranca ou eficicia do medicamento

c) A alteracio diz respeito a uma substincia II
bioldgicalimunoldgica ou ao uso de uma substincia
derivada por um processo quimico diferente no
fabrico de um medicamento biolégico/imunolégico e
ndo estd associada um protocolo

d) A alteragdo diz respeito a um medicamento a base de I
plantas e foi alterado um dos seguintes elementos: ori-
gem geogrifica, processo de fabrico ou producio

e) Alteragio menor da parte restrita do dossié principal 1,2,3,4 1B

de uma substincia activa

Condicoes

1. Inexisténcia de alteragdes adversas do perfil de impurezas qualitativo efou quantitativo ou das propriedades fisico-
-quimicas.

2. A via de sintese permanece inalterada, ou seja, os produtos intermédios continuam a ser os mesmos e ndo sdo utili-
zados reagentes, catalisadores ou solventes novos no processo. No caso dos medicamentos a base de plantas, a ori-
gem geogrifica, a produgdo da substancia a base de plantas e o processo de fabrico permanecem inalterados.

3. As especificagdes da substancia activa ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas.

4. A alteragdo é descrita na integra na parte aberta (do requerente) do dossié principal de uma substancia activa, se for
aplicavel.

5. A substincia activa ndo é uma substancia bioldgica/imunoldgica.

6. A alteracdo ndo diz respeito a origem geografica, ao processo de fabrico ou a produ¢do de um medicamento a base
de plantas.

7. A alteracdo ndo diz respeito a parte restrita do dossié principal de uma substincia activa.

Documentacdo

1. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso) e do dossié principal da subs-
tancia activa aprovado (se for aplicavel), incluindo uma comparagio directa do processo actual e do processo novo.

2. Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, pelo menos, dois lotes (minimo da escala-piloto) fabrica-
dos de acordo com o processo actual aprovado e com 0 processo proposto.

3. Copia das especificacdes aprovadas da substincia activa.

4. Uma declaracdo do titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado ou do titular do DPSA, se for aplicével, de que
ndo existem alteragdes do perfil de impurezas qualitativo e/ou quantitativo ou das propriedades fisico-quimicas, a via
de sintese permanece inalterada e as especificacdes da substancia activa ou dos produtos intermédios permanecem
inalteradas.

Nota: Para B.La.2.b. No caso de substincias activas quimicas, isto diz respeito a alteragdes significativas da via de sintese ou das condi-
¢des de fabrico, com potencial para alterar caracteristicas de qualidade importantes da substancia activa, tais como o perfil de impu-
rezas qualitativo efou quantitativo de modo a exigir qualificacio ou propriedades fisico-quimicas com impacto na

biodisponibilidade.
B.La.3 Alteracio do tamanho do lote (incluindo os interva- | Condicdes a | Documentagio Tipo de
los de tamanho do lote) da substincia activa ou do produto cumprir a entregar procedimento
intermédio
a) Aumento até dez vezes, no miximo, do tamanho do | 1,2, 3,4,6,7, 8 1,2,5 1A
lote actualmente aprovado
b) Reducdo da escala 1,2,345 1,2,5 1A
) A alteragdo requer a avaliagio da comparabilidade de II
uma substincia activa bioldgicalimunoldgica
d) Aumento superior a dez vezes do tamanho do lote 1,2 3,4 1B
actualmente aprovado
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e) A escala de uma substincia activa bioldgica/ imunolé-
gica é aumentada/diminuida sem alteragio do pro-
cesso (por exemplo, duplicacio da linha)

1,2,3,4 IB

Condigdes

1. As eventuais altera¢des dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento ou pela reducio de escala, como,
por exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensdes diferentes.

2. Relativamente ao tamanho dos lotes proposto, devem estar disponiveis os resultados de ensaios realizados a, pelo
menos, dois lotes de acordo com as especificacdes.

3. O medicamento em questio ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunolégico.
4. A alteragdo ndo afecta adversamente a reprodutibilidade do processo.

5. A alteragdo ndo deve resultar nem de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico nem de diividas sobre
a estabilidade.

6. As especificagdes da substancia activa ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas.
7. A substancia activa ndo € esterilizada.

8. O tamanho do lote actualmente aprovado ndo obteve a aprovagdo através de uma alteracdo de tipo IA.

Documentacdo

1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Os nameros dos lotes ensaiados com o tamanho do lote proposto.

3. Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, no minimo, um lote de producio da substancia activa ou
produto intermédio, conforme adequado, fabricado nos tamanhos actualmente aprovado e proposto. O titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado deve disponibilizar, a pedido, e comunicar os dados relativos aos dois lotes de
producdo completos seguintes, caso ndo correspondam as especificagdes (com proposta de ac¢io).

4. Copia das especificagdes aprovadas da substancia activa (e do produto intermédio, se for aplicdvel).

5. Uma declaragdo do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado ou do titular do DPSA, conforme adequado, de
que as alteracdes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento ou pela reducio de escala (como, por
exemplo, a utilizacdo de equipamento de dimensdes diferentes), ndo afectam adversamente a reprodutibilidade do
processo, ndo resultam de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dividas sobre a estabi-
lidade, e de que as especificagdes da substancia activa ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas.

B.La.4 Alteracio dos ensaios ou limites dos controlos em | Condicdesa | Documentacio Tipo de
processo aplicados durante o fabrico da substincia activa cumprir a entregar procedimento
a) Estreitamento dos limites aplicdveis ao processo 1,234 1,2 1A
b) Adicio de um novo ensaio em processo e limites 1,256 1,2,3,4,6 1A
) Supressdo de um ensaio em processo nio significativo 1,2 1,25 IA
d) Alargamento dos limites de ensaio aprovados aplicd- Il
veis ao processo com um eventual efeito significativo
na qualidade global da substancia activa
e) Supressio de um ensaio em processo com um even- I
tual efeito significativo na qualidade global da subs-
tancia activa
f) Adigdo ou substitui¢io de um ensaio em processo em 1,2,3,4,6 IB
resultado de um problema de seguranca ou qualidade

Condigdes

1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo II).

2. A alteracdo ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova
impureza ndo qualificada ou uma alteragdo nos limites de impurezas totais.

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

4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteracdes menores.
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5.

6.

Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

0O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
16gico para uma substancia activa bioldgica (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

Documentacdo

1.

6.

Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

Quadro comparativo dos ensaios em processo actuais e propostos.

Pormenores de qualquer método analitico novo ndo constante da farmacopeia e dos dados de validacio, se for per-
tinente.

Dados da anilise de dois lotes de produgio (trés lotes de produgdo para substincias bioldgicas, salvo justificacdo em
contrério) da substancia activa em relagdo a todos os parametros das especificagdes.

Fundamentagio/avaliagdo de riscos do titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado ou do titular do DPSA, con-
forme for adequado, que demonstre que o pardmetro ndo ¢ significativo.

Fundamentagdo do titular da AIM ou do DPSA, conforme for adequado, para o novo ensaio em processo e limites.

B.La.5 Alteracdes da substincia activa de uma vacina sazo-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
nal, pré-pandémica ou pandémica contra a gripe humana cumprir a entregar procedimento

a)

Substitui¢do da(s) estirpe(s) numa vacina sazonal, I
pré-pandémica ou pandémica contra a gripe humana

B.Lb)

Controlo da substdncia activa

B.Lb.1 Alteragio dos parimetros das especificacdes efou| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
limites de uma substincia activa, matéria-prima/produto cumprir a entregar procedimento

intermédio[reagente utilizado no processo fabrico da subs-
tancia activa

a)

Estreitamento dos limites das especificagdes aplici- 1,2,3,4 1,2 1A
veis aos medicamentos sujeitos a libertacio oficial do
lote

b)

Estreitamento dos limites das especificagdes 1,2,3,4 1,2 1A

<)

Adicio de um pardmetro de especificacio novo com | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A
o correspondente método analitico

d

Supressio de um pardmetro de especificacio nio sig- 1,2 1,2,6 1A
nificativo (por exemplo, supressio de um parimetro
obsoleto)

Supressdo de um pardmetro de especificacio com um I
eventual efeito significativo na qualidade global da
substincia activa efou do produto acabado

Alteracio fora do ambito dos limites das especifica- II
¢des aprovados para a substincia activa

8

Alargamento dos limites das especificagdes aprovados II
para matérias-primas/produtos intermédios com um
eventual efeito significativo na qualidade global da
substincia activa e/ou do produto acabado

Adicio ou substituicio (excluindo substincias biol6- 1,2,3,4,57 1B
gicas ou imunoldgicas) de um pardmetro de especifi-
cacdo em resultado de um problema de seguranca ou
qualidade

Condicoes

1.

A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificacdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo II).

A alteracdo ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova
impureza ndo qualificada ou uma alteracdo nos limites de impurezas totais.
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3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.
4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

6. O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
l6gico para uma substancia activa bioldgica (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

7. A alteragdo ndo diz respeito a uma impureza genotoxica.

Documentacao

1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especificagdes actuais e propostas.
3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validagdo, se for pertinente.

4. Dados da andlise de dois lotes de producio (trés lotes de produgdo para substancias bioldgicas, salvo justificacio em
contrdrio) da substancia pertinente em relacdo a todos os parametros das especificacdes.

5. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolugdo relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-
-piloto que contenha a substancia activa em conformidade com a especificacdo actual e proposta. No caso de medi-
camentos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de desintegragio.

6. Fundamentagdo/avaliacdo de riscos do titular da AIM ou do DPSA, conforme for adequado, que demonstre que o
pardmetro ndo ¢ significativo.

7. Fundamentagdo do titular da AIM ou do DPSA, conforme for adequado, para o novo parametro de especificagdo e

limites.
B.Lb.2 Alteracio do procedimento analitico para a substin-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
cia activa ou matéria-prima/reagente/produto intermédio cumprir a entregar procedimento
utilizado no processo fabrico da substincia activa
a) Alteracdes menores de um procedimento analitico 1,23, 4 1,2 1A
aprovado
b) Supressido de um procedimento analitico para a subs- 7 1 1A

tincia activa ou matéria-prima/reagente/produto
intermédio, se jd tiver sido autorizado um procedi-
mento analitico alternativo

c) Outras alteracdes a um procedimento analitico (inclu-| 1,2, 3,5,6 1,2 1A
indo a substituicdo e a adicdo) para um reagente sem
um efeito significativo na qualidade global da substin-
cia activa

d) Alteracio (substituicio) de um método analitico I
biolégico/imunoldgico/imunoquimico ou um método
que utilize um reagente bioldgico para uma substin-
cia activa bioldgica (por exemplo, mapa de péptidos,
mapa de glicopéptidos, etc.)

e) Outras alteragdes a um procedimento analitico (inclu- 1,2 1B
indo a substituicio e a adi¢do) para a substincia activa
ou matéria-prima/produto intermédio

Condicdes

1. Foram efectuados estudos de validacio adequados, em conformidade com as orientacdes aplicdveis, que comprovam
que o procedimento analitico actualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. Nio houve alteracdes dos limites de impurezas totais nem foram detectadas impurezas ndo qualificadas novas.

3. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma alteragdo de comprimento da coluna ou da tem-
peratura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente).

4. O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
16gico para uma substéncia activa bioldgica (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

6. A substancia activa ndo ¢ biol6gica/imunolégica.

7. Ja foi autorizado um procedimento analitico alternativo para o pardmetro de especificacio e esse procedimento ndo
foi adicionado através de uma notificacdo de tipo IA[IA(IN).
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Documentacdo
1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do da
metodologia analitica, um resumo dos dados de validacdo e especificacdes revistas no que respeita a impurezas (se
for aplicével).
2. Resultados de validacdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que
o ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicdvel em caso de adi¢do de um procedimento
analitico novo.
B.L¢) Sistema de fecho dos recipientes
B.Lc.1 Alteracdo do acondicionamento primério da substin- | Condicdes a | Documentagio Tipo de
cia activa cumprir a entregar procedimento
a) Composicio qualitativa e/ou quantitativa 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
b) Composicio qualitativa e/ou quantitativa para subs- II
tincias activas bioldgicas/imunolégicas esterilizada e
ndo congeladas
) Substincias activas liquidas (ndo esterilizadas) 1,2,3,56 1B
Condicdes
1. O material de acondicionamento proposto deve ser, pelo menos, equivalente ao material aprovado no que respeita as

3.

propriedades relevantes.

. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as condi¢des da CIH e foram avaliados pardme-

tros de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgio e o requerente dis-
poe, a data da aplicacdo, de dados de estabilidade satisfatdrios relativos a um minimo de trés meses. No entanto, caso
o acondicionamento proposto seja mais resistente do que o actual, ndo é necessario dispor dos dados de estabilidade
relativos a um periodo de trés meses. Estes estudos devem estar concluidos e os dados serdo transmitidos imediata-
mente as autoridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no
final do prazo de validade/periodo de repeti¢do do ensaio (com proposta de ac¢do).

Estdo excluidas substancias activas esterilizadas, liquidas e bioldgicas/imunoldgicas.

Documentacdo

1.

6.

Rectificacdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

Dados adequados sobre o novo acondicionamento (por exemplo, dados comparativos de permeabilidade a O,, CO,,
humidade, etc.), incluindo a confirmagdo de que o material cumpre os requisitos pertinentes da farmacopeia ou da
legislagdo da Unido em matéria de materiais e objectos de matéria pldstica destinados a entrar em contacto com 0s
géneros alimenticios.

Se for caso disso, é necessdrio apresentar provas de que ndo existe interacgdo entre o contetdo e o material de acon-
dicionamento (por exemplo, ndo hd migracdo de componentes do material proposto para o contetido e ndo hd perda
de componentes do produto na embalagem), incluindo a confirmacio de que o material cumpre os requisitos perti-
nentes da farmacopeia ou da legislagdo da Unido em matéria de materiais e objectos de matéria plastica destinados a
entrar em contacto com os géneros alimenticios.

Uma declaragio do titular da autorizacdo de introducdo no mercado ou do titular do DPSA, conforme adequado, de
que foram iniciados os estudos de estabilidade necessdrios de acordo com as condi¢des da CIH (com indica¢do dos
ntimeros dos lotes em questdo) e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados de estabilidade satisfa-
térios minimos necessdrios a data da aplicacdo, ndo havendo nos dados disponiveis indicacio de qualquer problema.
Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as auto-
ridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificacdes no final do prazo
de validade aprovado (com proposta de accdo).

Os resultados dos estudos de estabilidade realizados de acordo com as condigdes da CIH em relagdo aos pardmetros
de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgdo, para um periodo
minimo de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente
as autoridades competentes caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das especificagdes no final
do periodo de repeticdo do ensaio aprovado (com proposta de acgdo).

Comparacdo das especificagdes de acondicionamento primdrio actuais e propostas, se for aplicével.

B.Lc.2 Alteracio dos parimetros das especificacdes e/ou
limites do acondicionamento primério da substincia activa

Condigdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) Estreitamento dos limites das especificacdes

1,2,3,4

1,2

1A

b) Adicdo de um parimetro de especificacio novo com
o correspondente método analitico

1,25

1,2,3,4,6

1A
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c) Supressdo de um parimetro de especificacio ndo sig- 1,2 1,25 1A
nificativo (por exemplo, supressio de um parimetro
obsoleto)

d) Adicio ou substitui¢io de um parimetro de especifi- 1,2,3,4,6 IB

cacio em resultado de um problema de seguranca ou

qualidade

Condicdes

1. A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliacdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo 1I), salvo se tiver sido objecto de avaliagdo anterior e acordada no ambito de uma
medida de acompanhamento.

2. A alteragdo ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico do material de acondicionamento
ou durante a conservagdo da substancia activa.

3. Qualquer alteracdo deve efectuar-se no dmbito dos limites actualmente aprovados.

4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

Documentacdo

1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especificacdes actuais e propostas.

3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validagdo, se for pertinente.

4. Dados da andlise do acondicionamento primdrio de dois lotes em relagdo a todos os pardmetros das especificacdes.

5. Fundamentagdofavaliagdo de riscos do titular da autorizacdo de introducio no mercado ou do titular do DPSA, con-
forme for adequado, que demonstre que o parametro ndo ¢ significativo.

6. Fundamentagdo do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado ou do titular do DPSA, conforme for adequado,
para o novo pardmetro de especificacdo e limites.

B.L.c.3 Alteracio do procedimento analitico do acondiciona- | Condi¢des a | Documentagio Tipo de
mento primdrio da substincia activa cumprir a entregar procedimento

a) Alteracdes menores de um procedimento analitico 1,2,3 1,2 1A
aprovado

b) Outras alteracdes a um procedimento analitico (inclu- 1,3,4 1,2 1A
indo a substituicdo e a adigdo)

c) Supressdo de um procedimento analitico, se jd tiver 5 1 IA
sido autorizado um procedimento analitico alterna-
tivo

Condigdes

1. Foram efectuados estudos de validacio adequados, em conformidade com as orientagdes aplicéveis, que comprovam
que o procedimento analitico actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma alteracdo de comprimento da coluna ou da tem-
peratura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente).

3. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

4. A substancia activa/produto acabado ndo ¢ bioldgico/imunoldgico.

5. Ainda existe um procedimento analitico registado para o pardmetro de especificacio e esse procedimento nio foi adi-
cionado através de uma notificagdo de tipo IA[TA(IN).

Documentacdo

1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do da
metodologia analitica e um resumo dos dados de validacdo.

2. Resultados de validacdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que

0 ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicdvel em caso de adi¢do de um procedimento
analitico novo.
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B.Ld.1 Alteracdo do periodo de reensaio/periodo de con-| Condi¢desa | Documentacgio Tipo de
servacio ou condi¢des de conservacgio da substincia activa cumprir a entregar procedimento
nos casos em que nio conste do processo aprovado um
certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia que
abranja o periodo de reensaio
a) Periodo de reensaio/periodo de conservagio
1. Redugio 1 1,2,3 1A
2. Extensdo do periodo de reensaio com base na II
extrapolagio de dados de estabilidade que ndo
estejam de acordo com as orientacdes da CIH ()
3. Extensio do periodo de conservagio de uma II
substincia activa biolégica/imunolégica que ndo
esteja de acordo com um protocolo de estabili-
dade aprovado
4. Extensio ou introdugio de um periodo de 1,2,3 1B
reensaio/conservacio sustentado em dados em
tempo real
b) Condicdes de conservagio
1. Alteracdo para condi¢des mais restritivas de con- 1 1,2,3 1A
servacdo da substincia activa
2. Alteragio das condicdes de conservacio de subs- II
tincias activas bioldgicas/imunoldgicas, quando
os estudos de estabilidade ndo tenham sido rea-
lizados em conformidade com um protocolo de
estabilidade actualmente aprovado
3. Alteragdo das condigdes de conservacio da subs- 1,23 1B
tancia activa

Condicdes

1. Aalteragdo ndo deve resultar nem de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico nem de dividas sobre
a estabilidade.

Documentacdo

1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso). Deve conter os resultados de
estudos de estabilidade apropriados em tempo real, realizados de acordo com as orientagdes pertinentes sobre esta-
bilidade em, pelo menos, dois (trés para medicamentos bioldgicos) lotes a escala-piloto ou a escala de producio da
substancia activa no material de acondicionamento autorizado e que abranjam a duracdo do perfodo de reensaio
pedido ou as condic¢des de conservacio pedidas.

2. Confirmagdo de que 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.

3. Copia das especificacdes aprovadas da substincia activa.

() Nota: O periodo de reensaio ndo €é aplicivel a uma substancia activa bioldgica/imunoldgica.

B.le) Espago de desenvolvimento

B.Le.1 Introducio de um novo espago de desenvolvimento
ou extensdo de um espaco de desenvolvimento aprovado
para a substincia activa, no que respeita a

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) Operacdo de uma unidade no processo de fabrico da subs-
tancia activa, incluindo os controlos em processo efou os
procedimentos analiticos resultantes

1,2,3

I

b) Procedimentos

analiticos ~ para  matérias-primas/

reagentes/produtos intermédios efou para a substincia
activa

1,2,3
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Documentacao

1. O espaco de desenvolvimento foi concebido em conformidade com as orientagdes cientificas pertinentes europeias e

internacionais. Resultados dos estudos de desenvolvimento do produto, do processo e analiticos (por exemplo, deve
ser estudada a interacgdo dos diferentes parametros que formam o espago de desenvolvimento, incluindo a avaliacdo
dos riscos e estudos multivariados, conforme for adequado) que demonstrem, se for o caso, que foi alcangada uma
compreensdo mecanicista sistemdtica dos atributos materiais e dos pardmetros do processo para os atributos de qua-
lidade criticos da substincia activa.

Descricdo do espaco de desenvolvimento em formato de quadro, incluindo as varidveis (atributos materiais e para-
metros do processo, conforme for adequado) e os intervalos propostos.

Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

B.Le.2 Introdugio de um protocolo de gestio de alteracdes | Condicdes a | Documentacio Tipo de
apos a aprovagio relacionado com a substincia activa cumprir a entregar procedimento
1,2 II
Documentacio
1. Descri¢do pormenorizada da alteracdo proposta.
2. Protocolo de gestdo de alteragdes relacionado com a substancia activa.
B.Le.3 Supressdo de um protocolo de gestdo de alteracdes| Condicdesa | Documentacio Tipo de
aprovado relacionado com a substincia activa cumprir a entregar procedimento
1 1 A

Condicdes

1. A supressdo do protocolo de gestdo de alteracdes aprovado relacionado com a substancia activa ndo resulta de acon-
tecimentos imprevistos ou de resultados fora do ambito das especificagdes durante a aplicagdo das alteragdes descri-

tas no protocolo.

Documentacdo

1. Fundamentagdo para a supressdo proposta.

B.Il. PRODUTO ACABADO

B.Il.a) Descrigdo e composicio

B.ILa.1 Alteracio ou adicio da gravagio, do relevo ou de| Condi¢cdesa | Documentagio Tipo de
outras marcagdes, incluindo substituicio ou adicio de tin- cumprir a entregar procedimento
tas utilizadas na marcacio do produto
a) Alteragdes da gravacio, do relevo ou de outras mar- 1,23 1,2 AN
cagoes
b) Alteracdes das ranhuras/marcacdes de particio des- 1,2,3 IB
tinadas a divisdo em doses iguais

Condicdes

1.

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

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

3. As ranhuras/marcacdes de particdo ndo se destinam a divisdo em doses iguais.

Documentacdo

1. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo um desenho por-
menorizado ou uma descri¢do escrita da aparéncia actual e da aparéncia nova, bem como informagio sobre o medi-
camento revista, se for adequado.

2. Amostras do produto acabado, se for aplicdvel (ver Informagdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos
Estados-Membros).

3. Resultados dos ensaios adequados constantes da Farmacopeia Europeia que demonstrem equivaléncia em termos de

caracterfsticas/dosagem correcta.
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B.ILa.2 Alteracio do formato ou das dimensdes da forma| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
farmacéutica cumprir a entregar procedimento
a) Comprimidos, cipsulas, supositérios e pessirios de 1,2,3,4 1,4 1A
libertagdo imediata
b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de liberta- 1,2,3,4,5 1B
¢do modificada ou de libertacdo prolongada e com-
primidos com ranhura para divisio em doses iguais
Condicdes

1. Seforaplicavel, o perfil de dissolu¢do do produto reformulado é comparével ao antigo. No que diz respeito aos medi-
camentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desagregagdo
do novo produto deve ser compardvel ao antigo.

2. Asespecificagdes para libertagdo e as especificagdes do fim do prazo de validade do produto permanecem inalteradas
(excepto no que diz respeito as dimensdes).

3. A composicio qualitativa ou quantitativa e o peso médio permanecem inalterados.

4. A alteragdo ndo diz respeito a um comprimido com ranhura para divisdo em doses iguais.

Documentacdo

1. Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo um desenho por-
menorizado da situacdo actual e proposta, bem como informagio sobre o medicamento revista, se for adequado.

2. Dados comparativos de dissolugdo relativos a, pelo menos, um lote-piloto das dimensdes actuais e propostas [sem
diferengas significativas no que respeita & comparabilidade; ver as orientagdes pertinentes sobre biodisponibilidade
(para uso humano ou veterindrio)]. No caso de medicamentos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados com-
parativos de desintegragdo.

3. Fundamentacdo para ndo ser apresentado um novo estudo de bioequivaléncia em conformidade com as orientacdes
pertinentes sobre biodisponibilidade (para uso humano ou veterinario).

4. Amostras do produto acabado, se for aplicdvel (ver Informagdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos
Estados-Membros).

5. Resultados dos ensaios adequados constantes da Farmacopeia Europeia que demonstrem equivaléncia em termos de
caracteristicas/dosagem correcta.

Condicdes a
cumprir

B.ILa.3 Alteracdes da composi¢io (excipientes) do produto
acabado

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) Alteracdes dos componentes do sistema de colora-
¢do ou aromatizacdo

1,23,4,5,6,
7,9

1. Adicdo, supressio ou substituicio 1,2,4,56 1A

2. Aumento ou reducio 1,2,3,4 1,2,4 1A

3. Medicamentos veterindrios bioldgicos para II
administracdo por via oral em que a coloragio
ou o0 aromatizante seja importante para fins de
consumo pela espécie animal a que se destinam

b) Outros excipientes

1. Qualquer ajustamento menor da composicio | 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A
quantitativa do produto acabado no que respeita

a excipientes

2. Alteragdes qualitativas ou quantitativas num ou Il
mais excipientes que possam ter repercussdes
significativas na seguranga, qualidade ou eficicia
do medicamento

3. Alteracio respeitante a um medicamento I
biolégico/imunoldgico

4. Qualquer excipiente novo que inclua o uso de II
materiais de origem humana ou animal relativa-
mente aos quais seja necessdria uma avaliacdo da
seguranga virica ou do risco de EET
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5. Alteragdo sustentada por um estudo de bioequi- 1
valéncia

6. Substituicio de um tinico excipiente por outro 1,3,4,5,6,7,8, IB
excipiente compardvel com as mesmas caracte- 9,10
risticas funcionais e a um nivel semelhante

Condicdes

1.

Nao hd alteracdo das caracteristicas funcionais da apresentacdo farmacéutica, por exemplo, tempo de desagregagdo,
perfil de dissolucio.

Qualquer ajustamento menor da formulacdo, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente mai-
oritdrio na formulacdo do produto acabado.

A especificagdo do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito a aparénciajodor/sabor e, se for caso
disso, a supressdo de um teste de identificagdo.

Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as condi¢des da CIH (com indica¢do dos nimeros dos lotes)
e foram avaliados pardmetros de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de
producdo e o requerente dispde (a data da aplicacdo para o tipo IA e a data de notificado para o tipo IB) de dados de
estabilidade satisfatérios relativos a um minimo de trés meses, e o perfil de estabilidade é semelhante a situagdo actu-
almente registada. 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 aprovado (com proposta de accdo). Além disso, devem realizar-se ensaios de fotoestabilidade,
se for caso disso.

Quaisquer componentes novos propostos devem cumprir o disposto nas directivas aplicaveis (por exemplo, as Direc-
tivas 94/36/CE e 2008/128/CE, relativas aos corantes que podem ser utilizados nos géneros alimenticios, e a Direc-
tiva 88/388/CEE relativa aos aromas).

Nenhum dos novos componentes inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou animal para os quais seja
necessaria uma avaliagdo da seguranca virica ou de conformidade com a Norma Orientadora sobre a minimizagdo do
risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso humano e veteri-
ndrio mais recente.

Se for aplicével, a alteracdo ndo afecta a diferenciacdo entre dosagens e ndo tem repercussdes negativas na aceitabi-
lidade do sabor de formulacdes peditricas.

O perfil de dissolugdo do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto, é com-
pardvel ao antigo [sem diferencas significativas no que respeita a comparabilidade; ver as orientagdes pertinentes sobre
biodisponibilidade (para uso humano ou veterindrio)]. No que diz respeito aos medicamentos a base de plantas, em
que os ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desagregagdo do novo produto é comparavel
ao antigo.

A alteragdo ndo resulta de problemas de estabilidade efou ndo deve suscitar dividas de seguranga potenciais, ou seja,
diferenciacdo entre dosagens.

10. O medicamento em questdo ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunoldgico.

Documentacdo

1.

Rectificacdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da UE
ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo o método de identificagdo
de qualquer novo corante, se for o caso, bem como informacio sobre o medicamento revista, se for adequado.

Uma declaracio de que foram iniciados os estudos de estabilidade necessdrios de acordo com as condigoes da CIH
(com indicagdo dos niimeros dos lotes em questdo) e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados de
estabilidade satisfatorios minimos necessérios a data da aplicagdo, ndo havendo nos dados disponiveis indicagdo de
qualquer problema. Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos ime-
diatamente as autoridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especifica-
¢des no final do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢io).

Os resultados dos estudos de estabilidade realizados de acordo com as condi¢des da CIH em relacdo aos parametros
de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou & escala de producdo, para um periodo
minimo de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente
as autoridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especifica¢des no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de accio).

Amostra do produto novo, se for aplicével (ver Informagdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos Estados-
-Membros).

Um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia para qualquer componente de origem animal novo sus-
ceptivel ao risco de EET ou, se for aplicavel, provas documentais de que a origem especifica do material com risco de
EET jé foi sujeita a uma avaliagdo pela autoridade competente e estd em conformidade com a Norma Orientadora sobre
a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso
humano e veterindrio mais recente. Devem ser incluidas as seguintes informagdes em relacdo a cada um desses mate-
riais: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o material é um derivado, pais de origem dos animais de base
€ 0 seu uso.

No caso do procedimento centralizado, esta informacdo deve ser incluida num quadro A (e B, se for o caso) de EET
actualizado.
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10.

Dados que demonstrem que o excipiente novo ndo interfere nos métodos analiticos das especificagdes do produto
acabado, se for adequado.

Deve ser apresentada uma fundamentacio para a alteracdo/escolha de excipientes, etc. pelo desenvolvimento de medi-
camentos (incluindo aspectos de estabilidade e conservagdo antimicrobiana, se for adequado).

Para formas de dosagem sdlidas, dados comparativos do perfil de dissolugdo de, pelo menos, dois lotes a escala-piloto
do produto acabado na composi¢do nova e antiga. No caso de medicamentos & base de plantas, poderdo ser aceitd-
veis dados comparativos de desintegracdo.

Fundamentacdo para ndo ser apresentado um novo estudo de bioequivaléncia em conformidade com a Norma Ori-
entadora sobre a investigagdo de biodisponibilidade e bioequivaléncia.

No caso de medicamentos veterindrios destinados ao uso em espécies produtoras de géneros alimenticios, prova de
que o excipiente se encontra classificado em conformidade com o artigo 14.°, n.° 2, alinea c), do Regulamento (CE)
n.° 470/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Maio de 2009, que prevé procedimentos comunitdrios
para o estabelecimento de limites méximos de residuos de substincias farmacologicamente activas nos alimentos de
origem animal, que revoga o Regulamento (CEE) n.° 2377/90 do Conselho e que altera a Directiva 2001/82/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho e o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, ou,
caso ndo conste, fundamentagdo de que o excipiente ndo tem actividade farmacoldgica na dose em que é adminis-
trado nos animais a que se destina.

B.ILa.4 Alteracdo do peso do revestimento das formas de| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
dosagem oral ou do peso do invélucro das cdpsulas cumprir a entregar procedimento

a) Formas farmacéuticas orais sélidas 1,2,3,4 1,2 1A

b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de liberta- II
¢do modificada ou de libertagio prolongada em que
o revestimento constitui um factor critico para o
mecanismo de libertacio

Condicdes

1. O perfil de dissolucdo do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto, é com-
pardvel 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 é compardvel ao antigo.

2. O revestimento ndo constitui um factor critico para o mecanismo de libertagdo.

3. A especificagdo 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 orienta¢des aplicdveis em, pelo menos, dois lotes a escala-
-piloto ou a escala de produgdo, o requerente dispde, a data da aplicagdo, de dados de estabilidade satisfatérios rela-
tivos a um minimo de trés meses 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 especi-
ficagdes no final do prazo de validade (com proposta de accdo).

Documentacdo

1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Uma declara¢do de que foram iniciados os estudos de estabilidade necessdrios de acordo com as condi¢des da CIH

(com indicagdo dos niimeros dos lotes em questdo) e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados de
estabilidade satisfatorios minimos necessarios a data da aplica¢do, ndo havendo nos dados disponiveis indicacio de
qualquer problema. Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos ime-
diatamente as autoridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especifica-
¢des no final do prazo de validade aprovado (com proposta de acgdo). Além disso, devem realizar-se ensaios de
fotoestabilidade, se for caso disso.

B.ILa.5 Alteragio da concentracio de um medicamento| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
parentérico de dose tinica para uso total em que a quanti- cumprir a entregar procedimento
dade de substancia activa por dose unitdria (ou seja, a dosa-
gem) permanece inalterada
II
B.ILa.6 Supressdo do recipiente de solvente/diluente da| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
embalagem cumprir a entregar procedimento
1,2 1B
Documentagio
1. Fundamentagdo para a supressdo, incluindo uma declaracio respeitante as alternativas para a obten¢do do

2.

solvente/diluente necessdrio para uma utilizagdo segura e eficaz do medicamento.

Informagdo sobre o medicamento revista.
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B.ILb) Fabrico

B.ILb.1 Substituicio ou adicdo de um local de fabrico em | Condi¢desa | Documentacio Tipo de
relacio a uma parte ou a totalidade do processo de fabrico cumprir a entregar procedimento
do produto acabado

a) Local de acondicionamento secunddrio 1,2 13,8 AN

b) Local de acondicionamento primdrio 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 A

c) Local onde se realizam processos de fabrico, excepto Il
libertacdo de lotes, controlo de lotes e acondiciona-
mento secunddrio de medicamentos
bioldgicos/imunolégicos

d) Local que requer uma inspecgdo inicial ou uma ins- 1
peccio especifica do produto

e) Local onde se realizam processos de fabrico, excepto 1,2,3,4,5,6,7, IB
libertacio de lotes, controlo de lotes e acondiciona- 8,9
mento primdrio e secunddrio de medicamentos nio
esterilizados

f) Local onde se realizam processos de fabrico, excepto 1,2,3,4,57,8 IB
libertacdo de lotes, controlo de lotes e acondiciona-
mento secunddrio de medicamentos esterilizados
fabricados através de métodos assépticos, excluindo
medicamentos biolégicos/imunoldgicos

Condicdes

1. Inspeccdo satisfatoria realizada nos dltimos trés anos pelos servigos de inspeccdo de um Estado-Membro do EEE ou
de um pais onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mituo (ARM) de boas préticas de fabrico (BPF).

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

3. O medicamento em causa ndo é um produto esterilizado.

4. Se for pertinente, por exemplo, para suspensdes e emulsdes, existe um plano de validagdo ou foi realizada com
sucesso uma validacdo do processo de fabrico nos termos do protocolo actual, com pelo menos trés lotes a escala de
producio.

5. O medicamento em questio ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunoldgico.

Documentacdo

1. Comprovativo de que o local proposto tem autorizacdo expressa para a forma ou o produto farmacéutico em causa,
ou seja:

Para um local de fabrico no EEE: uma c6pia da autorizagdo de fabrico actual. Bastard uma referéncia a base de dados
EudraGMP assim que a versdo publica estiver operacional.

Para um local de fabrico num pais fora do EEE onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mdtuo de boas
praticas de fabrico: um certificado de BPF emitido nos dltimos trés anos pela autoridade competente pertinente.
Para um local de fabrico num pais fora do EEE onde ndo vigore um acordo de reconhecimento mdtuo desse tipo: um
certificado de BPF emitido nos tltimos trés anos pelos servicos de inspecgdo de um Estado-Membro do EEE. Bastard
uma referéncia a base de dados EudraGMP assim que a versdo publica estiver operacional.

2. Se for pertinente, devem ser indicados os ntimeros dos lotes, o tamanho do lote correspondente ¢ a data de fabrico
dos lotes (> 33) utilizados no estudo de validacio, devendo ainda ser apresentados os dados de validagdo ou o pro-
tocolo (plano) de validagdo a entregar.

3. O formuldrio do pedido de alteragdo deve identificar claramente os fabricantes de produtos acabados «actuais» e «pro-
postos» indicados na seccdo 2.5 do formuldrio de pedido (parte I1A).

4. Copia das especificagdes para libertagdo aprovadas e das especificagdes do fim do prazo de validade, se forem rele-
vantes.

5. Dados da andlise de um lote de producio e dois lotes a escala-piloto que simulem o processo de produgio (ou dois

lotes de producdo) e dados comparativos relativos aos altimos trés lotes do local anterior; os dados relativos aos dois
lotes de producio seguintes devem ser disponibilizados, a pedido, ou comunicados caso ndo correspondam as espe-
cificagdes (com proposta de acgio).
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No caso de formulagdes semi-sélidas e liquidas em que a substancia activa esteja presente sob a forma ndo dissolvida,
dados de validagdo adequados, incluindo imagens microscépicas da distribuicdo granulométrica e morfologia.

i) Se o local de fabrico novo utilizar a substancia activa como matéria-prima — Uma declaracdo da pessoa quali-
ficada no local responsavel pela libertagdo dos lotes de que a substancia activa ¢ fabricada em conformidade com
as directrizes circunstanciadas das boas préticas de fabrico de matérias-primas adoptadas pela Unido.

ii)  Além disso, se o local de fabrico novo estiver localizado no EEE e utilizar a substancia activa como matéria-
-prima — Uma declaragdo da pessoa qualificada do local de fabrico novo de que a substancia activa utilizada ¢
fabricada em conformidade com as directrizes circunstanciadas das boas praticas de fabrico de matérias-primas
adoptadas pela Unido.

Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

Se o local de fabrico e o local de acondicionamento primdrio forem diferentes, é necessdrio especificar e validar as
condigdes de transporte e conservagio a granel.

Notas:

No caso de alteracio de um local de fabrico ou no caso de um local de fabrico novo num pais fora do EEE sem um acordo com a UE
de reconhecimento mutuo de boas praticas de fabrico, recomenda-se que os titulares da autorizacio de introdugdo no mercado con-
sultem as autoridades competentes pertinentes antes de apresentarem a notificacdo e que fornecam informacéo sobre qualquer ins-
peccdo do EEE nos tltimos dois ou trés anos e/ou quaisquer inspecgdes do EEE programadas, incluindo as datas de inspecgdo, a
categoria de produtos inspeccionada, a autoridade supervisora e outras informacdes pertinentes. Isto ird facilitar a organizacdo de
uma inspec¢do de BPF pelos servicos de inspec¢do de um Estado-Membro, caso seja necesséria.

Declaragdes da pessoa qualificada em relagdo a substancias activas

Os titulares de autorizagdes de fabrico sdo obrigados a utilizar como matérias-primas apenas substancias activas que tenham sido
fabricadas em conformidade com BPF, sendo esperada uma declaragio de cada um dos titulares de autoriza¢des de fabrico que uti-
lizem a substancia activa como matéria-prima. Além disso, dado que a pessoa qualificada responsavel pela certificagdo dos lotes
assume a responsabilidade global por cada lote, é esperada uma declaragdo suplementar da pessoa qualificada responsavel pela cer-
tificagdo dos lotes quando o local de libertagdo dos lotes ¢ diferente dos locais atrds referidos.

Em muitos casos, s6 estd envolvido um titular de autorizacio de fabrico e, assim, apenas serd necessdria uma declaracdo. No entanto,
quando estejam envolvidos vérios titulares de autorizacdes de fabrico, poderd ser aceitdvel apresentar apenas uma declaragdo assi-
nada por uma pessoa qualificada em vez de apresentar vérias declaracdes. Esta solucdo serd aceite nas seguintes condi¢des:

Na declaragido estd bem patente que ¢é assinada em nome de todas as pessoas qualificadas envolvidas.

Os procedimentos sdo sustentados por um acordo técnico, conforme descrito no capitulo 7 do Manual de BPF, e a pessoa qualificada
que apresenta a declaragdo é a pessoa identificada no acordo como o responsavel especifico pela conformidade com as boas préticas
de fabrico dos fabricantes da substancia activa. Nota: Estes procedimentos estdo sujeitos a inspec¢do pelas autoridades competentes.
Relembra-se aos requerentes que os titulares de autorizagdes de fabrico tém ao seu dispor uma pessoa qualificada nos termos do
artigo 41.° da Directiva 2001/83/CE e do artigo 45.° da Directiva 2001/82/CE e localizada no EEE. Por conseguinte, ndo sdo acei-
taveis declaragdes de funciondrios dos fabricantes em paises terceiros, incluindo os que estejam localizados em paises parceiros de
ARM.

De acordo com o artigo 46.°-A, n.° 1, da Directiva 2001/83/CE e o artigo 50.°-A, n.° 1, da Directiva 2001/82/CE, fabrico compre-
ende o fabrico total ou parcial, a importacdo, a divisdo, o acondicionamento ou embalagem anteriores a sua incorporagdo num medi-
camento, incluindo o reacondicionamento ou a re-rotulagem efectuados por um distribuidor.

Nio ¢ necessdria uma declaragio para sangue ou componentes de sangue, os quais estdo sujeitos aos requisitos da Directiva
2002/98/CE.

B.ILb.2 Alteragio dos procedimentos de libertacio dos| Condicdesa | Documentagio Tipo de
lotes e dos ensaios de controlo da qualidade do produto cumprir a entregar procedimento

acabado

a)

Substituicdo ou adicio de um local de realizacio do 2,3,4 1,2,5 1A
controlo dos lotes/ensaios

b)

Substituicdo ou adi¢io de um fabricante responsd-
vel pela libertagdo dos lotes

1. Excluindo ensaios|/controlo de lotes 1,2 1,2,3,4,5 1A

2. Incluindo ensaios/controlo de lotes 1,2,3,4 1,2,34,5 1A

3. Incluindo ensaios/controlo de lotes de um medi- II
camento bioldgico/imunoldgico e um dos méto-
dos analiticos realizados nesse local é um método
bioldgico/imunolégico/imunoquimico

Condicdes

1.

2.

O fabricante responsdvel pela libertacdo dos lotes deve estar estabelecido no EEE.
O local estd devidamente autorizado.
O medicamento em questdo ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunoldgico.

A transferéncia de métodos das instalacdes antigas para as instalagdes novas ou o laboratério de ensaios novo foi
concluida com éxito.
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Documentacio

1.

Para um local no EEE: anexar uma c6pia das autorizagdes de fabrico ou, caso ndo existam autorizacdes de fabrico,
um certificado de conformidade com BPF emitido nos tltimos trés anos pela autoridade competente pertinente.

Para um local de fabrico num pais fora do EEE onde vigore um acordo com a UE de reconhecimento mdtuo de boas
praticas de fabrico: um certificado de BPF emitido nos tltimos trés anos pela autoridade competente pertinente. Nos
casos em que ndo exista qualquer acordo dessa natureza, um certificado de BPF emitido nos tltimos trés anos por
uma autoridade competente da UE ou do EEE.

2. O formuldrio do pedido de alteragdo deve identificar claramente os fabricantes de produtos acabados «actuais» e «pro-
postos» indicados na sec¢do 2.5 do formuldrio de pedido (parte IA).

3. S6 em caso de procedimento centralizado: dados de contacto da nova pessoa de contacto no EEE em relagdo a defei-
tos e recolhas de produtos, se for aplicavel.

4. Uma declaracdo da pessoa qualificada responsavel pela certificagdo dos lotes de que as operacdes do(s) fabricante(s)
da substancia activa mencionado(s) na autorizagdo de introdugdo no mercado estio em conformidade com as direc-
trizes circunstanciadas das boas praticas de fabrico de matérias-primas. Em determinadas circunstancias, poderd ser
aceitdvel apenas uma declaragdo. Ver a nota a alteragdo n.° B.ILb.1

5. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a informagao sobre
o medicamento revista, se for adequado.

B.ILb.3 Alteragdo do processo de fabrico do produto aca-| Condi¢desa | Documentagio Tipo de
bado cumprir a entregar procedimento

a) Alteragio menor do processo de fabrico de uma|1,2,3,4,5,6,7| 1,3,4,6,7,8 IA
forma de dosagem oral s6lida de libertacio imediata
ou de solucdes orais

b) Alteracdes significativas do processo de fabrico que Il
possam ter repercussdes significativas na qualidade,
seguranga e eficicia do medicamento

c) O medicamento é biolgico/imunoldgico e a altera- Il
¢do requer uma avaliacio da comparabilidade

d) Introdugio de um método de esterilizagio final ndo Il
normalizado

e) Introdugio ou aumento da hiperdosagem que é uti- I
lizada para a substincia activa

f) Alteragio menor do processo de fabrico de uma 1,2,4,6,7,8 IB
solugdo aquosa oral

Condigdes

1. Inexisténcia de altera¢des do perfil de impurezas qualitativo efou quantitativo ou das propriedades fisico-quimicas.

2. O medicamento em questdo ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunoldgico ou um medicamento a base de plantas.

3. O principio de fabrico, incluindo as etapas individuais do processo de fabrico, por exemplo, a dos produtos inter-
médios, permanece inalterado, e ndo existem altera¢des a nenhum solvente de fabrico utilizado no processo.

4. O processo actualmente registado deve estar sujeito a controlos pertinentes aplicaveis ao processo e ndo sio neces-
sdrias alteragdes (alargamento ou supressdo de limites) a estes controlos.

5. As especificagdes do produto acabado ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas.

6. O processo novo deve conduzir a um produto idéntico no que respeita a todos os aspectos de qualidade, seguranga
e eficécia.

7. Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as orientagdes aplicdveis em, pelo menos, um lote
a escala-piloto ou a escala de produgdo, e o requerente dispde de dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses. Ha garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as autorida-
des competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do prazo de
validade aprovado (com proposta de ac¢o).

Documentacdo

1. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da

UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma comparagdo
directa do processo actual e do processo novo.
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2. No caso de medicamentos semi-solidos e liquidos em que a substancia activa esteja presente sob a forma nio dissol-
vida: validacdo adequada da alteragdo, incluindo imagens microscépicas das particulas para verificar alteracdes visi-
veis da morfologia; dados de distribui¢do granulométrica comparativa através de um método adequado.

3. Para formas de dosagem sélidas: dados do perfil de dissolu¢do de um lote de produgdo representativo e dados com-
parativos relativos aos tltimos trés lotes do processo anterior; os dados relativos aos dois lotes de producio com-
pletos seguintes devem ser disponibilizados, a pedido, ou comunicados caso ndo correspondam as especificacdes
(com proposta de accdo). No caso de medicamentos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de
desintegragdo.

4. Fundamentacio para ndo ser apresentado um novo estudo de bioequivaléncia em conformidade com as orientagdes
pertinentes sobre biodisponibilidade (para uso humano ou veterindrio).

5. Em caso de alteragdo do processo de esterilizagdo, devem ser fornecidos dados de validagao.

6. Copia das especificagdes para libertagdo aprovada e das especificacdes do fim do prazo de validade.

7. Dados da anilise (em formato de quadro comparativo) de, no minimo, um lote fabricado nos processos actualmente
aprovado e proposto. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve disponibilizar, a pedido, e comunicar
os dados relativos aos dois lotes de producdo completos seguintes, caso ndo correspondam as especificacdes (com
proposta de ac¢do).

8. Declaragdo de que foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as condi¢ées da CIH (com indi-
cacdo dos nimeros dos lotes em questdo) e foram avaliados pardmetros de estabilidade pertinentes em, pelo menos,
um lote a escala-piloto ou a escala de producdo e de que o requerente dispde, a data da notificacdo, de dados de esta-
bilidade satisfatérios relativos a um minimo de trés meses ¢ o perfil de estabilidade é semelhante a situagdo actual-
mente registada. Hd garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as
autoridades competentes caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do
prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢do).

B.ILb.4 Alteragdo do tamanho do lote (incluindo os inter- | Condi¢desa | Documentagio Tipo de
valos de tamanho do lote) do produto acabado cumprir a entregar procedimento

a) Aumento até dez vezes, no miximo, do tamanhodo | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
lote actualmente aprovado

b) Reducio da escala até dez vezes, no miximo 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

c) A alteracio requer a avaliagio da comparabilidade II
de um medicamento biolégico/imunolédgico

d) A alteragido diz respeito a todas as outras formas far- II
macéuticas obtidas através de um processo de
fabrico complexo

e) Aumento superior a dez vezes do tamanho do lote 1,2,3,4,56 1B
actualmente aprovado para libertagio imediata

f) A escala de um medicamento bioldgico/imunoldgico 1,2,3,4,5,6 1B
é aumentada/diminuida sem alteracdo do processo
(por exemplo, duplicagdo da linha)

Condigoes

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

2. Aalteragdo diz respeito as formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata cldssicas e a formas farmacéuticas liqui-
das ndo esterilizadas.

3. Aseventuais alteragdes do método de fabrico e/ou dos controlos durante o processo s3o apenas as exigidas por uma
alteracdo do tamanho dos lotes, como, por exemplo, a utilizagio de equipamento de dimensdes distintas.

4. Existéncia de um plano de validagdo, ou realizagdo bem sucedida de uma validagdo do processo de fabrico nos ter-
mos do protocolo actual, com, pelo menos, trés lotes com o novo tamanho proposto, em conformidade com as ori-
entagdes aplicdveis.

5. O medicamento em questdo ndo ¢ um medicamento bioldgico/imunoldgico.

6. A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de didvidas sobre a
estabilidade.

7. O tamanho do lote actualmente aprovado ndo obteve a aprovagdo através de uma alteracdo de tipo IA.

Documentacdo

1. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da

UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).
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2. Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, no minimo, um lote de produgao fabricado nos tamanhos
actualmente aprovado e proposto. O titular da AIM deve disponibilizar, a pedido, e comunicar os dados relativos aos
dois lotes de produgdo completos seguintes, caso ndo correspondam as especificagdes (com proposta de acgao).

3. Copia das especificacdes para libertagdo aprovada e das especificacdes do fim do prazo de validade.

4. Se for pertinente, devem ser indicados os nimeros dos lotes, o tamanho do lote correspondente ¢ a data de fabrico
dos lotes (= 3) utilizados no estudo de validagdo, ou deve ser apresentado o protocolo (plano) de validagio.

5.  Devem ser fornecidos os resultados da validagio.

6.  Os resultados dos estudos de estabilidade realizados de acordo com as condigdes da CIH em relagdo aos pardmetros

de estabilidade pertinentes em, pelo menos, um lote a escala-piloto ou & escala de produgdo, para um periodo minimo
de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as auto-
ridades competentes caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do prazo
de validade aprovado (com proposta de ac¢do). Para medicamentos bioldgicos/imunoldgicos: uma declaragdo de que
ndo é necessdria uma avaliagdo da comparabilidade.

B.ILb.5 Alteracio dos ensaios ou limites dos controlos em | Condi¢cdesa | Documentagio Tipo de
processo aplicados durante o fabrico do produto acabado cumprir a entregar procedimento
a) Estreitamento dos limites aplicdveis ao processo 1,234 1,2 1A
b) Adigdo de novos ensaios e limites 1,2,56 1,2,3,4,57 1A
c) Supressio de um ensaio em processo nio significa- 1,2 1,2,6 1A
tivo
d) Supressio de um ensaio em processo com um even- Il
tual efeito significativo na qualidade global do pro-
duto acabado
e) Alargamento dos limites dos controlos em processo Il
aprovados com um eventual efeito significativo na
qualidade global do produto acabado
f) Adicdo ou substituicio de um ensaio em processo 1,2,3,4,5 7 IB
em resultado de um problema de seguranca ou qua-
lidade
Condi¢des

1. Aalteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisio dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo II).

2. A alteragdo ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova
impureza ndo qualificada ou uma alteracio nos limites de impurezas totais.

3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.
4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

6. O método analitico novo ndo é bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
16gico para uma substancia activa bioldgica (ndo inclui métodos microbiolégicos normalizados da farmacopeia).

Documentacdo

1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo dos ensaios em processo e limites actuais e propostos.
3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validagdo, se for pertinente.

4. Dados da andlise de dois lotes de produgdo (trés lotes de producdo para medicamentos bioldgicos, salvo justificagdo
em contrdrio) do produto acabado em relagdo a todos os parametros das especificagdes.

5. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolucio relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-
-piloto fabricado através da utilizagdo dos ensaios em processo actuais e novos. No caso de medicamentos a base de
plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de desintegracdo.

6. Fundamentacio/avaliagdo de riscos que demonstre que o pardmetro ndo ¢ significativo.

7. Fundamentagdo do novo ensaio em processo e limites.
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B.ILc) Controlo dos excipientes

B.ILc.1 Alteracio dos parimetros das especificacdes efou| Condicdesa | Documentagio Tipo de
limites de um excipiente cumprir a entregar procedimento
a) Estreitamento dos limites das especificagdes 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adigio de um parimetro de especificagio novo com 1,2,56,7 1,2,3,4,6,8 1A
o correspondente método analitico
¢) Supressdo de um parimetro de especificagdo ndo sig- 1,2 1,2,7 1A
nificativo (por exemplo, supressdo de um parimetro
obsoleto)
d) Alteragio fora do 4mbito dos limites das especifica- II

¢des aprovados

e) Supressio de um parimetro de especificacio com 11
um eventual efeito significativo na qualidade global
do produto acabado

f) Adigio ou substitui¢io (excluindo medicamentos 1,2,3,4,56,8 IB
bioldgicos ou imunoldgicos) de um parimetro de
especificacio em resultado de um problema de segu-
ranca ou qualidade

Condi¢des

1. Aalteragdo nio resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteragdo de tipo II).

2. A alteragﬁo ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova
impureza ndo qualificada ou uma alteragdo nos limites de impurezas totais.

3. Qualquer alteracdo deve efectuar-se no dmbito dos limites actualmente aprovados.
4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova nio normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

6. O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
l6gico (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

7. A alteragdo ndo diz respeito a uma impureza genotoxica.

Documentacdo

1. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especifica¢des actuais e propostas.
3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validacio, se for pertinente.

4. Dados da andlise de dois lotes de produgio (trés lotes de produgdo para excipientes biologicos) do excipiente perti-
nente em relacdo a todos os parametros das especificagdes.

5. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolugdo relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-
-piloto que contenha o excipiente em conformidade com a especificacio actual e proposta. No caso de medicamen-
tos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de desintegracdo.

6. Fundamentacdo para ndo ser apresentado um novo estudo de bioequivaléncia em conformidade com as orientacdes
pertinentes sobre biodisponibilidade (para uso humano ou veterindrio), se for adequado.

7. Fundamentacdo/avaliagdo de riscos que demonstre que o pardmetro ndo ¢ significativo.

8. Fundamenta¢do do novo parametro da especificagdo e limites.

B.ILc.2 Alteragdo do procedimento analitico para um exci-| Condi¢cdesa | Documentacio Tipo de
piente cumprir a entregar procedimento
a) Alteragdes menores de um procedimento analitico 1,234 1,2 1A
aprovado
b) Supressdo de um procedimento analitico, se jd tiver 5 1 1A
sido autorizado um procedimento analitico alterna-
tivo
c) Substituicio de um método analitico bioldgico/ 11
imunolégico/imunoquimico ou um método que uti-
lize um reagente bioldgico
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d) Outras alteracdes a um procedimento analitico 1,2 IB
(incluindo a substituicio e a adigdo)

Condicdes

1. Foram efectuados estudos de validacdo adequados, em conformidade com as orientacdes aplicdveis, que comprovam

que o procedimento analitico actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. Nio houve alteragdes dos limites de impurezas totais nem foram detectadas impurezas ndo qualificadas novas.

3. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma altera¢do de comprimento da coluna ou da tem-
peratura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente).

4. O método analitico novo ndo é biolégico/imunolégico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
16gico (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

5. Ja foi autorizado um procedimento analitico alternativo para o pardmetro de especificagdo e esse procedimento ndo
foi adicionado através de uma notificagdo de tipo IA[TIA(IN).

Documentacao

1. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do da
metodologia analitica, um resumo dos dados de validagdo e especificagdes revistas no que respeita a impurezas (se
for aplicavel).

2. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que

o ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo ¢é aplicdvel em caso de adi¢do de um procedimento
analitico novo.

B.ILc.3 Alteracio da origem de um excipiente ou reagente
com risco de EET

Condicoes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

De material com risco de EET para material de ori-
gem vegetal ou sintética

1. Para excipientes ou reagentes nio utilizados no 1 1 1A
fabrico de uma substincia activa bioldgica/
imunoldgica ou num medicamento bioldgico|
imunoldgico

2. Para excipientes ou reagentes utilizados no 1,2 IB
fabrico de uma substincia activa bioldgica/
imunoldgica ou num medicamento bioldgico/
imunolégico

b)

Alteragdo ou introducio de um material com risco I
de EET ou substitui¢io de um material com risco de
EET por um material com risco de EET diferente que
ndo esteja abrangido por um certificado de confor-
midade para efeitos de EET

Condicdes

1.

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

Documentacdo

1.

Declaragdo do fabricante ou do titular da autorizagdo de introducdo no mercado do material de origem puramente
vegetal ou sintética.

Estudo de equivaléncia dos materiais e das repercussdes na producdo do material final e no comportamento (por
exemplo, as caracteristicas de dissolugdo) do produto acabado.

B.ILc.4 Alteragdes na via de sintese ou no rendimento de | Condi¢cdesa | Documentacio Tipo de
fabrico de excipientes que ndo constam da farmacopeia cumprir a entregar procedimento
(mas que foram descritos no processo)
a) Alteracio menor na via de sintese ou no rendimento 1,2 1,2,3,4 IA
de fabrico de excipientes que ndo constam da farma-
copeia
b) As especificacdes sdo afectadas ou hd uma alteragido I
das propriedades fisico-quimicas do excipiente que
pode afectar a qualidade do produto acabado
c) O excipiente é uma substincia biolégicalimunolégica II
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Condigdes

1. A via de sintese e as especificacdes sdo idénticas, e ndo hd alteracdo do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas
[excluindo solventes residuais, desde que sejam controlados em conformidade com os limites da CIH (V)] ou das pro-
priedades fisico-quimicas.

2. Estdo excluidos os adjuvantes.

Documentacdo

1. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, pelo menos, dois lotes (no minimo, a escala-piloto) do
excipiente fabricado de acordo com os processos antigo e novo.

3. Se for apropriado, dados comparativos do perfil de dissolucdo do produto acabado de, pelo menos, dois lotes (no
minimo, a escala-piloto). No caso de medicamentos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de
desintegragdo.

4. Copia das especificagdes aprovadas e novas (se for aplicdvel) do excipiente.

B.ILd) Controlo do produto acabado

B.ILd.1 Alteracio dos parimetros das especificacdes e/ou
limites do produto acabado

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

Estreitamento dos limites das especificagdes

1,2,3,4

1,2

IA

b)

Estreitamento dos limites das especificagdes aplici-

1,2,3,4

1,2

IAN

veis aos medicamentos sujeitos a libertacio oficial do
lote

Adicio de um pardmetro de especificacio novo com
o correspondente método analitico

1,2,56,7 1,2,3,4,57 IA

Supressdo de um pardmetro de especificagio ndo sig-
nificativo (por exemplo, supressio de um parimetro
obsoleto)

1,2 1,2,6 IA

Alteracdo fora do dmbito dos limites das especifica- II
¢des aprovados

Supressdo de um pardmetro de especificacio com um II
eventual efeito significativo na qualidade global do
produto acabado

Adigdo ou substituicio (excluindo medicamentos bio-
légicos ou imunoldgicos) de um parimetro de especi-
ficagdo em resultado de um problema de seguranca ou
qualidade

1,2,3,4,5,7 1B

Condicdes

1.

7.

A alteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autoriza¢io de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo II).

A alteracio ndo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova
impureza ndo qualificada ou uma alteracio nos limites de impurezas totais.

Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.
O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.

Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
l6gico para uma substancia activa bioldgica.

A alteragdo ndo diz respeito a uma impureza genotdxica.

Documentacdo

1.

2.
3.

Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

Quadro comparativo das especificagdes actuais e propostas.

Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validacio, se for pertinente.
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4. Dados da anilise de dois lotes de produgdo (trés lotes de produgdo para medicamentos bioldgicos, salvo justificacdo
em contrdrio) do produto acabado em relacio a todos os pardmetros das especificacdes.

5. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolucio relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-
-piloto em conformidade com a especificagdo actual e a proposta. No caso de medicamentos & base de plantas, pode-
rdo ser aceitdveis dados comparativos de desintegracdo.

6 Fundamentacdo/avaliagdo de riscos que demonstre que o pardmetro néo ¢ significativo.

7. Fundamentagdo do novo pardmetro da especificacdo e limites.

B.IL.d.2 Alteracio do procedimento analitico para o produto | Condigdes a | Documentacio Tipo de
acabado cumprir a entregar procedimento

a) Alteracdes menores de um procedimento analitico 1,234 1,2 1A
aprovado

b) Supressio de um procedimento analitico, se ji tiver 4 1 1A
sido autorizado um método alternativo

c) Substituicio de um método analitico bioldgico/ Il
imunolégico/imunoquimico ou um método que uti-
lize um reagente biologico

d) Outras alteracdes a um procedimento analitico (inclu- 1,2 IB
indo a substituicdo e a adigdo)

Condicdes

1. Foram efectuados estudos de validacdo adequados, em conformidade com as orientagdes aplicdveis, que comprovam
que o procedimento analitico actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. Nio houve alteracdes dos limites de impurezas totais nem foram detectadas impurezas ndo qualificadas novas.

3. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma alteragdo de comprimento da coluna ou da tem-
peratura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente).

4. O método analitico novo ndo ¢ bioldgico/imunoldgico/imunoquimico ou um método que utilize um reagente bio-
16gico (ndo inclui métodos microbioldgicos normalizados da farmacopeia).

Documentacgio

1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descricdo da
metodologia analitica, um resumo dos dados de validagdo e especificagdes revistas no que respeita a impurezas (se
for aplicavel).

2. Resultados de validacdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que

o ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicdvel em caso de adicdo de um procedimento

analitico novo.

B.IL.d.3 Alteracdes relacionadas com a introducdo de liberta-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
¢do em tempo real ou libertagio paramétrica no fabrico do cumprir a entregar procedimento
produto acabado
II
Documentacdo
B.ILe) Sistema de fecho dos recipientes
B.ILe.1 Alteragio do acondicionamento primdrio do pro-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
duto acabado cumprir a entregar procedimento
a) Composicio qualitativa e quantitativa
1. Formas farmacéuticas s6lidas 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Formas farmacéuticas semi-sélidas e formas far- 1,2,3,56 IB
macéuticas liquidas ndo esterilizadas
3. Medicamentos esterilizados e medicamentos Il
bioldgicos/imunoldgicos
4. Aalteracio diz respeito a uma embalagem menos Il
protectora com alteracdes conexas a nivel das
condigdes de conservagio efou redugio do prazo
de validade




22.1.2010

Jornal Oficial da Unido Europeia

C17)27

b)

Tipo de recipiente

1. Formas farmacéuticas sélidas, semi-sélidas e
liquidas ndo esterilizadas

1,23,56,7 1B

2. Medicamentos esterilizados e medicamentos II
biolégicos/imunolédgicos

Condigdes

1.

A alteracdo diz apenas respeito ao mesmo tipo de acondicionamento/recipiente (por exemplo, de uma embalagem
de blister para outra embalagem de blister).

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

Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as condi¢des da CIH e foram avaliados pardme-
tros de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de producio e o requerente dis-
pde, a data da aplicacdo, de dados de estabilidade satisfatérios relativos a um minimo de trés meses. No entanto, caso
o0 acondicionamento proposto seja mais resistente do que o actual, por exemplo, uma embalagem blister mais grossa,
ndo ¢ necessdrio dispor dos dados de estabilidade relativos a um perfodo de trés meses. Estes estudos devem estar
concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes caso estejam fora das especifi-
cagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢do).

Documentacdo

1.

Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a informagéo sobre
o medicamento revista, se for adequado.

Dados adequados sobre o novo acondicionamento (por exemplo, dados comparativos de permeabilidade a O,, CO,,
humidade, etc.).

Se for caso disso, é necessdrio apresentar provas de que ndo existe interacgdo entre o contetido e o material de acon-
dicionamento (por exemplo, ndo hd migracio de componentes do material proposto para o contetido e nio hd perda
de componentes do produto na embalagem), incluindo a confirmacio de que o material cumpre os requisitos per-
tinentes da farmacopeia ou da legislacdo da Unido em matéria de materiais e objectos de matéria pldstica destinados
a entrar em contacto com os géneros alimenticios.

Uma declaracio de que foram iniciados os estudos de estabilidade necessdrios de acordo com as condigdes da CIH
(com indicagdo dos niimeros dos lotes em questdo) e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados de
estabilidade satisfatorios minimos necessarios a data da aplica¢do, ndo havendo nos dados disponiveis indicacio de
qualquer problema. Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos ime-
diatamente as autoridades competentes caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das especifica-
¢des no final do prazo de validade aprovado (com proposta de ac¢do).

Os resultados dos estudos de estabilidade realizados de acordo com as condi¢des da CIH em relagdo aos parimetros
de estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgdo, para um periodo
minimo de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente
as autoridades competentes caso estejam fora das especificacdes ou potencialmente fora das especificacdes no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de acgio).

Quadro comparativo das especificacdes de acondicionamento primdrio actuais e propostas, se for aplicével.

Amostras do novo recipiente/fecho, se for aplicavel (ver Informagdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos
Estados-Membros/EMEA).

Nota: Relembra-se aos requerentes que, em relagdo a B.ILe.1.b), qualquer alteracdo que dé origem a uma «forma farmacéutica nova» implica

a apresentagdo de um pedido de extensio.

B.ILe.2 Alteragdo dos parimetros das especificacdes efou | Condi¢desa | Documentagio Tipo de
limites do acondicionamento primdrio do produto acabado cumprir a entregar procedimento
a) Estreitamento dos limites das especificagdes 1,2, 3,4 1,2 1A
b) Adicdo de um parimetro de especificacio novo com 1,25 1,2,3,4,6 1A
o correspondente método analitico
c) Supressio de um parimetro de especificacio ndo 1,2 1,2,5 1A
significativo (por exemplo, supressio de um para-
metro obsoleto)
d) Adicdo ou substituicio de um parimetro de especi- 1,2,3,4,6 1B
ficagdo em resultado de um problema de seguranca
ou qualidade
Condicdes
1. Aalteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificagdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um pro-
cedimento de alteragdo de tipo II).
2. A alteracdo nio resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.
4. O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes menores.
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5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

Documentacdo

1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterinarios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especificagdes actuais e propostas.

3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de validagdo, se for pertinente.

4. Dados da andlise do acondicionamento primdrio de dois lotes em relagdo a todos os parametros das especificagdes.

5. Fundamentagio/avaliacdo de riscos que demonstre que o pardmetro ndo € significativo.

6. Fundamentagio do novo parametro da especificagdo e limites.

B.ILe.3 Alteragdo do procedimento analitico do acondicio-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
namento primdrio do produto acabado cumprir a entregar procedimento

a) Alteracdes menores de um procedimento analitico 1,23 1,2 1A
aprovado

b) Outras alteracdes a um procedimento analitico 1,34 1,2 1A
(incluindo a substituicdo e a adigdo)

c) Supressio de um procedimento analitico, se ja tiver 5 1 IA
sido autorizado um procedimento analitico alterna-
tivo

Condicdes

1. Foram efectuados estudos de validacio adequados, em conformidade com as orientagdes aplicdveis, e os estudos de
validagdo comprovam que o procedimento analitico actualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma alteragdo de comprimento da coluna ou da tem-
peratura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente).

3. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova ndo normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

4. A substancia activa/produto acabado nio € biol6gico/imunolégico.

5. Ja foi autorizado um procedimento analitico alternativo para o pardmetro de especificagdo e esse procedimento nio
foi adicionado através de uma notificagdo de tipo IA[TA(IN).

Documentacdo

1. Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do da
metodologia analitica e um resumo dos dados de validacdo.

2. Resultados de validacdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que

o ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo € aplicdvel em caso de adi¢do de um procedimento
analitico novo.

B.ILe.4 Alteracio da forma ou das dimensdes do recipiente | Condi¢gdesa | Documentagio Tipo de
ou fecho (acondicionamento primdrio) cumprir a entregar procedimento
a) Medicamentos nio esterilizados 1,2,3 1,2,4 IA
b) A alteragdo da forma ou das dimensdes diz respeito I
a uma parte fundamental do material de acondicio-
namento que pode ter repercussdes significativas no
fornecimento, na utiliza¢io, na seguranca ou na esta-
bilidade do produto acabado
¢) Medicamentos esterilizados 1,2,3,4 IB
Condi¢des
1. Nao hd alteragdo da composicio quantitativa ou qualitativa do recipiente.
2. A alteragdo ndo diz respeito a uma parte fundamental do material de acondicionamento que afecte o fornecimento,
a utilizacdo, a seguranga ou a estabilidade do produto acabado.
3. Em caso de alteragdo do espago livre ou do racio de superficie[volume, foram iniciados estudos de estabilidade per-

tinentes de acordo com as orientagdes aplicdveis em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto (trés, no caso de medi-
camentos bioldgicos/imunoldgicos), ou em lotes a escala de producio e o requerente dispde de dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses (seis meses no caso de medicamentos bioldgicos/imunoldgicos). Ha 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 aprovado
(com proposta de acgio).
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Documentacdo

1.

Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do, um
desenho pormenorizado e a composi¢do do material do recipiente ou do fecho, bem como informacao sobre o medi-
camento revista, se for adequado.

Amostras do novo recipiente/fecho, se for aplicavel (ver Informagdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos
Estados-Membros).

Foram realizados estudos de revalidagdo no caso de medicamentos esterilizados submetidos a uma esterilizacio ter-
minal. Se for aplicdvel, devem ser indicados os ntimeros dos lotes utilizados nos estudos de revalidagio.

Em caso de alteragdo do espago livre ou do ricio de superficie/volume, uma declaracio de que foram iniciados os
estudos de estabilidade necessdrios de acordo com as condicdes da CIH (com indicacdo dos niimeros dos lotes em
questdo) e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados de estabilidade satisfatérios minimos necessa-
rios a data da aplicagdo para uma notificacdo de tipo IA e a data de apresentacio para uma notificacdo de tipo IB, ndo
havendo nos dados disponiveis indicacio de qualquer problema. Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo
concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente as autoridades competentes caso estejam fora das especifi-
cagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final do prazo de validade aprovado (com proposta de acgio).

B.ILe.5 Alteracio do tamanho da embalagem do produto| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
acabado cumprir a entregar procedimento
a) Alteracio do ndmero de unidades (por exemplo,
comprimidos, ampolas, etc.) de uma embalagem
1. A alteragdo insere-se no dmbito dos tamanhos 1,2 1,3 AN
actualmente aprovados para as embalagens
2. A alteragdo ndo se insere no dmbito dos tama- 1,2,3 1B
nhos actualmente aprovados para as embalagens
b) Supressdo de tamanhos de embalagens 3 1,2 1A
c) Alteragdo do peso de enchimento/volume de enchi- I
mento de medicamentos parentéricos multidoses
esterilizados (ou de dose dnica para uso parcial) e de
medicamentos parentéricos multidoses bioldgicos/
imunolégicos
d) Alteragdo do peso de enchimento/volume de enchi- 1,2,3 1B
mento de medicamentos multidoses ndo parentéri-
cos (ou de dose tinica para uso parcial)
Condicoes
1. O novo tamanho da embalagem deve ser coerente com a posologia e a duracdo do tratamento aprovados no resumo
das caracteristicas do medicamento.
2. O material de acondicionamento primdrio permanece inalterado.
3. As restantes apresentagdes do medicamento devem ser adequadas para as instrugdes de dosagem e a duragdo do tra-
tamento mencionadas no resumo das caracteristicas do medicamento.
Documentacdo
1. Rectificagio das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a informagao sobre
o medicamento revista, se for adequado.
2. Fundamentagdo para o tamanho da embalagem novo/restantes, que demonstre que o tamanho novo/restantes é coe-
rente com o plano de dosagem e a duragdo do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do medicamento.
3. Declaragdo de que serdo realizados estudos de estabilidade de acordo com as orientagdes pertinentes para medica-

mentos em que os pardmetros de estabilidade possam ser afectados. Os dados apenas serdo comunicados se estive-
rem fora das especificacdes (com proposta de ac¢do).

Nota: Relembra-se aos requerentes que, em relagdo a B.ILe.5.c) e d), qualquer alteracdo da «dosagem» do medicamento implica a apresen-

tagdo de um pedido de extensao.

B.ILe.6 Alteragdo de qualquer parte do material de acondi-
cionamento (primdrio) que ndo esteja em contacto com a
formulacio do produto acabado (por exemplo, cor das cip-
sulas amoviveis de tipo «flip-off», anéis de codigo cromd-
tico gravados em ampolas, utilizagio de um pldstico
diferente no protector das agulhas)

Condigdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

Alteragio com repercussdes na informacio sobre o 1 1
medicamento

1A

b)

Alteragio sem repercussdes na informagio sobre o 1 1 1A
medicamento
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Condicdes
1.

A alteragdo ndo diz respeito a uma parte do material de acondicionamento que afecte o fornecimento, a utiliza¢do, a
seguranga ou a estabilidade do produto acabado.

Documentacdo

1.

Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo a informacéo sobre
o medicamento revista, se for adequado.

B.ILe.7 Alteragio do fornecedor de componentes ou disposi-| Condigdesa | Documentagio Tipo de
tivos de acondicionamento (se mencionados no processo) cumprir a entregar procedimento
a) Supressio de um fornecedor 1 1 1A
b) Substituicio ou adicio de um fornecedor 1,2,3,4 1,2,3 1A
¢) Qualquer alteracio dos fornecedores de dispositivos Il
espacadores para inaladores de dose fixa
Condicdes
1. Nio hd qualquer supressdo de um componente ou de um dispositivo de acondicionamento.
2. A composicdo qualitativa e quantitativa dos componentes/dispositivos de acondicionamento permanece inalterada,
assim como as especificacdes de concepgao.
3. As especificagdes e os métodos de controlo da qualidade sdo, pelo menos, equivalentes.
4. O método e as condigdes de esterilizagio permanecem inalterados, se for caso disso.
Documentacdo
1. Rectificacdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterinarios, conforme o caso).
2. No caso de dispositivos para medicamentos para uso humano, comprovativo da marcagio CE.
3. Quadro comparativo das especifica¢des actuais e propostas, se for caso disso.

B.ILf) Estabilidade

B.ILf.1 Alteragdo do prazo de validade ou das condi¢des de | Condi¢desa | Documentagio Tipo de
conservacio do produto acabado cumprir a entregar procedimento
a) Redugdo do prazo de validade do produto acabado
1. Embalagem fechada 1 1,23 AN
2. Apds a abertura inicial 1 1,23 AN
3. Ap6s dilui¢do ou reconstituicio 1 1,2,3 AN
b) Extensdo do prazo de validade do produto acabado
1. Embalagem fechada (sustentado em dados em 1,23 IB
tempo real)
2. Apos a abertura inicial (sustentado em dados em 1,23 IB
tempo real)
3. Ap6s diluigdo ou reconstituicdo (sustentado em 1,2,3 IB
dados em tempo real)
4. Extensio do prazo de validade com base na I
extrapolacio de dados de estabilidade que ndo
estejam de acordo com as orienta¢des da CIH ()
5. Extensdo do periodo de conservacio de um 1,2,3 IB
medicamento bioldgico/imunolégico que nio
esteja de acordo com um protocolo de estabili-
dade aprovado
c) Alteracio das condicbes de conservacio de medica- I
mentos biolégicos/imunoldgicos, quando os estudos de
estabilidade ndo tenham sido realizados em conformi-
dade com um protocolo de estabilidade aprovado
d) Alteragdo das condicdes de conservacio do produto 1,23 1B

acabado ou do medicamento diluido/reconstituido
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Condicoes
1. A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de davidas sobre a
estabilidade.
Documentacdo
1. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da

UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso). A rectificagdo deve conter os
resultados de estudos de estabilidade apropriados em tempo real (que abranjam a totalidade do prazo de validade)
realizados de acordo com as orientages pertinentes sobre estabilidade em, pelo menos, dois lotes 2 escala-piloto (*)
do produto acabado no material de acondicionamento autorizado e/ou ap6s a abertura inicial ou reconstitui¢do, con-
forme o caso; se for aplicdvel, devem ser incluidos os resultados dos ensaios microbioldgicos adequados.

(") Podem ser aceites lotes 2 escala-piloto acompanhados de um compromisso de verificacdo do prazo de validade

em lotes & escala de producdo.

2. Informacio sobre o medicamento revista.

3. Copia da especificagdo aprovada do fim do prazo de validade do produto acabado e, se for aplicavel, das especifica-

¢des apos dilui¢do ou reconstituicdo ou abertura inicial.

() Nota: A extrapolacdo ndo ¢ aplicdvel a medicamentos bioldgicos/imunoldgicos.

B.ILg) Espago de desenvolvimento

B.ILg.1 Introdugdo de um novo espaco de desenvolvimento
ou extensdo de um espaco de desenvolvimento aprovado
para o produto acabado, excluindo medicamentos biol4gi-
€os, no que respeita a

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) Operacdes de uma ou vdrias unidades no processo de
fabrico do produto acabado, incluindo os controlos em
processo efou os procedimentos analiticos resultantes

1,2,3

b) Procedimentos analiticos para excipientes/produtos inter-
médios efou o produto acabado

1,2,3

Documentacdo

1.

Resultados dos estudos de desenvolvimento do produto e do processo (incluindo a avaliacdo dos riscos e estudos mul-
tivariados, conforme for adequado) que demonstrem que foi alcangada uma compreensdo mecanicista sistematica dos
atributos materiais ¢ dos parametros do processo para os atributos de qualidade criticos do produto acabado.

2. Descri¢do do espago de desenvolvimento em formato de quadro, incluindo as varidveis (atributos materiais e para-
metros do processo, conforme for adequado) e os intervalos propostos.
3. Rectificacdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).
B.IL.g.2 Introdugdo de um protocolo de gestio de alteracdes | Condi¢desa | Documentacio Tipo de
ap6s a aprovagio relacionado com o produto acabado cumprir a entregar procedimento
1,2 II
Documentacdo
1. Descri¢do pormenorizada da alteragdo proposta.
2. Protocolo de gestdo de alteragdes relacionado com o produto acabado.
B.ILg.3 Supressio de um protocolo de gestio de alteracdes | Condi¢desa | Documentacio Tipo de
aprovado relacionado com o produto acabado cumprir a entregar procedimento
1 1 A

Condigdes

1. A supressdo do protocolo de gestdo de alteragdes aprovado relacionado com o produto acabado ndo resulta de acon-
tecimentos imprevistos ou de resultados fora do ambito das especificagdes durante a aplicagdo das alteracdes descri-

tas no protocolo.

Documentagio

1. Fundamentagdo para a supressio proposta.
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B.III CERTIFICADO DE CONFORMIDADE/EET/MONOGRAFIAS

B.IIL.1 Apresentacio de um certificado de conformidade da| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
Farmacopeia Europeia novo ou actualizado: cumprir a entregar procedimento
Relativo a uma substincia activa

Relativo a uma matéria-prima/reagente/produto intermé-

dio utilizados no processo de fabrico da substincia activa

Relativo a um excipiente

a) Certificado de conformidade da Farmacopeia Euro-
peia para a monografia da Farmacopeia Europeia
pertinente
1. Certificado novo de um fabricante ja aprovado 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
2. Certificado actualizado de um fabricante ji aprovado 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 IA
3. Certificado novo de um fabricante novo (substitui¢io | 1,2, 3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN

ou adi¢do)
b) Certificado de conformidade para efeitos de EET da
Farmacopeia Europeia para uma substincia
activa/matéria-prima/reagente/produto intermédio ou
excipiente
1. Certificado novo para uma substancia activa de um 3,6 1,2,3,4,5 AN
fabricante novo ou ja aprovado

2. Certificado novo para uma matéria- 3,6 1,2,3,4,5 1A
-prima/reagente/produto intermédio ou excipiente
de um fabricante novo ou j aprovado

3. Certificado actualizado de um fabricante jd aprovado 7 1,2,3,4,5 1A

Condicdes

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

2. Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia Europeia) inalteradas (excluindo a restri¢do) relativas as impurezas
(excluindo solventes residuais, desde que estejam em conformidade com a CIH/VCIH) e a requisitos especificos do
medicamento (por exemplo, perfis granulométricos, forma polimérfica), se for o caso.

3. O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas/reagentes/produtos intermédios nio inclui a utiliza-
¢do de materiais de origem humana ou animal relativamente aos quais seja necessdria uma avaliacdo dos dados rela-
tivos a seguranca virica.

4. Apenas para a substancia activa: serd analisada imediatamente antes da utilizagdo, se o certificado de conformidade
da Farmacopeia Europeia ndo contemplar qualquer periodo de reensaio, ou se ndo forem fornecidos no processo os
dados de apoio ao periodo de reensaio.

5. A substincia activa/matéria-prima/reagente/produto intermédio/excipiente ndo ¢ esterilizado.

6. A substancia ndo ¢ constituinte de um medicamento veterindrio destinado a espécies animais sensiveis a EET.

7. Para medicamentos veterindrios: ndo houve alteracdes a nivel da origem do material.

8.  Para substancias activas a base de plantas: o processo de fabrico, a forma fisica, o solvente de extrac¢do e o récio de
extracto do medicamento (REM) devem permanecer inalterados.

Documentacdo

1. Copia do certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia (actualizado).

2. No caso da adi¢do de um local de fabrico, o formuldrio do pedido de alteragdo deve identificar claramente os fabri-
cantes «actuais» e «propostos» indicados na sec¢do 2.5 do formuldrio de pedido (parte 1A).

3. Rectificacdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da UE).
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4. Se for o caso, um documento com informagdo sobre os materiais abrangidos pela Norma Orientadora sobre a mini-
mizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso humano
e veterindrio, incluindo os que sdo utilizados para o fabrico da substincia activa/excipiente. Devem ser incluidas as
seguintes informagdes em relagdo a cada um desses materiais: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o mate-
rial é um derivado, pais de origem dos animais de base e o seu uso.

No caso do procedimento centralizado, esta informacdo deve ser incluida num quadro A (e B, se for o caso) de EET
actualizado.

5. Paraa substancia activa: uma declaracio da pessoa qualificada (PQ) de cada um dos titulares da autorizacdo de fabrico
mencionados no pedido em que a substancia activa seja utilizada como matéria-prima, e uma declaracdo da pessoa
qualificada (PQ) de cada um dos titulares da autorizacio de fabrico mencionados no pedido como responsaveis pela
libertagdo dos lotes. Estas declaracdes devem mencionar que as opera¢des do(s) fabricante(s) da substancia activa men-
cionados no pedido estdo em conformidade com as directrizes circunstanciadas das boas priticas de fabrico de
matérias-primas. Em determinadas circunstancias, poderd ser aceitdvel apenas uma declaracio. Ver a nota a alteragdo
n.° B.ILb.1. O fabrico de produtos intermédios também requer uma declaragdo da pessoa qualificada (PQ), embora as
actualizacdes de certificados de substancias activas e produtos intermédios apenas carecam de uma declara¢do da pes-
soa qualificada (PQ) se, em comparagdo com a versio anteriormente registada do certificado, existir alguma altera¢do
da lista de locais de fabrico.

B.IIL.2 Alteragdo destinada a cumprir o disposto na Farma-| Condigées a | Documentagio Tipo de
copeia Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado- cumprir a entregar procedimento
-Membro

a) Alteracio da especificacdo ou especificacdes de uma
substincia que, anteriormente, ndo constava da far-
macopeia para cumprir o disposto na Farmacopeia
Europeia ou na farmacopeia nacional de um Estado-

-Membro
1. Substincia activa 1,2,3,4,5 1,2,34,5 TAN
2. Excipiente/matéria-prima da substincia activa 1,24 1,2,345 1A

b) Alteracio para fins de conformidade com a actuali- 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
zagio da monografia aplicdvel constante da Farma-
copeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um
Estado-Membro

c) Alteragio das especificacdes da farmacopeia nacio- 1,4,5 1,2 3,4 1A
nal de um Estado-Membro em conformidade com a
Farmacopeia Europeia

Condigoes

1. Alteracdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na farmacopeia.

2. As especificacdes suplementares a farmacopeia relativas a propriedades especificas do medicamento permanecem
inalteradas (por exemplo, perfis granulométricos, forma polimorfica, bioensaios, agregados).

3. Inexisténcia de alteragdes significativas do perfil de impurezas qualitativo e quantitativo, salvo em caso de estreita-
mento das especificagdes.

4. Nio é necessdria a validagdo adicional de um método constante da farmacopeia novo ou alterado.

5. Para substancias activas a base de plantas: o processo de fabrico, a forma fisica, o solvente de extrac¢do e o ricio de
extracto do medicamento (REM) devem permanecer inalterados.

Documentagdo

1. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especifica¢des actuais e propostas.

3. Dados da andlise de dois lotes de producio da substancia pertinente em relagdo a todos os ensaios da especificagdo
nova.

4. Dados que demonstrem a adequacdo da monografia para o controlo da substincia, como, por exemplo, uma com-
paracdo das impurezas potenciais com a nota relativa a transparéncia da monografia.

5. Se for caso disso, dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de dois lotes de produgdo do produto aca-
bado que contenha a substancia activa em conformidade com a especificagdo actual e proposta, assim como, se for
caso disso, dados comparativos do perfil de dissolugdo relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-piloto.
No caso de medicamentos a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados comparativos de desintegracdo.

Nota: Nio ¢ necessdrio notificar as autoridades competentes da actualizagdo de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da farmaco-

peia nacional de um Estado-Membro, desde que se implemente a monografia no prazo de seis meses a seguir a sua publicacio e se faga
referéncia a «edicdo actual» no processo de um medicamento autorizado.
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B.IV DISPOSITIVOS MEDICOS

B.IV.1 Alteragdo de um dispositivo de medicio ou adminis- | Condi¢desa | Documentacio Tipo de
tracio cumprir a entregar procedimento
a) Adicdo ou substituicio de um dispositivo que ndo
faca parte integrante do acondicionamento primério
1. Dispositivo com marcacio CE 1,2, 3 1,2, 4 IAN
2. Dispositivo sem marcagio CE apenas para medi- 1,3,4 IB
camentos veterindrios
3. Dispositivos espacadores para inaladores de 1l
dose fixa
b) Supressio de um dispositivo 4,5 1,5 AN
c) Adicdo ou substituicio de um dispositivo que faca I
parte integrante do acondicionamento primério
Condicdes
1. O dispositivo de medicdo proposto deve administrar com precisdo a dose necessdria do produto em causa, em con-

formidade com a posologia aprovada, devendo estar disponiveis os resultados dos estudos.

2. O dispositivo novo ¢ compativel com o medicamento.

3. A alteracdo ndo deve implicar modificagdes substanciais da informagdo sobre o medicamento.

4. O medicamento continua a poder ser administrado com precisio.

5. No caso de medicamentos veterindrios, o dispositivo ndo é crucial para a seguranga da pessoa que administra o pro-
duto.

Documentacdo

1. Rectificagdo das sec¢des pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descri¢do, um
desenho pormenorizado e a composi¢do do material do dispositivo e o fornecedor, se for adequado, bem como infor-
magdo sobre o medicamento revista, se for adequado.

2. Comprovativo da marcagdo CE.

3. Dados que demonstrem a exactiddo, a precisdo e a compatibilidade do dispositivo.

4. Amostras do dispositivo novo, se for aplicdvel (ver Informacdes aos requerentes, Requisitos para amostras nos
Estados-Membros).

5. Fundamentacdo para a supressdo do dispositivo.

Nota: Relembra-se aos requerentes que, em relagdo a B.IV.1.c), qualquer alteracdo que dé origem a uma «forma farmacéutica nova» implica

a apresentagdo de um pedido de extensdo.

B.IV.2 Alteracdo dos parimetros das especificacdes efou| Condicdesa | Documentacio Tipo de
limites de um dispositivo de medigdo ou administracio de cumprir a entregar procedimento
medicamentos veterindrios
a) Estreitamento dos limites das especificacdes 1,234 1,2 1A
b) Adigio de um parimetro de especificacio novo com 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
o correspondente método analitico
c) Alargamento dos limites das especificagdes aprova- I
dos com um efeito significativo na qualidade global
do dispositivo
d) Supressdo de um parimetro de especificagio com Il
um efeito significativo na qualidade global do dispo-
sitivo
e) Adicdo de um parimetro de especificacio em resul- 1,2,3,4,6 IB
tado de um problema de seguranca ou qualidade
f) Supressio de um parimetro de especificacio ndo 1,25 1A
significativo (por exemplo, supressio de um para-
metro obsoleto)
Condicdes
1. Aalteragdo ndo resulta de qualquer compromisso assumido em avalia¢des anteriores de revisdo dos limites das espe-
cificacdes (por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado ou um pro-
cedimento de alteracdo de tipo I).
2. A alteragdo nio deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
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3. Qualquer alteragdo deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente aprovados.

4. O procedimento analitico permanece inalterado.

5. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova nio normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

Documentacdo

1. Rectificagdo das seccdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

2. Quadro comparativo das especificagdes actuais e propostas.

3. Pormenores de qualquer método analitico novo e resumo dos dados de validacio.

4. Dados da andlise de dois lotes de produgdo em relagdo a todos os ensaios da especificagio nova.

5. Fundamentagdo/avaliagdo de riscos que demonstre que o pardmetro ndo ¢ significativo.

6. Fundamentacdo do novo parametro da especificagdo e limites.

B.IV.3 Alteracdo do procedimento analitico de um dispositivo | Condi¢cdes a | Documentagio Tipo de
de medigdo ou administracio de medicamentos veterinirios cumprir a entregar procedimento

a) Alteracio menor de um procedimento analitico 1,2 1,2 1A
aprovado

b) Outras alteracdes a um procedimento analitico 1,3 1,2 1A
(incluindo a substituicio e a adigdo)

c) Supressio de um procedimento analitico, se ja tiver 4 1 1A
sido autorizado um procedimento analitico alterna-
tivo

Condigdes

1. Foram efectuados estudos de validacdo adequados, em conformidade com as orienta¢des aplicdveis, que comprovam
que o procedimento analitico actualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior.

2. O método analitico deve permanecer inalterado.

3. Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica nova nao normalizada ou a uma técnica normalizada uti-
lizada de forma nova.

4. Ja foi autorizado um procedimento analitico alternativo para o pardmetro de especificagio e esse procedimento nao
foi adicionado através de uma notificacio de tipo IA[IA(IN).

Documentacdo

1. Rectificagdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso), incluindo uma descrigdo da
metodologia analitica e um resumo dos dados de validacdo.

2. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique, resultados da andlise comparativa que demonstrem que

0 ensaio actual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicdvel em caso de adi¢do de um procedimento
analitico novo.

B.V. ALTERACOES A UMA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO RESULTANTES DE OUTROS PROCE-
DIMENTOS DE REGULAMENTACAO

B.V.a)

DPP/DPAV

B.V.a.l Inclusio de um dossié principal do plasma novo,
actualizado ou alterado no processo de autorizacio de intro-
dugdo no mercado de um medicamento (procedimento de
segunda etapa do DPP)

Condigdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

Inclusdo, pela primeira vez, de um dossié principal do I
plasma novo que afecte as propriedades do produto
acabado

b)

Inclusio, pela primeira vez, de um dossié principal do 1,2,3,4 1B
plasma novo que ndo afecte as propriedades do pro-

duto acabado

<)

Inclusio de um dossié principal do plasma
actualizado/alterado nos casos em que as alteragdes
afectem as propriedades do produto acabado

1,2,3,4 IB

d)

Inclusio de um dossié principal do plasma 1
actualizado/alterado nos casos em que as alteragdes
ndo afectem as propriedades do produto acabado

1,2,3,4 AN




C17/36

Jornal Oficial da Unido Europeia

22.1.2010

Condicdes

1.

O dossié principal do plasma actualizado ou alterado obteve um certificado de conformidade com a legislacdo da
Unido nos termos do anexo I da Directiva 2001/83/CE.

Documentacdo

1.

Declaragdo de que o certificado e o relatério de avaliagdo do DPP sdo integralmente aplicdveis ao produto autorizado,
de que o titular do DPP forneceu o certificado do DPP, o relatério de avaliacdo e o processo do DPP ao titular da AIM
(nos casos em que o titular da AIM ¢é diferente do titular do DPP) e de que o certificado e o relatério de avaliacdo do
DPP substituem a documentagdo do DPP anterior respeitante a esta autoriza¢do de introduc¢do no mercado.

2. Certificado e relatério de avaliacio do DPP.

3. Declaragdo de um perito com a identificacdo de todas as alteragdes introduzidas com o DPP certificado e uma ava-
liagdo do seu potencial impacto nos produtos acabados, incluindo avaliacdes de riscos especificas dos produtos.

4. O formuldrio do pedido de alteragdo deve identificar claramente os certificados da EMEA para DPP «actuais» e «pro-
postos» (ntimero de cddigo) no processo de autorizacio de introdugdo no mercado. Se for caso disso, o formulario
do pedido de alteragdo deve também indicar claramente todos os outros DPP a que o medicamente faz referéncia,
mesmo que ndo sejam o objecto do pedido.

B.V.a.2 Inclusio de um dossié principal do antigénio da| Condicdesa | Documentacio Tipo de
vacina novo, actualizado ou alterado no processo de autori- cumprir a entregar procedimento
zagio de introducio no mercado de um medicamento (pro-

cedimento de segunda etapa do DPAYV)

a) Inclusdo, pela primeira vez, de um dossié principal do I
antigénio da vacina novo

b) Inclusdo de um dossié principal do antigénio da vacina 1,2,34 IB
actualizado/alterado nos casos em que as alteracdes
afectem as propriedades do produto acabado

¢) Inclusdo de um dossié principal do antigénio da vacina 1 1,2,3,4 TA
actualizado/alterado nos casos em que as alteragdes
ndo afectem as propriedades do produto acabado

Condicdes

1. O dossié principal do antigénio da vacina actualizado ou alterado obteve um certificado de conformidade com a legis-
lacdo da Unido nos termos do anexo I da Directiva 2001/83/CE.

Documentacao

1. Declaragdo de que o certificado e o relatério de avaliagdo do DPAV sdo integralmente aplicdveis ao produto autori-
zado, de que o titular do DPAV forneceu o certificado do DPAV, o relatério de avaliacdo e o processo do DPAV ao
titular da AIM (nos casos em que o titular da AIM ¢ diferente do titular do DPAV) e de que o certificado e o relatdrio
de avaliagdo do DPAV substituem a documentagdo do DPAV anterior respeitante a esta autoriza¢do de introdugdo no
mercado.

2. Certificado e relatério de avaliacio do DPAV.

3. Declaragdo de um perito com a identificacdo de todas as alteracdes introduzidas com o DPAYV certificado e uma ava-
liagdo do seu potencial impacto nos produtos acabados, incluindo avaliacdes de riscos especificas dos produtos.

4. O formuldrio do pedido de alteragdo deve identificar claramente os certificados da EMEA para DPAV «actuais» e «pro-

postos» (ntimero de cddigo) no processo de autorizagdo de introdugdo no mercado. Se for caso disso, o formuldrio
do pedido de alteracdo deve também indicar claramente todos os outros DPAV a que o medicamente faz referéncia,
mesmo que ndo sejam o objecto do pedido.

B.V.b) Arbitragem

B.V.b.1 Actualizagio do processo de qualidade na sequéncia
de uma decisdo da Comissdo apés o procedimento descrito
nos artigos 30.° ou 31.° da Directiva 2001/83/CE ou nos arti-
gos 34.° ou 35.° da Directiva 2001/82/CE (procedimento de
arbitragem)

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) A alteragdo aplica o resultado da arbitragem (’)

AN

b) A harmonizacio do processo de qualidade ndo era
uma parte integrante da arbitragem e a actualizacdo
destina-se a efectuar a harmonizacio

II
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Documentacdo

1. Em anexo a carta de acompanhamento do pedido de alteragdo: uma referéncia a decisdo da Comissdo em causa

(") Nota: Aplica-se nos casos em que o(s) titular(es) da autorizagdo de introdugdo no mercado necessitam de tomar medidas para permitir que
os Estados-Membros déem cumprimento ao disposto na decisio da Comissdo, no prazo de 30 dias a contar da sua notificacdo, em
conformidade com o artigo 34.%, n.° 3, da Directiva 2001/83/CE e o artigo 38.°, n.° 3, da Directiva 2001/82/CE.

B.V.c) Protocolo de gestdo de alteragdes

B.V.c.1 Actualizagdo do processo de qualidade para aplica-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
¢do de alteragdes solicitadas pela EMEA [autoridade nacional cumprir a entregar procedimento
competente, na sequéncia da avaliagio de um protocolo de
gestdo de alteracdes
a) A aplicacio da alteragio ndo requer dados de suporte 1 1,2,4 1A
suplementares
b) A aplicacdo da alteracio requer dados de suporte 1,234 1B
suplementares
¢) Aplicagio de uma alteragio para um medicamento 1,2,3,4,5 1B

bioldgico/imunoldgico

Condicdes

1. A alteracdo proposta foi integralmente realizada em conformidade com o protocolo de gestdo de alteracdes apro-

vado, que obriga & sua notificagdo imediata apds a aplicagdo.

Documentacdo

1. Referéncia ao protocolo de gestdo de alteragdes aprovado.

2. Declaragdo de que a alteracdo estd em conformidade com a gestdo de alteragdes aprovada e os resultados do estudo
cumprem os critérios de aceitagdo especificados no protocolo. Além disso, uma declaragdo de que ndo é necessdria
uma avaliacio da comparabilidade para medicamentos bioldgicos/imunolégicos.

3. Resultados dos estudos realizados em conformidade com o protocolo de gestdo de alteragdes aprovado.

4. Rectificacdo das secgdes pertinentes do processo (apresentada no formato de documento técnico comum, CTD, da
UE ou no formato NTA volume 6B para medicamentos veterindrios, conforme o caso).

5. Copia das especificacdes aprovadas da substancia activa ou do produto acabado.

C. ALTERACOES DE SEGURANCA, EFICACIA E FARMACOVIGILANCIA

C.I MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO E VETERINARIO

C.I1 Alteracio do resumo das caracteristicas do medica-
mento, da rotulagem ou do folheto informativo na sequén-
cia de um procedimento nos termos dos artigos 30.° ou 31.°
da Directiva 2001/83/CE ou dos artigos 34.° ou 35.° da
Directiva 2001/82/CE (procedimento de arbitragem)

Condigdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) O medicamento é abrangido pelo ambito definido da
arbitragem ()

1,2,3

1A

b) O medicamento ndo é abrangido pelo 4mbito definido
da arbitragem, mas a alteragdo aplica o resultado da
arbitragem e o titular da AIM ndo apresenta dados adi-
cionais novos

1,2,3

IB

¢) O medicamento ndo é abrangido pelo dmbito definido
da arbitragem, mas a alteragdo aplica o resultado da
arbitragem e o titular da AIM apresenta dados adicio-
nais novos

13

II

Documentacdo

1. Em anexo a carta de acompanhamento do pedido de alteracio: uma referéncia a decisdo da Comissdo em causa acom-

panhada do resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem ou do folheto informativo.
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2. Uma declaragdo de que o resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem ou do folheto informativo pro-
posto ¢ idéntico, no tocante as sec¢des em questdo, ao que foi anexado a decisio da Comissdo sobre o procedimento

de arbitragem relativo ao medicamento de referéncia.

3. Informagdo sobre o medicamento revista.

") Nota: Aplica-se nos casos em que o(s) titular(es) da autorizagdo de introdugio no mercado necessitam de tomar medidas para permitir
p q G G parap
que os Estados-Membros déem cumprimento ao disposto na decisdo da Comissdo, no prazo de 30 dias a contar da sua notifi-
cacdo, em conformidade com o artigo 34.°, n.° 3, da Directiva 2001/83/CE e o artigo 38.°, n.° 3, da Directiva 2001/82/CE.

C.1.2 Alteracio do resumo das caracteristicas do medica-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
mento, da rotulagem ou do folheto informativo de um medi- cumprir a entregar procedimento
camento genérico/hibrido/bio-similar na sequéncia da
avaliagio da mesma alteracio para o medicamento de refe-
réncia

a) Aplicacdo de alteracdes para as quais o titular da AIM 1,2 IB

ndo apresente dados adicionais
b) Aplicagio de alteracdes para as quais o titular da AIM I

tenha de apresentar dados adicionais novos para efei-
tos de reforgo da fundamentacio (por exemplo, com-
parabilidade)

Documentacdo

1. Em anexo a carta de acompanhamento do pedido de alteragdo: pedido da EMEA/ACN, se for aplicdvel.

2. Informagido sobre o medicamento revista.

CI3 Aplicagio de alteragdes solicitadas pela EMEA|
autoridade nacional competente na sequéncia de uma avali-
acdo de uma restricio urgente de seguranca, rotulagem de
uma determinada classe, relatério periédico de actualiza¢io
em matéria de seguranca, plano de gestdo dos riscos, medida
de acompanhamento/obrigac¢do especifica, dados apresenta-
dos ao abrigo do Regulamento (CE) n.° 1901/2006 ou alte-
racdes para reflectir o RCP bdsico de uma autoridade
competente

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) Aplicagdo das alteracdes de redaccido acordadas para
as quais o titular da AIM ndo apresente dados adicio-
nais

1,2

IB

b) Aplicagio de alteracdes para as quais o titular da AIM
tenha de apresentar dados adicionais novos para efei-
tos de reforco da fundamentagio

I

Documentacdo

1. Em anexo a carta de acompanhamento do pedido de alteracio: pedido da EMEA/ACN com o relatério de avaliacdo

pertinente, se estiver disponivel.

2. Informacio sobre o medicamento revista.

Nota: Relembra-se aos titulares das AIM que assim que for disponibilizada informacéo nova que possa implicar a alteracdo da autori-
zagdo da AIM, a mesma deve ser apresentada imediatamente como uma alteragdo as autoridades competentes, em vez de se aguar-
dar a avaliacdo dos referidos dados por intermédio de um dos procedimentos atrds mencionados.

C.L4 Alteracdes relativas a modificagdes significativas do| Condi¢desa | Documentagio Tipo de
resumo das caracteristicas do medicamento, devido, em cumprir a entregar procedimento
especial, a novos dados de qualidade, pré-clinicos, clinicos
ou de farmacovigilancia
II
C.L5 Alteracio do estatuto juridico de um medicamento no| Condicdesa | Documentacio Tipo de
que respeita a medicamentos autorizados no 4mbito do pro- cumprir a entregar procedimento
cedimento centralizado
a) Para medicamentos genéricos/hibridos|bio-similares 1,2 IB
na sequéncia de uma alteragio do estatuto juridico
aprovado do medicamento de referéncia
b) Todos os outros estatutos juridicos Il
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Documentacdo

1 Em anexo a carta de acompanhamento do pedido de alteracdo: comprovativo da autorizagdo para a alteragdo do esta-
tuto juridico (por exemplo, referéncia a decisdo da Comissdo em questdo).

2. Informacdo sobre o medicamento revista.

Nota: Para medicamentos autorizados no ambito do procedimento a nivel nacional aprovados via procedimento de reconhecimento
mituo/procedimento descentralizado, a alteragdo do estatuto juridico deve ser tratada a nivel nacional (e ndo através de uma alte-
ra¢do no dmbito de um procedimento de reconhecimento matuo).

C.L6 Alteracdo das indicacdes terapéuticas Condi¢des a | Documentagio Tipo de
cumprir a entregar procedimento
a) Adigdo de uma indicacio terapéutica nova ou modifi- II
cagio de uma indicacio terapéutica aprovada
b) Supressio de uma indicacio terapéutica 1B

Nota: Nos casos em que a adi¢do ou a modificacdo de uma indicagdo terapéutica ocorra no contexto da aplicacdo do resultado de um
procedimento de arbitragem ou de altera¢des a informacdo sobre o medicamento de um medicamento genérico/hibrido/bio-similar
na sequéncia da avaliacdo da mesma alteragdo para o medicamento de referéncia, aplicam-se as altera¢cdes C.I.1 e C.1.2, respecti-
vamente.

C.L7 Supressio de: Condicdes a | Documentacio Tipo de
cumprir a entregar procedimento

a) Uma forma farmacéutica 1,2 1B

b) Uma dosagem 1,2 1B

Documentacdo

1. Declaragdo de que as restantes apresentagdes do medicamento sdo adequadas para as instrugdes de dosagem e a dura-
¢do do tratamento mencionadas no resumo das caracteristicas do medicamento.

2. Informacdo sobre o medicamento revista.

Nota: Nos casos em que uma determinada forma farmacéutica ou dosagem obteve uma autorizagdo de introducdo no mercado distinta
da autoriza¢do de introdugdo no mercado para outras formas farmacéuticas ou dosagens, a supressdo da primeira ndo constitui

uma alteracdo, mas sim a revogagdo da autorizacdo de introducdo no mercado.

C.1.8 Introducio de um sistema de farmacovigilincia novo Condicdes a | Documentagio Tipo de
cumprir a entregar procedimento
a) Nao avaliado pela  autoridade  nacional II
competente/EMEA em relacio a outro produto do
mesmo titular da AIM
b) Avaliado pela autoridade nacional competente/EMEA 1 1B
em relagio a outro produto do mesmo titular da
AIM ()
Documentacdo

1. A nova descri¢do pormenorizada do sistema de farmacovigilancia (DPSF).

() Nota: Esta alteracdo abrange a situacdo em que a aplicabilidade de um sistema de farmacovigilancia jd avaliado estd sujeita a avaliacdo em
relagdo as novas AIM em causa (por exemplo, a data de transferéncia da AIM).

C.I9 Alteragdes de um sistema de farmacovigilincia exis-
tente descritas na DPSF

Condicdes a
cumprir

Documentacgio
a entregar

Tipo de
procedimento

a)

Alteragdo da pessoa qualificada responsivel pela far-
macovigilancia (PQFV)

1

1

AN

b)

Alteragdo dos dados de contacto da PQFV

IAN

<)

Alteracdo do procedimento de salvaguarda da PQFV

IAN

d)

Alteracio da base de dados de seguranca (por exem-
plo, introducio de uma base de dados de seguranca
nova, incluindo a transferéncia da recolha de dados de
seguranca efou andlise e criacdo de relatérios para o
sistema novo)

1,2,3

1A

e)

Alteracdes dos principais acordos com outras pessoas
ou organiza¢des envolvidas no cumprimento das
obrigacdes de farmacovigilincia e descritas na DPSF,
em particular nos casos em que seja subcontratada a
comunicagio electrénica de relatérios sobre casos
especificos de seguranca, as bases de dados principais,
a detecgdo de sinais ou a compilagio de relatérios
periddicos de actualizacio em matéria de seguranca

1A
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f) Supressdo de topicos abrangidos pelo(s) procedimen-
to(s) escrito(s) que descreve(m) as actividades de far-
macovigilancia

AN

g) Alteracio do local onde se realizam as actividades de
farmacovigilancia

AN

h) Outras alteracdes da DPSF que ndo tenham repercus-
sdes no funcionamento do sistema de farmacovigilan-
cia (por exemplo, alteracio do local principal de
armazenamento/arquivo, alteracdes administrativas,
actualizacio de acrénimos, alteracdes de nomencla-
tura de funcdes/procedimentos)

IA

i) Alteracdes de uma DPSF na sequéncia da avaliagio
dessa DPSF em relacio a outro medicamento do
mesmo titular da AIM

2,3

TAN

Condicdes
1. O sistema de farmacovigilancia permanece inalterado.

2. O sistema de base de dados foi validado.

3. A transferéncia de dados de outros sistemas de base de dados foi validada.

4. As mesmas alteracdes da DPSF sio introduzidas em todos os medicamentos do mesmo titular da AIM (mesma versdo

final da DPSF).

Documentacao

1. Versdo mais recente da DPSF, incluindo a) um CV resumido da nova PQFV, b) comprovativo da inscri¢do da PQFV na
EudraVigilance e ¢) uma nova declaracdo do titular da AIM e da PQFV no que respeita a sua disponibilidade e aos
meios de notificagdo de reacgdes adversas assinada pela nova PQFV e pelo titular da AIM, e que reflicta outras alte-

ragdes secunddrias, por exemplo, do organigrama.

2. Versdo mais recente da DPSF efou a versdo mais recente das adendas especificas dos produtos, se for aplicdvel. Em
relacdo a b), se os dados de contacto da PQFV nio tiverem sido incluidos de inicio na DPSV, ndo é necessario apre-
sentar uma versdo revista da DPSV e basta entregar um formulario de pedido/notificago.

3. Referéncia ao pedido/procedimento e produto em que as alteragdes foram aceites.

Nota relativa a i):

A avaliacdo de uma DPSF apresentada no ambito de um novo pedido de autorizacio de introdugdo no mercado/extensdo/

alteragdo poderd dar origem a alteragdes solicitadas pela autoridade nacional competente/EMEA nessa DPSF. Nesse caso,
as mesmas alteragdes podem ser introduzidas na DPSF de outras autorizagdes de introdu¢do no mercado do mesmo titu-
lar da AIM mediante a apresentacdo de uma alteracdo de tipo 1A (conjunta).

C.II MEDICAMENTO VETERINARIO — ALTERACOES ESPECIFICAS

C.IL1 Alteragdes relativas a modificacdes ou a introdugdo de | Condicdes a | Documentacio Tipo de
novas espécies-alvo ndo utilizadas na alimentacio humana cumprir a entregar procedimento
II
C.I1.2 Supressdo de uma espécie-alvo destinada ou ndo a pro-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
dugio de géneros alimenticios cumprir a entregar procedimento
a) Supressdo em resultado de um problema de seguranca I
b) Supressio ndo resultante de um problema de segu- 1,2 IB
ranca
Documentacdo
1. Fundamentagdo para a supressdo da espécie-alvo.
2. Informacio sobre o medicamento revista.
C.IL3 Alteracdes relativas a modificacdes do intervalo de| Condicdesa | Documentacio Tipo de
seguranca de um medicamento veterindrio cumprir a entregar procedimento
II
C.IL.4 Alteracdes relativas a substituicio ou a adicio de um | Condicdes a | Documentacdo Tipo de
serétipo, estirpe, antigénio ou combinagio de serétipos, cumprir a entregar procedimento

estirpes ou antigénios destinados a uma vacina veterindria
contra a gripe avidria, a febre aftosa ou a febre catarral ovina

I
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C.IL5 Alteracdes relativas a substitui¢do de uma estirpe des-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
tinada a uma vacina veterindria contra a gripe equina cumprir a entregar procedimento
II
C.IL6 Alteragdes da rotulagem ou do folheto informativo | Condicdes a | Documentagio Tipo de
ndo associadas ao resumo das caracteristicas do medica- cumprir a entregar procedimento
mento
1B

Nota: O presente anexo ndo visa as altera¢des da rotulagem ou do folheto informativo que nio estejam associadas ao resumo das caracte-
risticas dos medicamentos para uso humano, visto que o artigo 61.°, n.° 3, da Directiva 2001/83/CE prevé um procedimento de noti-
ficagdo especifico para alteracdes desse tipo. Dado que a Directiva 2001/82/CE ndo contém uma disposicdo correspondente para os
medicamentos veterindrios, essas alteragdes encontram-se abrangidas pela presente alteragdo.

D. DPP/DPAV

D.1 Alteragio do nome e/ou endereco do titular do certifi-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de

cado do DPAV cumprir a entregar procedimento
1 1 A

Condigdes

1. O titular do certificado do DPAV continua a ser a mesma entidade juridica.

Documentacdo

1. Um documento formal de um organismo oficial reconhecido (por exemplo, uma cdmara de comércio) em que seja

mencionado o nome novo ou o enderego novo.

D.2 Alteragio do nome e/ou endereco do titular do certifi-| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
cado do DPP cumprir a entregar procedimento
1 1 Ay

Condicdes

1. O titular do certificado do DPP continua a ser a mesma entidade juridica.

Documentacdo

1. Um documento formal de um organismo oficial reconhecido (por exemplo, uma cdmara de comércio) em que seja

mencionado o nome novo ou o enderego novo.

D.3 Alteracio ou transferéncia do titular do certificado do| Condicdesa | Documentagio Tipo de
DPP actual para um titular do certificado do DPP novo, ou cumprir a entregar procedimento
seja, uma entidade juridica diferente

1,2,3,4,56 A

Documentagio

1. Um documento com a identificagdo (nome e endereco) do titular do certificado do DPP actual (cedente) e a identifi-

cagdo (nome e morada) a quem serd cedida a transferéncia (cessiondrio) com indicagdo da data de execucdo proposta
¢ assinado por ambas as empresas.

Cépia da pagina do certificado do DPP mais recente <EMEA Plasma Master File (PMF) Certificate of compliance with
Community legislation» (Dossié principal do plasma (DPP) da EMEA — Certificado de conformidade com a legislacdo
comunitdria).

Comprovativo de estabelecimento do novo titular (excerto da certiddo da conservatéria do registo comercial e res-
pectiva tradugdo em inglés) — assinado por ambas as empresas.

Confirmacdo da transferéncia de toda a documentacdo do DPP desde a certificacdo inicial do DPP para o cessiondrio
— assinada por ambas as empresas.

Declaragdo de autorizagdo com os dados de contacto do responsével pela comunicacdo entre a autoridade compe-
tente e o titular do DPP — assinada pelo cessiondrio.

. Declaracio de compromisso para o cumprimento de todos os compromissos em aberto e restantes (se for o caso) —

assinada pelo cessiondrio.

D.4 Alteracio do nome e/ou endereco de um servico de san- | Condicdes a | Documentagdo Tipo de
gue incluindo centros de colheita de sangue/plasma cumprir a entregar procedimento
1,2 1,23 1A
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Condicdes
1. O servico de sangue continua a ser a mesma entidade juridica.

2. A alteragdo é administrativa (por exemplo, fusdo, aquisi¢do); alteragdo do nome do servico de sangue/centro de
colheita, desde que o servi¢o de sangue permaneca inalterado.

Documentacao
1. Declaragdo assinada de que a alteracdo ndo implica uma alteragdo do sistema de qualidade do servico de sangue.
2. Declaragdo assinada de que ndo existem alteracdes na lista de centros de colheita.

3. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.

D.5 Substituicio ou adicio de um centro de colheita de| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
sangue/plasma num servico de sangue ji incluido no DPP cumprir a entregar procedimento
1,23 IB

Documentacio

1. Dados epidemioldgicos de marcadores virais respeitantes ao centro de colheita de sangue/plasma relativos aos dlti-
mos trés anos. No caso de centros abertos recentemente ou no caso de ainda ndo estarem disponiveis dados, uma
declaracdo de que os dados epidemioldgicos serdo fornecidos nas proximas actualiza¢des anuais.

2. Declaragio de que o centro estd a funcionar nas mesmas condi¢des que os outros centros pertencentes ao servico de

sangue, conforme especificado no contrato-tipo entre o servi¢o de sangue e o titular do DPP.

3. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.

D.6 Supressio ou alteracgdio do estado (operacional/| Condicdesa | Documentacio Tipo de
inoperacional) de servigos/centros utilizados para a colheita de cumprir a entregar procedimento
sangue[plasma ou andlise das dddivas ou pools plasmaticos

1,2 1 IA

Condicdes

1. A razdo para a supressdo ou alteracdo do estado ndo deve estar relacionada com um problema de BPF.

2. O(s) servigo(s)/centro(s) deve(m) cumprir a legislagdo em termos de inspeccdes em caso de mudanga de estado de ino-

peracional para operacional.

Documentacao

1. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.

D.7 Adicdo de um servico de sangue novo para a colheitade | Condicdes a | Documentacdo Tipo de
sangue/plasma ndo incluido no DPP cumprir a entregar procedimento
II
D.8 Substituicio ou adi¢io de um servico de sangue para| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
andlise de dddivas efou pools plasmdticos num servico de cumprir a entregar procedimento
sangue jd incluido no DPP
1,2 IB

Documentacdo

1. Declaragdo de que as andlises sdo realizadas no cumprimento dos mesmos PON efou métodos analiticos jd aceites.

2. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.

D.9 Adicio de um servigo de sangue novo para a andlise de | Condigdesa | Documentagio Tipo de
dddivas e/ou pools plasmdticos ndo incluido no DPP cumprir a entregar procedimento
II
D.10 Substituicio ou adicio de um novo servico de sangue | Condicdes a | Documentacio Tipo de
ou centro(s) onde se realize o armazenamento de plasma cumprir a entregar procedimento
1,2 IB

Documentacdo

1. Declaragdo de que o centro de armazenamento observa os mesmos PON que o servico jd aceite.

2. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.
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D.11 Supressdo de um servico de sangue ou centro(s) onde | Condicdes a | Documentagio Tipo de
se realize o0 armazenamento de plasma cumprir a entregar procedimento
1 1 1A
Condicdes
1. A razdo para a supressdo ndo deve estar relacionada com problemas de BPF.
Documentacdo
1. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.
D.12 Substituicdo ou adicio de uma organizacio envolvida| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
no transporte de plasma cumprir a entregar procedimento
1 IB

Documentacdo

1. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados, incluindo uma lista de todos os servigos de sangue
que utilizam a organizacdo de transporte, um resumo do sistema aplicado para garantir que o transporte se realiza
nas condi¢des adequadas (tempo, temperatura e conformidade com BPF) e confirmagdo de que as condi¢es de trans-

porte foram validadas.

D.13 Supressdo de uma organizacio envolvida no transporte | Condi¢des a | Documentacio Tipo de
de plasma cumprir a entregar procedimento
1 1 1A
Condigdes
1. A razdo para a supressio ndo deve estar relacionada com problemas de BPF.
Documentacdo
1. Seccdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados.
D.14 Adicio de um kit de ensaio com a marcagio CE paraa| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
andlise de dddivas individuais como kit de ensaio novo ou cumprir a entregar procedimento
como substituto de um kit de ensaio existente
1 1,2 1A

Condigdes

1. O kit de ensaio novo tem a marcagdo CE.

Documentacdo

1. Lista dos locais de andlise onde o kit é usado.

2. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados, incluindo informagio actualizada sobre as andlises
conforme estipulado na norma orientadora sobre os requisitos de dados cientificos para um DPP (Guideline on the sci-

entific data requirements for a PMF).

D.15 Adigio de um kit de ensaio sem a marca¢io CE para a
andlise de dddivas individuais como kit de ensaio novo ou
como substituto de um kit de ensaio existente

Condicdes a
cumprir

Documentacdo
a entregar

Tipo de
procedimento

a) O kit de ensaio novo ndo foi aprovado anteriormente
no DPP para nenhum servico de sangue no que res-
peita a andlise de dddivas

II

b) O kit de ensaio novo foi aprovado no DPP para
outro(s) servigo(s) de sangue no que respeita a andlise
de didivas

1,2

1A

Documentacdo

1. Lista do(s) centro(s) de andlise onde o kit é usado actualmente e uma lista do(s) centro(s) de analise onde o kit ird ser usado.

2. Secgdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados, incluindo informagdo actualizada sobre as andlises
conforme estipulado na norma orientadora sobre os requisitos de dados cientificos para um DPP (Guideline on the sci-

entific data requirements for a PMF).

D.16 Alteragio do kit/método usado para a andlise de pools| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
(anticorpos, antigénios ou anilise pela técnica de detecgio de cumprir a entregar procedimento
dcidos nucleicos)
II
D.17 Introducio ou extensio de um procedimento de elabo- | Condicdes a | Documentagio Tipo de
ragdo de inventdrios cumprir a entregar procedimento
1 1 1A

Condigdes

1. O procedimento de elabora¢do de inventérios é um procedimento mais rigoroso (por exemplo, libertacio s6 apds a

reandlise dos doadores).
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Documentacao

1. Secgdes pertinentes do processo do DPP actualizadas, incluindo a fundamentagdo para a introdugdo ou extensdo do
procedimento de elaboragdo de inventdrios, os locais onde se realiza a elaborac¢do de inventdrios e, em relagdo a alte-
ragdes do procedimento, uma drvore de decisdo com as novas condigdes.

D.18 Supressdo do periodo de manutengio no inventdrio ou| Condi¢desa | Documentacio Tipo de
reducio da sua duragio cumprir a entregar procedimento
1 IB
Documentagio
1. Seccdes pertinentes do processo do DPP actualizadas.
D.19 Substituicio ou adi¢io de recipientes de sangue (por | Condicdesa | Documentacio Tipo de
exemplo, sacos, frascos) cumprir a entregar procedimento
a) Os recipientes de sangue novos tém a marcagio CE 1,2 1 1A
b) Os recipientes de sangue novos nio tém a marcacio I
CE
Condicdes

1. O recipiente tem a marcacdo CE.

2. Os critérios de qualidade do sangue contido no recipiente permanecem inalterados.

Documentacdo

1. Seccdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados, incluindo o nome do recipiente, o fabricante, a espe-
cificagdo da solugdo anticoagulante, a confirmagdo da marcagdo CE e o nome dos servi¢os de sangue em que o reci-

piente é usado.

D.20 Alteragdo do armazenamento/transporte Condicdes a | Documentagio Tipo de
cumprir a entregar procedimento
a) Condicdes de armazenamento e/ou transporte 1 1 1A
b) Prazo miximo de armazenamento do plasma 1,2 1 1A

Condi¢des

1. Aalteracdo deve tornar as condi¢des mais restritivas e estar em conformidade com os requisitos da Farmacopeia Euro-

peia em matéria de plasma humano para fraccionamento.

2. O prazo mdximo de armazenamento ¢ menor do que o anterior.

Documentacdo

1. Seccdes pertinentes e anexos do processo do DPP actualizados, incluindo uma descrigdo pormenorizada das novas
condicdes, a confirmagdo da validagdo das condi¢des de armazenamento/transporte e 0 nome do(s) servi¢o(s) de san-

gue onde ocorre a alteracdo (se for pertinente).

D.21 Introducio da andlise de marcadores virais nos casos | Condicdes a | Documentacio Tipo de
em que esta introduco tenha repercussdes significativas na cumprir a entregar procedimento
avaliagdo do risco viral
II
D.22 Alteragio da preparagdo do pool plasmdtico (por exem- | Condi¢des a | Documentagio Tipo de
plo, método de fabrico, tamanho do pool, armazenamento cumprir a entregar procedimento
das amostras do pool plasmitico)
1 IB
Documentagdo
1. Secgdes pertinentes do processo do DPP actualizadas.
D.23 Alteracio das medidas a tomar, se for detectado a pos-| Condicdes a | Documentacio Tipo de
teriori que determinadas dddivas deveriam ter sido excluidas cumprir a entregar procedimento

do processamento
dook-back»)

(procedimento retrospectivo —

I




