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PARTE D
PROCURADORIA-GERAL DA REPUBLICA

Conselho Superior do Ministério Publico
Extrato de deliberag¢ao n® 19/CSMP/2016/2017
De 24 de fevereiro de 2017

O Conselho Superior do Ministério Puablico (CSMP), no exercicio
das suas atribui¢ées previstas nos artigos 32° e 37°, n° 1, al. h) da Lei
n°® 89/VII/2011, de 14 de Fevereiro, delibera, nos termos dos artigos
1°,2°n° 2, 10°% 12°al @), 13°n° 2 al. b) e 5, da lei n® 102/IV/93, de 31
de Dezembro, e 1°, 2°n°® 2, 3° 4°, 8° 11°n° 4 al. d), 14°, 19°, e 20°, do
Decreto-Lei n® 43/2014, de 14 de Agosto, nomear, definitivamente, os
seguintes funcionarios:

I — Técnicos nivel I, com efeitos a partir de 2 de Janeiro de 2014
1. Andreia Sanches Tavares
2. Valdmir Sousa Santos Gomes

II — Técnico nivel I, com efeitos a partir de 7 de Janeiro de 2015
1. Anténio Tedfilo Moreira Vaz

IIT — Técnicos nivel I, com efeitos a partir de 30 de Outubro de 2016
1. Vanusa Lima Mendes
2. Virginia Henrique Tavares Vaz

IV — Técnicos nivel I, com efeitos a partir de 1 de Dezembro de 2016
1. Margarida Lopes Borges

V — Técnicos nivel I, com efeitos a partir de 10 de Dezembro de 2016
1. Catia Morgeana Varela Pina Cardoso

VI - Oficiais de diligéncias, com efeitos a partir de 4 de Janeiro de 2017

. Matilde Monteiro do Rosario

. Iara Maria Teixeira Gomes

. Evania Cecilia Gomes de Pina

. Elton Jones Alves Araujo

. Larissa Sousa Livramento

. Olivia Delgado Rocha

. Crislény Gongalves Francisco

. Artemisa da Conceicdo Cabral Semedo
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. Jaqueline da Veiga Semedo

10. Donaldo Edgar Rocha Gomes
11. Nelson Carlos Oliveira de Pina
12. Ocelina Correia Almeida

13. Maria Felicidade Tavares Fernandes

PARTE E

AGENCIA DE REGULACAO
E SUPERVISAO DOS PRODUTOS
FARMACEUTICOS E ALIMENTARES

Conselho de Administracao
Deliberacao n° 14/2016

A Autorizacao de Introdug¢do no Mercado (AIM) de Medicamentos
estd sujeita a um processo dindmico de atualizacao pelo que pode
ser sujeita a alteragdes dos termos em que foi concedida, pelo que é
imprescindivel regulamentar a tramitacio dos pedidos de alteragées
aos termos de AIM.

Assim;

No uso da faculdade conferida pela alinea e) do artigo 9° e alinea e) do
n° 1 do artigo 22° do anexo ao Decreto-lei n® 22/2013, de 31 de maio,
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14. Eloisa de Jesus Tavares

15. Ygor Alexandre Rodrigues Pereira

16. Ronisia dos Santos Costa do Rosario

17. Elaine Rosilha Fonseca da Veiga

18. Hendrix Varela Monteiro

19. Zuleika Fernandes Gomes

20. Andreia Leal dos Reis

21. Reni Reina Ramos Delgado
O Presidente (Ass.) — Oscar Silva dos Reis Tavares -
Est4a conforme o original

Secretaria do Conselho Superior do Ministério Publico na Praia, aos
24 de Fevereiro de 2017. — O Secretario, José Luis Varela Marques.

o§o
CONSELHO SUPERIOR
DA MAGISTRATURA JUDICIAL

Secretaria

Extrato de deliberacao n° 08/2017 — Do Conselho Superior
da Magistratura Judicial:

De 24 de fevereiro de 2017

Adérito Varela Fortes, Secretario Judicial, referéncia 4, escalao C, ora
colocado no Tribunal da Comarca de Santa Catarina, transferido
para os servicos de Inspecido Judicial, com efeitos imediatos.

Esta conforme

Extrato de deliberac¢ao n° 09/2017- Do Conselho Superior da
Magistratura Judicial:

De 24 de fevereiro de 2017

Arlindo Lopes Tavares, Escrivao de Direito, referéncia 3, escaldo C,
ora colocado no Tribunal da Comarca de Santa Catarina, nomeado
para exercer em comissao ordindria de servigo o cargo de Secretario
do mesmo Tribunal, com efeitos imediatos.

Est4 conforme

Secretaria do Conselho Superior da Magistratura Judicial, aos 3 de
Marco 2017. — O Secretéario, Joaquim Semedo

que aprova os Estatutos da ARFA conjugadas com a alinea a) do
artigo 29° e alinea e) do n° 1 do artigo 43° da lei n.° 14/VIII/2012, de
11de julho, que aprova o RJERI, alterada pela lei n° 103/VII1/2016,
de 6 de janeiro, o Conselho de Administragdo da ARFA, reunido em
sessdo ordindria n°® X1/12/2016, de 5 de dezembro, delibera o seguinte:

1.E aprovado o Regulamento de Alteracdes aos Termos de
Autorizacio de Introduc¢dao no Mercado (AIM) cujo texto consta do
anexo a presente deliberacdo e da qual faz parte integrante, bem
como o formuldario de pedido de alterac¢oes aos termos de AIM.

2. O formulario a que se refere o nimero anterior é publicado no
sitio eletrénico da ARFA (www.arfa.cv).

3. A presente deliberac¢io entra em vigor no dia seguinte a contar
da sua publicac¢io.

Agéncia de Regulacio e Supervisido dos Produtos Farmacéuticos
e Alimentares, na Praia, aos 5 de dezembro de 2016. — O Conselho
de Administracio, Patricia Jorge Miranda Nobre Leite Alfama e
Emanuel Angelo Teixeira Alves, Vogais
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ANEXO k) «Boas praticas de fabrico», a componente da garantia da

- - qualidade destinada a assegurar que os produtos sejam

REGULAMENTO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO consistentemente produzidos e controlados de acordo com
DE MEDICAMENTO (AIM) normas de qualidade adequadas a utilizag¢io prevista;

PEDIDO DE ALTERACOES AOS TERMOS DA AIM 1) «<Dosagemn», teor de ingrediente ativo, expresso em quantidade
INSTRUCOES AO REQUERENTE por unidade de administragdo ou por unidade de volume

ou de peso, segundo a sua apresentacao; e

I. DISPOSICOES GERAI
SPOSICOES GERAIS m) «Entidades reconhecidas pela ARFA» entidades competentes

Introducao nos Estados constantes na lista a publicar pela ARFA

, . . _ no seu sitio eletrénico; e
O conteudo apresentado neste regulamento visa fornecer as instrucées

necessarias para submissao de pedidos de alteragdes aos termos de n) «Restrigdo urgente de seguranga», uma alteracdo transitoria
uma AIM ja concedida, conforme previsto no DL n°® 59/2006, de 26 de da informagdo sobre o medicamento em virtude de novos
dezembro. dados relacionados com a seguranca da utilizagdo do

medicamento, que afeta, uma ou mais das seguintes
informacées constantes do resumo das caracteristicas do
medicamento, nomeadamente indicac¢bes terapéuticas,
posologia, contraindicacdes, adverténcias, espécies-alvo
e intervalos de segurancga.

O titular de AIM devera submeter um pedido de alteragao aos
termos de uma AIM ja concedida sempre que forem implementadas
alteracgbes ao medicamento ou sempre que se pretenda implementar
alteragdes ao mesmo.

Objetivo II. ALTERACOES AOS TERMOS DE UMA AIM

A legislagao cabo-verdiana, no que tange aos medicamentos, visa

o ; B ¢ > Procedimento de notificacao de alteracées do tipo IA
principalmente a salvaguarda da saude publica bem como a protecéo

do mercado farmacéutico. Com o intuito de facilitar a interpretacio e Caso se proceda a uma alteragdo do tipo IA, o titular envia a ARFA
a aplicagdo da legislagdo, o presente documento fornece ao requerente, uma notificagdo com os elementos enumerados no anexo I, no prazo
os principios gerais dos procedimentos de solicitagdo para alteracoes de doze meses ap6s a implementacédo da alteracdo, informando a
aos termos da AIM, conforme previsto no Decreto-Lei n° 59/2006, de data de implementagéo.

26 de d.ezembro, bem como a explanagao detalhada destes mesmos Todavia, para efeitos do controlo permanente do medicamento em
procedimentos.

questdo, e no caso de alteragdes do tipo IA que exijam uma notificagéo
Ambito imediata (IANI), a notificagdo deve ser enviada imediatamente apds

. . . a implementagao da alteragao.
O presente regulamento estabelece as disposicoes relativas aos

pedidos de alteragdo aos termos da autorizacgio de introduc¢ao no O prazo para a resposta a este tipo de pedido é de 120 dias corridos.
mercado (AIM) de medicamentos de uso humano concedida por Se, no prazo de 120 dias apés a data de rececdo de uma notificacao,
© processo completo. a ARFA néo tiver enviado ao titular uma decisdo desfavoravel, a
2 alteracdo deve ser considerada aceite.
S O presente regulamento nio se aplica aos pedidos de alteracdo
S aos termos da AIM concedida por reconhecimento da AIM concedida Se uma notificacdo relativa a uma ou vdrias alteragdes do tipo IA
== por outro Estado. for indeferida, o titular deve desencadear os tramites para por cobro
=2 L a aplicacdo da alteracdo ou alteragdes em causa o mais rapidamente
Definigdes possivel apds a rece¢io da informacao.
Para efeitos do presente regulamento entende-se por: Procedimento de aprovacao de alteragdes do tipo IB
a) «Acondicionamento primdrio», recipiente ou qualquer outra O titular envia a ARFA uma notifica¢do com os elementos
forma de acondicionamento que esteja em contacto direto enumerados no anexo L.

com o medicamento; ) ) ) ) .
As alteracoes do tipo IB s6 podem ser implementadas apds analise

b) «Acondicionamento secundario», embalagem exterior em e decisdo favoravel por parte da ARFA. O prazo para a resposta a
que o acondicionamento primério é colocado; este tipo de pedido é de 120 dias corridos.

c) «Alteracdo aos termos das autorizagdes de introdugdo no No caso de decisdo desfavoravel, no prazo de 30 dias apés a sua
mercado ou alteracdo», a alteragdo aos termos em que uma rececao, o titular pode enviar a ARFA uma notificagao alterada, por
autorizagio de introdu¢do no mercado de um medicamento forma a atender devidamente aos fundamentos invocados na decisao.

foi concedida, desde que néo seja qualificavel como nova

autorizacdo, nos termos definidos na legislacio. Com a decisdo favoravel da alteragao tipo IB, a ARFA define um

prazo maximo para a sua implementacao, mediante a proposta do
d) «Alteracao do tipo [A», qualquer alteragdo cujas repercussoes Titular da AIM aquando da submissio do pedido de alteracéo.
na eficdcia, qualidade ou seguranga do medicamento

em questdo sejam pouco significativas ou inexistentes. Procedimento de aprovacao de alteragoes do tipo II e tipo III

O titular envia a ARFA um pedido com os elementos enumerados
no anexo I. A ARFA formula uma decisdo no prazo de 120 dias apés
a data de rece¢do de um pedido.

e) «Alteracao do tipo IANI», qualquer alteracdao que cumpra
o disposto sobre alteragdes do tipo IA que exija uma
notificacdo imediata.

A ARFA pode efetuar um pedido de esclarecimentos/elementos

f) «Alteragio do tipo IB», qualquer alteragdo que nao constitua = . . .
adicionais ao titular, determinando um prazo de resposta ao mesmo.

uma alteracéo do tipo IA, tipo II nem uma alteragao °
do tipo III. Neste caso:

a) O procedimento fica suspenso até a rececdo das informagoes

g) «Alteracao do tipo II», qualquer alteracdao que possa ter 2F
suplementares solicitadas;

repercussoes significativas na eficacia, qualidade ou
seguranca do medicamento em questo. b) A ARFA pode alargar o prazo previsto para a resposta ao

h) «Alteragao do tipo III», qualquer alteracio constante do anexo III pedido de esclarecimentos/elementos adicionais.

que observe as condigdes previstas no referido anexo. Estas altera¢oes s6 podem ser implementadas apds andlise e

i) «Apresentacao», dimensao da embalagem tendo em conta o conclusio favoravel da ARFA.

numero de unidades; Alteragoes nao previstas

J) «Avaliagdo beneficio-risco», a avaliagdo dos efeitos terapéuticos Quaisquer alteracdes ndo previstas neste diploma devem ser
positivos de um medicamento face aos riscos no que toca classificadas como alteragoes do tipo II e s6 poderdo ser implementadas
a satude dos doentes ou a satde publica e relacionados apés avaliagdo e emissao de decisdo favoravel pela ARFA, ficando a
com a seguranca, qualidade e eficdcia do mesmo; critério da mesma a definicdo dos documentos a serem apresentados.
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Alterac¢oes que implicam a revisao da informacao sobre o
medicamento

Se uma alteracgdo implicar a revisdo do resumo das caracteristicas
do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo, essa revisdo
considera-se parte integrante dessa alteragao.

As alteragdes na rotulagem ou no folheto informativo associadas
exclusivamente ao layout, bem como as alteracoes de contacto do
Titular de AIM e fabricantes podem ser implementadas imediatamente,
ap6s notificacdo a ARFA. Estas alteracgoes sdo isentas de taxas.

Agrupamento de alteracdes

Caso deva proceder-se a notificagio ou ao pedido de varias alteragoes,
deve apresentar-se uma notificagdo ou um pedido onde se agrupam
as varias alteragdes, conforme os critérios previstos no anexo II.

III. PEDIDO DE ALTERACAO AOS TERMOS DA AIM
Meios de submissao

O pedido de alteragdes aos termos da AIM deve ser submetido em
suporte digital (CD-ROM, DVD-ROM ou Pen Drive). O requerimento do
pedido e o formulario do pedido devem ser remetidos, obrigatoriamente,
em papel, além de constarem do dossier digital.

A entrega podera ser feita diretamente no expediente da ARFA ou
pelos correios. As referéncias para a entrega do pedido sdo as seguintes:

Agéncia de Regulagao e Supervisido dos Produtos Farmacéuticos
e Alimentares — ARFA

Achada de Santo Anténio
C.P. 296 — A; Praia — Cabo Verde
Documentos exigidos

A documentacgao a ser apresentada num pedido de alteragoes aos
termos de uma AIM visa a manutenc¢do da qualidade, seguranca e
eficdcia do medicamento. Assim, é exigida a apresentagdo, além
daqueles previstos no anexo I, dos seguintes documentos:

a) Tabela de contetdos;
b) Requerimento do pedido (Ver modelo);

¢) Formulario do pedido (publicado no sitio eletréonico da ARFA
- www.arfa.cv) e 0s seus anexos;

d) Tabela comparativa entre a situagao atual e a proposta
(ver modelo);

¢) Uma lista com todas as autorizagdes de introducéo no mercado
afetadas pela notificagdo ou pelo pedido, se aplicavel;

f) Uma descri¢ao de todas as alteracoes solicitadas, incluindo:

i. A data de aplicacdo de cada alteragao descrita, no que
diz respeito a alteragdes do tipo IA;

ii. Uma descrigao de todas as alteracoes do tipo IA efetuadas
nos ultimos 12 meses e que ainda nao tenham sido
notificadas, no que diz respeito a alteragoes do tipo IA
que ndo exijam uma notificagdo imediata;

g) Uma descricao da relagdo entre alteragdes, nos casos em que
uma alteracéo origine ou decorra de outras alteracdes; e

h) Comprovativo do pagamento das taxas, incluindo o “Resumo
de pagamento” e o comprovativo da transferéncia bancaria
(ver modelo);

Os modelos previstos no presente regulamento, abaixo designados,
bem como as suas atualizagdes, sdo publicados no sitio eletrénico
da ARFA (www.arfa.cv):

a) Modelo de Requerimento para Pedido de AIM;
b) Modelo de Resumo do Pagamento de Taxa para Pedido de AIM;

¢) Tabela comparativa entre a situagao atual e a proposta, para
pedidos de alteragoes aos termos da AIM;

Estrutura dos Dossiers

A estrutura dos dossiers de pedido de altera¢do aos termos de
uma AIM ja concedida deve seguir as mesmas regras descritas em
diploma especifico para o pedido inicial.

Pagamento de taxas

As taxas devidas no ambito da AIM séo as previstas em legislacao
especifica. Os valores devidos por tipo de pedido sdo publicados no
sitio eletrénico da ARFA.

https://kiosk.incv.cv

O Requerente que tiver submetido no mesmo momento mais de
um pedido de alteracdao de AIM podera agrupar as taxas numa sé
transferéncia bancaria.

Se uma alteracdo implicar outras alteragoes, estas podem ser
incluidas num tnico pedido, sem prejuizo do pagamento das taxas
devidas por cada alteragao.

O requerente deve submeter um “Resumo de Pagamento” redigido
em lingua portuguesa, francesa ou inglesa, a ser apresentado
integrado no comprovativo de pagamento das taxas (ver modelo),
que discrimina o valor pago para cada alteragao.

IV. Disposicoes Finais

Se a ARFA assim o solicitar, o titular deve fornecer todas as
informacdes relativas a aplicacao de uma determinada alteracao.

Para efeito de assuntos regulamentares, o endere¢o de email
do Titular da AIM/requerente para contacto com a ARFA deve ser
previamente validado pela ARFA.

V. Anexos

ANEXO I

Documentos

a apresentar Tipo

Descricao

A. Administrativos

A.1. transferéncia de titular de AIM
Condigoes: O novo titular deve ser uma pessoa
diferente do titular de AIM precedente.

1,2,4,7 IB

A.2. Alteragdo do nome, endereco do titular

da autorizacéo de introdu¢io no mercado 1,2 IA

NI

A.3. Alteracgido do nome (de fantasia) do
medicamento

A.4. Alteragdo do nome do ingrediente ativo

- 2,3 1A
ou de um excipiente

NI

A.5. Alteracdo do nome, endereco de: um
fabricante de ingrediente ativo ou produto
acabado (incluindo os locais de controlo da
qualidade e locais de libertacdo dos lotes);
ou um titular do ASMF; ou um fornecedor
do ingrediente ativo, da matéria-prima, do
reagente ou do produto intermédio utilizado no
fabrico do ingrediente ativo, se for especificado
no dossié técnico); ou um fabricante de novo
excipiente (ainda néo descrito nos compéndios
oficiais reconhecidos pela ARFA);

A.6. Alteragao do cédigo ATC/cédigo; 2,6 IA

1,4,5 IA,

NI

A.7. Supressao de locais de fabrico de
ingredientes ativos, de produtos intermédios
ou acabados, locais de acondicionamento,
instalagoes do fabricante responsavel pela 2,4 IA
libertacédo dos lotes, locais de realizagdo do
controlo dos lotes, ou fornecedores de quaisquer
matérias-primas, reagentes ou excipientes;

Documentos exigidos:

1. Um documento formal de um organismo oficial competente em
que seja mencionado o nome novo ou o enderego novo.

2. Informacéao revista sobre o medicamento.

3. Comprovativo de aceitacdo pela OMS ou cépia da lista de DCI,
ou comprovativo de que a alteragdo est4d em consonancia com um
compéndio oficial reconhecido pela ARFA.

4. Retificagdo das secgbes pertinentes do dossier.

5. Em caso de alteragdo do nome do titular do ASMF, uma «carta
de acesso» atualizada.

6. Comprovativo de aceitacdo (pela OMS) ou cépia da lista de
codigos ATC.

7. Documento comprovativo de que o processo completo e atualizado
relativo ao medicamento em questao foi ou sera colocado a disposi¢do
da pessoa a favor de quem a transferéncia deve ser efetuada (assinado
pelo presente e pelo proposto titular de AIM).
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Documentos Tipo b) Aditamento de um novo ensaio e novos | 1, 13, 14, 15, IA
Descricao a apresentar p limites em processo 16
B. Qualidade c) S_up?essa.o de um ensaio em processo nao 1,13, 17 IA
significativo
B.I. Ingrediente ativo
d) Alargamento dos limites de ensaio aprovados
B.L.a. Fabrico aplicaveis ao processo com um eventual N
efeito significativo na qualidade global do
B.I.a.1. Alterac¢ao do fabricante de uma ingrediente ativo
matéria-prima, reagente ou produto intermédio
utilizado no processo de fabrico do ingrediente e) Supressdo de um ensaio em processo
ativo ou alteracdo do fabricante (incluindo, se com um eventual efeito significativo na 11
for o caso, os locais de controlo da qualidade 1,2,3,4,5,6 1A, qualidade global do ingrediente ativo
pertinentes) de ingrediente ativo nos casos em
que ndo conste do dossié aprovado nenhum ) Aditamento ou substitui¢do de um ensaio 113 14. 15
Certificado de Conformidade da Farmacopeia em processo em resultado de um problema 1’6 T 1B
Europeia ou outro certificado equivalente. de seguranca ou qualidade
B.I.a.2. Alterac¢do menor do processo de Documentos exigidos:
fabrlcg do mgredl‘%nte ativo. 1. Retificag@o das secgdes pertinentes do dossier, se for aplicavel.
Condigao: Inexisténcia de alteracgdes
adversas do perfil de impurezas qualitativo 2. Uma declaragao do titular da autorizagdo de introdug¢ao no
elou quantitativo ou das propriedades mercado ou do titular do ASMF, se for aplicavel, de que a via de
fisico-quimicas. A via de sintese permanece sintese (ou, no caso dos medicamentos a base de plantas, o método de
inalterada, ou seja, os produtos intermédios preparagdo, a origem geografica, a produc¢ido do medicamento a base
continuam a ser os mesmos e nio sio de plantas e o processo de fabrico), os procedimentos de controlo da
utilizados reagentes, catalisadores ou| 1,4,7,8,9 1A qualidade e as especifica¢des do ingrediente ativo e da matéria-prima,
solventes novos no processo. No caso dos reagente ou produto intermédio utilizado no processo de fabrico
medicamentos & base de plantas, a origem do ingrediente ativo (se for aplicavel) sdo iguais aos ja aprovados.
%e"gréﬁca’ a produgdo do ingrediente atl.vo 3. Um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia,
a base de plgntas € 0 processo .de falbnco ou outro equivalente, para efeitos de encefalopatia espongiforme
permanecem 1pa1terados.As espe(lzlﬁca(;o,es.do transmissivel (TSE) para qualquer origem de material nova ou,
ingrediente at.lvo oudos prodptos 1r%termed.1os se for aplicavel, provas documentais de que a origem especifica do
permanecem 1na{ter.ada_s. O 1.ngr.ed1ente’at.1vo material com risco de TSE j4 foi sujeita a uma avalia¢do por uma
néo é uma substancia biolégica/imunolégica. entidade reconhecida pela ARFA.
B.1.a.3. Alteracao significativa do processo 4. Dados da analise (em formato de quadro comparativo) de, pelo
de fabrico do ingrediente ativo que possa ter menos, dois lotes (escala-piloto minima) do ingrediente ativo dos
repercussoes significativas na qualidade, fabricantes/instalagdes atuais e propostos.
seguranca ou ef'icama do medlcamenﬁo ou 5. Certificado de boas praticas de fabrico ou declaragao do titular
qualquer alteragfio do processo de fabrico de I de AIM ou titular de ASMF de que se assegura que as normas de
um ingrediente ativo biolégico/imunolégico be ‘o . = que g q
. . . oas praticas de fabrico sdo cumpridas.
ou ao uso de outra substancia derivada por
processo quimico no fabrico de um ingrediente 6. Comprovativo de que o local proposto tem autorizagio expressa
ativo biolégico/imunolégico para a forma ou o produto farmacéutico ou processos de fabrico em causa.
B.La.4. Alteracio do tamanho do lote (incluindo 7. Comparacéo direta do processo atual e do processo novo.
os intervalos de tamanho do lote) do ingrediente 8. Cépia das especifica¢des aprovadas do ingrediente ativo.
ativo ou do produto intermédio utilizado no ~ . L . ~
. . . . 9. Uma declaracéo do titular da autorizacgio de introdu¢éo no
processo de fabrico do ingrediente ativo: . L - .
mercado ou do titular do ASMF, se for aplicavel, de que nédo existem
@) Aumento ou reducdo até dez vezes, alterag(')es do per.ﬁl de impurezas gualitativo elou quantitai.:ivo ou das
em comparacio com o tamanho do lote proprledades fismo—qu.imlcas: a via d.e sintese permanece 1nalte,ra.da
originalmente aprovado. 1,10, 11 IA e as espec1ﬁca.(;665 do ingrediente ativo ou dos produtos intermédios
Condigao: O ingrediente ativo ndo é uma permanecem inalteradas.
substancia biolégica 10. Os ntimeros dos lotes ensaiados com o tamanho do lote proposto.
b) Aumento ou reduciio superior a dez vezes 11. Uma declaragao do titular da autorizag¢ao de introdugao
em comparacio com o tamanho do lote no mercado ou do titular do ASM_F, conforme adequa.d(.), de que
originalmente aprovado. 1,8,10,12 | 1A, as alteragdes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo
Condicdo: O ingrediente ativo ndo é uma aumento ou reducédo de escala (como, por exemplo, a utilizacdo de
substancia biolégica/imunolégica. equipamento de dimensdes diferentes), ndo afetam adversamente
a reprodutibilidade do processo, ndo resultam de acontecimentos
¢) A alteracdo requer a avaliacdo da imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de dividas sobre a
comparabilidade de um ingrediente ativo I estabilidade e de que as especificagdes do ingrediente ativo ou dos
biolégico/imunolégico produtos intermédios permanecem inalteradas.
K K . . 12. Dados da anélise (em formato de quadro comparativo) de, no
d) A escala, d‘? um ingrediente atlvq bl,OIOg,lCO/ minimo, um lote de producio do ingrediente ativo ou produto intermédio,
1mun010glc? ¢ aumentada/diminuida 1,8,10,12 1A conforme adequado, fabricado nos tamanhos atualmente aprovados
sem.alteira(;ao. do processo (por exemplo, s e propostos. O titular da autorizagio de introducido no mercado deve
duplicagdo da linha) disponibilizar (a pedido) e comunicar os dados relativos aos dois
B.La.5. Alteracio dos ensaios ou limites dos 1\0tes de .prodligéo completos seguinteis, quando néo correspondam
. as especificagdes (com proposta de agdo).
controlos em processo aplicados durante o
fabrico do ingrediente ativo: 13. Quadro comparativo dos ensaios em processo atuais e propostos.
a) Restricio dos limites aplicaveis ao processo 1,13 A 14. Pormenores de qualquer método analitico novo ndo compendial
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15. Dados da anélise de dois lotes de producéao (trés lotes de producao
para substancias bioldgicas, salvo justificacdo em contréario) do
ingrediente ativo em relagdo a todos os parametros das especificagdes.

16. Fundamentac¢io por parte do titular da AIM ou do ASMF,
conforme for adequado, do novo ensaio em processo e dos novos limites.

17. Fundamentac¢ao/avaliagdo de riscos por parte do titular da
autorizacdo de introdu¢dao no mercado ou do titular do ASMF,
conforme for adequado, que demonstre que os ensaios em processo
néo sio significativos ou que esses ensaios sdo obsoletos.

¢) Outras alteragoes a um procedimento analitico
(incluindo substitui¢do ou aditamento) para
um reagente sem um efeito significativo na
qualidade global do ingrediente ativo

1,9,10 IA

d) Alteragdo significativa ou substitui¢cdo de
um método analitico biolégico/imunolégico/
imunoquimico ou de um método que utilize 11
um reagente biolégico para um ingrediente
ativo bioldgico.

e) Outras alteracgoes a um procedimento analitico
(incluindo substitui¢do ou aditamento) para o

estreitamento da faixa de especificagdo do
ingrediente ativo

b) Aditamento de um parametro de
especificagdo novo com o correspondente
método analitico.

Condicao: Esta alteracdo nao resulta de
acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico

1,2,4,5,6,7 IA

¢) Supressdo de um parametro de especifica¢io
néo significativo (por exemplo, supressio de
um parametro obsoleto)

1,2,8 IA

d) Supressdo de um parametro de especificagdo
com um eventual efeito significativo na I
qualidade global da substancia ativa e/ou
do produto acabado

e) Alteracdo fora do ambito dos limites das

especificagdes aprovados para o ingrediente ativo I

/) Alargamento dos limites das especificagoes
aprovados para matérias-primas/
produtos intermédios com um eventual 1I
efeito significativo na qualidade global do
ingrediente ativo e/ou do produto acabado

g) Aditamento ou substituicdo (excluindo
substancias biolégicas ou imunoldgicas)
de um parametro de especificagdo com o
correspondente método analitico em resultado
de um problema de seguranga ou qualidade

1,2,4,5,6,7 IB

B.1.b.2. Alteracio do procedimento analitico
para o ingrediente ativo ou matéria-prima/
reagente/produto intermédio utilizado no
processo de fabrico do ingrediente ativo:

a) Alteragbes menores de um procedimento
analitico aprovado.

Condic¢ao: Nao houve alteragdes dos limites
de impurezas totais; ndo foram detetadas
impurezas nao qualificadas novas. O método
analitico deve permanecer inalterado (por
exemplo, uma alteragdo de comprimento da
coluna ou da temperatura, mas nao um tipo
de coluna ou método diferente). O método
analitico novo nao é biolégico/imunolégico/
imunoquimico nem um método que utilize um
reagente biolégico para um ingrediente ativo
biolégico. (ndo inclui métodos microbiolégicos
normalizados da farmacopeia).

1,9,10 IA

b) Supressio de um procedimento analitico para
oingrediente ativo ou matéria-prima/reagente/
produto intermédio, se ja tiver sido autorizado
um procedimento analitico alternativo e esse
procedimento nio foi aditado através de uma

1,9 IA

notificagao tipo IA/IA |

https://kiosk.incv.cv

Descricao Documentos Tipo ingrediente ativo ou matéria-prima/produto 1,9,10 IB
a apresentar intermédio
B.1.b. Controlo do Ingrediente ativo Documentos exigidos:
B'Lb;l' Alteragéq 403 parémetros. das 1. Retificagdo das secgbes pertinentes do dossier.
especificagoes e/ou limites de um ingrediente
ativo, matéria-prima/produto intermédio/ 2. Quadro comparativo das especificagbes atuais e das da proposta.
reagente utilizado no processo de fabrico do . . i L,
ceasel o P 3. Descrigao da especificagdo ou do método analitico ja aprovado
ingrediente ativo: . . . .
e do alterado, incluindo a nova referéncia, se aplicavel.

a) Adequacdo das especificagbes e métodos

analiticos do ingrediente ativo a compéndio 4. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de

oficial reconhecido pela ARFA ou 1,2,3 IA validagéo, se for pertinente.

5. Dados da andlise de dois lotes de produgéao (trés lotes de
producgio para substancias biolégicas, salvo justificagdo em contrario)
da substéancia pertinente em relagio a todos os parametros das
especificagoes.

6. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolugao
relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-piloto que
contenha o ingrediente ativo em conformidade com a especificagdo
atual e proposta. No caso de medicamentos a base de plantas, poderdo
ser aceitaveis dados comparativos de desintegracao.

7. Fundamentac¢ao por parte do titular da AIM ou do ASMF,
conforme for adequado, do novo parametro de especificacdo e dos
novos limites.

8. Fundamentagao/avaliagao de riscos por parte do titular da
autorizacgdo de introdug¢do no mercado ou do titular do ASMF,
conforme for adequado, que demonstre que o parametro em processo
néo é significativo ou que esse parametro é obsoleto.

9. Descri¢ao da metodologia analitica, um resumo dos dados de
validacao e especificagbes revistas no que respeita a impurezas (se
for aplicavel).

10. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
atual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicavel
em caso de aditamento de um procedimento analitico novo.

Documentos

T
a apresentar 1po

Descricao

B.I.c. Sistemas de fecho dos recipientes

B.I.c.1. Alteracio da composi¢do qualitativa/
quantitativa do acondicionamento primario
do ingrediente ativo, exceto para ingredientes
ativos biolégicos/imunolégicos

1,6,7,8,9 IA

B.I.c.2. Alteragio da composi¢io qualitativa/
quantitativa do acondicionamento primario

. . . R L 11
de ingrediente ativos bioldgicos/imunolégicos
esterilizados e ndo congelados

B.I.c.3. Alteragao dos parametros das
especificagbes e/ou limites do acondicionamento
primario do ingrediente ativo, exceto para
alteragbes que resultem de um problema de
seguranga ou qualidade.

1,2,3,4,10 | IA

B.1.c.4. Alteragao do procedimento analitico
do acondicionamento primério do ingrediente
ativo

1,5,11 IA

Documentos exigidos:
1. Retificagdo das secgdes pertinentes do dossier.

2. Quadro comparativo das especificacoes atuais e das da proposta.
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3. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de
validacdo, se for pertinente. Descricio Documentos Tipo
a apresentar
4. Fundamentag¢io por parte do titular da AIM ou do ASMF,
conforme for adequado, do novo parametro de especificagdo e dos novos B.IL. PRODUTO ACABADO
limites, se aplicavel; ou fundamentacao/avaliacdo de riscos por parte B.IL.a. Descricao e composicao
do titular da AIM ou do tAitular do ASMF, conforrr’le.for.adeq.uado, B.Il.a.1. Alteracdo ou aditamento das
que demonstre que o pardmetro em processo ndo é significativo ou gravacdes, relevos ou de outras marcacdes,
que esse parametro é obsoleto, se aplicavel. incluindo substitui¢do ou aditamento de tintas
5. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique, utilizadas na marcagao do produto:
resultados da analise comparativa que demonstrem que o ensaio a) Alterages da{gra"a@(’esr dos relevos ou de 1 1A
atual e o proposto sdo equivalentes, se aplicivel. outras marcagoes h
o b) Alteracoes das ranhuras/marcagoes de
6. Dados adequados sobre o novo acondicionamento (por exemplo, particio destinadas a divisdo em doses iguais 1,2 1B
dados comparativos de permeabilidade a 02, CO2, humidade, etc.).
B.I1.a.2. Alteracao do formato ou das dimensées
7. Se for caso disso, provas de que néo existe interagdo entre o da forma farmacéutica:
conteudo e o material de acondicionamento. @) Comprimidos, capsulas, supositérios e ) A
8. Declaragao do titular da AIM ou do titular do ASMF, conforme pessarios de libertagdo imediata s
adequado, de que foram iniciados os estudos de estabilidade b) Formas farmacéuticas gastro resistentes,
necessarios e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos de libertagdo modificada ou de libertagéo 1.9.3. 4 IB
dados de estabilidade satisfatérios minimos necessarios a data da prolon.ga}da, e comprimidqs com ranhura T
aplicac¢do, ndo havendo nos dados disponiveis indicagio de qualquer para divisdo em doses iguais
problema. Deve ainda haver garantias de que os estudos serao B.ILa.3. Alteracdes da composi¢o (excipientes)
concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente a8 ARFA do produto acabado:
caso estejam fora das especificagées ou potencialmente fora das ~ .
. - . a) Alteracoes dos componentes do sistema de
especificagbes no final do prazo de validade aprovado (com proposta % L
- . . . .. - . coloracdo ou aromatizagio
de acdo); ou, para ingredientes ativos liquidos (ndo esterilizados),
os resultados dos estudos de estabilidade em, pelo menos, dois lotes 1. Aditamento, supresséo ou substitui¢ao.
a escala-piloto ou a escala de producéo, para um periodo minimo Condigdes: 1. Ndo ha alteracdo das
de trés meses e garantias de que os estudos serdo concluidos e os caracteristicas funcionais da forma
dados serdo transmitidos imediatamente 2 ARFA caso estejam fora farmacéutica. 2. Qualquer ajustamento menor
das especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no final da fornllulagéo,. para manter o peso total, dgye
do periodo de repetigio do ensaio aprovado (com proposta de acio). ser obtido med~1ante um exclplente maioritario
© na formulagdo do produto acabado. 3. A 1.5.6.7 A
g 9 Comparagdo das especificagdes do acondicionamento primério especificagdo do produto acabado foi atualizada T
S atuais e das da proposta, se for aplicavel. apenas no que diz respeito a aparéncia/odor/
S sabor e, se for caso disso, a supressdo de um
% 10. Dados da anélise do acondicionamento primario de dois lotes teste de identificacdo. 4. Nenhum dos novos
< em relacdo a todos os parametros das especificacdes. componentes inclui a utilizagdo de materiais de
origem humana ou animal para os quais seja
11. Retificacao das secgoes pertinentes do dossié, incluindo uma necessaria uma avalia¢io da seguranga virica.
descri¢ao da metodologia analitica e um resumo dos dados de validacéo. 9 A -
. Aumento ou redugio.
Condigdes: 1. Nao ha alteragao das
Descrigio Documentos a Tipo caracter_isticas funciopais da forma
apresentar farmacéutica. 2. Qualquer ajustamento menor
. da formulac¢io, para manter o peso total, deve
B.ILd. Estabilidade ser obtido nﬁedi:nte um excipielilte maioritario 1,5 IA
B.1.d.1. Alteracao do periodo de reensaio/ na formulagdo do produto acabado. 3. A
periodo de armazenamento ou condicdes especifica¢ao do pyoduto gcabado foi atqalizada
de armazenamento do ingrediente ativo. apenas no que diz respeito a aparéncia/odor/
Condigdes: o ingrediente ativo nao é 1,2,3,4 IA sabor e, se fmf cas0~dlsso, a supressdo de um
uma substancia biolégica/imunolégica teste de identificagao.
exceto em casos de reducio do periodo de b) Outros excipientes
armazenamento . .
1. Qualquer ajustamento menor da composi¢ao
B.1.d.2. Alteracdao do periodo quantitativa do produto acabado no que
de armazenamento ou condicdes de respeita a excipientes.
armazenamento de ingredientes ativos I Condigoes: 1. Nao ha alteracao das caracteristicas
biolégicos/imunolégicos, exceto em casos fqncionais da forma farmacéutica. 2. Qualquer
de reducio do periodo de armazenamento ajustamento menor da formulagdo, para
manter o peso total, deve ser obtido mediante
Documentos exigidos: um excipiente maioritario na formulagao do
produto acabado. 3. A especifica¢do do produto 158 IA
1. Retificacao das secgdes pertinentes do dossier. Deve conter os acabado foi atualizada apenas no que diz 7
resultados de estudos de estabilidade apropriados em tempo real, respeito a aparéncia/odor/sabor e, se for caso
realizados de acordo com as orientacgdes pertinentes sobre estabilidade disso, a supresséio de um teste de identificago.
em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de producéo do 4. Nenhum dos novos componentes inclui a
ingrediente ativo no material de acondicionamento autorizado e que utilizagdo de materiais de origem humana
abranjam a duragao do periodo de reensaio pedido ou as condig¢oes ou animal para os quais seja necessdria uma
de armazenamento pedidas. avalia¢ao da seguranca virica. 5. O medicamento
em questdo ndo é um medicamento biolégico/
2. Confirmacéao de que os estudos de estabilidade foram realizados imunolégico.
em conformidade com o protqcolo ?tualn.lefltev aprovado. Os es.tudos 2. Alteracdes qualitativas ou quantitativas
devem comprovar que as especificagdes aplicdveis acordadas continuam maiores num ou mais excipientes.
a ser observadas. Condigao: Alteragdes que possam ter repercussoes I
3. Cépia das especificagdes aprovadas do ingrediente ativo. s1gr}1flcatlvas na seguranga, qualidade ou
eficacia do medicamento (incluindo Alteragoes
4. Fundamentacéo das alteragdes propostas. sustentadas por um estudo de bioequivaléncia).
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3. Substitui¢do de um unico excipiente por
outro excipiente comparavel com as mesmas
caracteristicas funcionais e a um nivel semelhante.
Condigoes: 1. Nenhum dos novos componentes
inclui a utilizacdo de materiais de origem
humana ou animal para os quais seja necessaria
uma avaliagdo da segurancga virica. 2. O
medicamento em questao ndo é um medicamento
biolégico/imunolégico.

1,4,6,7,8,

13,14 B

os dados serdo transmitidos imediatamente a ARFA caso estejam fora
das especificac¢bes ou potencialmente fora das especifica¢ées no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de agao).

14. Para formas farmacéuticas sélidas, dados comparativos do perfil
de dissolugao de, pelo menos, dois lotes a escala-piloto do produto
acabado na composi¢io nova e antiga. No caso de medicamentos a base
de plantas, poderéo ser aceitaveis dados comparativos de desintegracgio.

4. Alteracio num ou mais excipientes respeitante

a um medicamento biolégico/imunolégico I

Documentos

B.II.a.4. Alteragao do peso do revestimento das
formas de dosagem oral ou do peso do invélucro
das capsulas:

a) Formas farmacéuticas orais sélidas 5,9, 10 1A

Descricao a apresentar Tipo
B.ILb. Fabrico
B.ILb.1. Substitui¢do ou aditamento de um local
de fabrico em relagdo a uma parte ou a totalidade
do processo de fabrico do produto acabado:
a) Local de acondicionamento secundario 1,2,3 IA

NI

b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes,
de libertagdo modificada ou de libertagéo
prolongada em que o revestimento constitui
um fator critico para o mecanismo de libertagao

II

b) Local de acondicionamento primario 1,2,3,4,5,6 TIA,

NI

B.I1.a.5. Alteragao da concentragdo de um
medicamento parentérico de dose tinica para
uso total em que a quantidade de ingrediente II
ativo por dose unitaria (ou seja, a dosagem)
permanece inalterada

B.I1.a.6. Supressao do recipiente de solvente/

diluente da apresentacao 11,12 B

¢) Local onde se realizam processos de fabrico,
exceto libertag¢do de lotes, controlo de
lotes e acondicionamento secunddrio de
medicamentos biolégicos/imunolégicos, ou
para formas farmacéuticas obtidas através
de um processo de fabrico complexo 11

d) Local onde se realizam processos de fabrico,
exceto libertacao de lotes, controlo de lotes e
acondicionamento primario e secundario de
medicamentos ndo esterilizados 1B

1,2,3,4,5,6,7,8

Documentos exigidos:

1. Retificacdo das seccdes pertinentes do dossier, incluindo um
desenho pormenorizado ou uma descri¢do escrita da aparéncia
atual e da aparéncia nova, bem como a informacao revista sobre o
medicamento, se for adequado.

2. Resultados dos ensaios adequados que demonstrem equivaléncia
em termos de caracteristicas/dosagem correta, se aplicavel.

3. Dados comparativos de dissoluc¢ido relativos a, pelo menos,
um lote-piloto nas dimensdes atuais e nas propostas. No caso de
medicamentos a base de plantas, poderao ser aceitdaveis dados
comparativos de desintegracgio.

4. Fundamentagdo para a ndo apresentacdo de um novo estudo
de bioequivaléncia.

5. Declaracao de que foram iniciados os estudos de estabilidade
necessarios e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados
de estabilidade satisfatérios minimos necessarios a data da aplicagao,
néo havendo nos dados disponiveis indica¢io de qualquer problema.
Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os
dados serdo transmitidos imediatamente a ARFA caso estejam fora
das especifica¢bes ou potencialmente fora das especificagées no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de acio).

6. Um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia,
ou outro equivalente, para qualquer componente de origem animal
novo que apresente um risco de TSE ou, se for aplicavel, provas
documentais de que a origem especifica do material que apresente
um risco de TSE ja foi sujeita a uma avaliagdo por uma entidade
reconhecida pela ARFA.

7. Dados que demonstrem que o excipiente novo nao interfere
nos métodos analiticos das especifica¢bes do produto acabado, se
for adequado.

8. Fundamentacgao da alteracgao/escolha de excipientes, etc. com
base no desenvolvimento do medicamento (incluindo aspetos de
estabilidade e armazenamento antimicrobiana, se for adequado).

9. Retificacdo das seccbes pertinentes do dossier.
10. Ensaios de fotoestabilidade, se for caso disso.

11. Fundamentagio da supressao, incluindo informagées respeitantes
as alternativas para a obtenc¢éo do solvente/diluente necessario para
uma utilizagédo segura e eficaz do medicamento.

12. Informacéao revista sobre o medicamento.

13. Os resultados dos estudos de estabilidade realizados em, pelo
menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de produgao, para um periodo
minimo de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e
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e) Local onde se realizam processos de
fabrico, exceto libertacdao de lotes,
controlo de lotes e acondicionamento
secundario de medicamentos esterilizados
fabricados (incluindo os que sdo fabricados
assepticamente), excluindo medicamentos
biolégicos/imunolégicos IB

1,2,3,4,5,7,8

B.II.b.2. Alteracdo do importador, dos
procedimentos de libertagio dos lotes e dos
ensaios de controlo da qualidade do produto
acabado, exceto para medicamentos biolégicos/
imunolégicos. 1A

1,2,3,9

NI

B.I1.b.3. Alteracgdo do importador, dos
procedimentos de libertagdo dos lotes e dos
ensaios de controlo da qualidade de um
medicamento biolégico/imunolégico 11

B.IL.b.4. Alteragé@o no processo de fabrico do
produto acabado, incluindo um produto intermédio
utilizado no fabrico do produto acabado:

a) Alteragdo menor do processo de fabrico;
Condigoes: 1. Inexisténcia de alteragdes
do perfil de impurezas qualitativo e/ou
quantitativo ou das propriedades fisico-
quimicas. 2. A alteragdo diz respeito
a uma forma farmacéutica oral sélida
de libertacdo imediata/suspensao oral
e 0 medicamento em questdo ndo é um
medicamento biolégico/imunolégico ou
um medicamento a base de plantas; ou a
alteracdo diz respeito aos parametros do
processo que, no contexto de uma avalia¢do
anterior, foi considerada como nao tendo
qualquer impacto sobre a qualidade do
produto acabado (independentemente do
tipo de produto e/ou forma farmacéutica).
3. O principio de fabrico, incluindo as
etapas individuais do processo de fabrico,
por exemplo, o tratamento dos produtos
intermédios, permanece inalterado, e néo
existem alteragbes a nenhum solvente de
fabrico utilizado no processo. 4. O processo
atualmente registado deve estar sujeito a
controlos pertinentes aplicaveis ao processo e
néo sdo necessarias alteracgoes (alargamento
ou supressao de limites) a estes controlos.
5. As especificagdes do produto acabado
ou dos produtos intermédios permanecem
inalteradas. 6. O novo processo deve
conduzir a um produto idéntico em termos

3, 5,8, 10, 11,
12,13, 14

de qualidade, seguranca e eficacia. IA
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b) Alteragdes significativas do processo
de fabrico que possam ter repercussoes
significativas na qualidade, seguranga e
eficacia do medicamento II

B.I1.b.5. Alteragado do tamanho do lote
(incluindo os intervalos de tamanho do lote)
do produto acabado:

a) Alteragoes do tamanho do lote até 10 vezes,
exceto para medicamentos bioldgicos e
esterilizados; 3 IA

b) Aumento superior a dez vezes em comparagio
com o tamanho do lote originalmente
aprovado para libertagdo imediata de

formas farmacéuticas orais 3,4,5,13,15,16 | 1B

c¢) A alteragdo requer a avaliagao da
comparabilidade de um medicamento
biolégico/imunolégico ou a alteragao do
tamanho do lote exige um novo estudo de
bioequivaléncia 11

d) A alteragao diz respeito a todas as outras
formas farmacéuticas obtidas através de um
processo de fabrico complexo 11

e) A escala de um medicamento biolégico/
imunolégico é aumentada/diminuida
sem alteracdo do processo (por exemplo,

duplicacéo da linha) 3,4,5,13,15,16 | IB

B.IL.b.6. Alteracao dos ensaios ou limites dos
controlos em processo aplicados durante o
fabrico do produto acabado:

a) Restricao dos limites aplicaveis ao processo 3,17 1A

3,17, 18, 19,

b) Aditamento de novos ensaios e limites 20, 21 IA

¢) Supressdo de um ensaio em processo nao

significativo 3, 17, 22

IA

d) Supressdo de um ensaio em processo
com um eventual efeito significativo na
qualidade global do produto acabado 11

e) Alargamento dos limites dos controlos em
processo aprovados com um eventual efeito
significativo na qualidade global do produto
acabado II

/) Aditamento ou substituicdo de um ensaio
em processo em resultado de um problema
de seguranca ou qualidade

3, 17,18, 19,
20, 21 B

Documentos exigidos:

1. Comprovativo de que o local proposto tem autorizagio de fabrico
expressa para a forma ou o produto farmacéutico em causa;

2. Certificado de Boas Praticas de Fabrico valido;
3. Retificacdo das seccbes pertinentes do dossier;

4. Se for pertinente, devem ser indicados os nimeros dos lotes, o
tamanho do lote correspondente e a data de fabrico dos lotes (> 3)
utilizados no estudo de validagdo, devendo ainda ser apresentados
os dados de validagao ou o protocolo (plano) de validacao a entregar.

5. Cépia das especificagoes relativas a libertagido aprovadas e
das especificagdes do fim do prazo de validade, se forem relevantes.

6. Se o local de fabrico e o local de acondicionamento primério
forem diferentes, é necessario especificar e validar as condicoes de
transporte e de armazenamento a granel.

7. Dados da andlise de um lote de produgéo e dois lotes a escala-
piloto que simulem o processo de produgao (ou dois lotes de produgao)
e dados comparativos relativos aos tltimos trés lotes do local anterior;

https://kiosk.incv.cv

os dados relativos aos dois lotes de producgio seguintes devem ser
disponibilizados, a pedido, ou comunicados caso ndo correspondam
as especificacoes (com proposta de acao).

8. No caso de formulagoes semissélidas e liquidas em que a
substancia ativa esteja presente sob a forma néo dissolvida, dados
de validacdo adequados, incluindo imagens microscépicas da
distribuigdo granulométrica e morfologia ou qualquer outra técnica
de imagem apropriada.

9. Informagao revista sobre o medicamento, se for adequado.
10. Comparacéao direta do processo atual e do processo novo.

11. Para formas farmacéuticas sélidas: dados do perfil de dissolucao
de um lote de producio representativo e dados comparativos relativos
aos ultimos trés lotes do processo anterior; os dados relativos aos dois
lotes de produc¢ido completos seguintes devem ser disponibilizados,
a pedido, ou comunicados caso ndo correspondam as especificacoes
(com proposta de ac¢do). No caso de medicamentos a base de plantas,
poderio ser aceitaveis dados comparativos de desintegracio.

12. Fundamentac¢io da ndo apresentacdao de um novo estudo de
bioequivaléncia.

13. Dados da analise (em formato de quadro comparativo) de, no
minimo, um lote fabricado nos processos atualmente aprovado e
proposto. O titular da autorizac¢io de introdugdo no mercado deve
disponibilizar, a pedido, e comunicar os dados relativos aos dois
lotes de produgao completos seguintes, caso ndo correspondam as
especificagdes (com proposta de acao).

14. Declaracao de que foram iniciados estudos de estabilidade e
foram avaliados parametros de estabilidade em, pelo menos, um lote
a escala-piloto ou a escala de produgéo e de que o requerente dispoe,
a data da notificacdo, de dados de estabilidade satisfatérios relativos
a um minimo de trés meses e o perfil de estabilidade é semelhante
a situagdo atualmente registada. Ha garantias de que estes estudos
serdo concluidos e os dados serdo transmitidos imediatamente a
ARFA caso estejam fora das especificagoes ou potencialmente fora
das especificagdes no final do prazo de validade aprovado (com
proposta de agao).

15. Devem ser fornecidos os resultados da validacao.

16. Os resultados dos estudos de estabilidade realizados em, pelo
menos, um lote a escala-piloto ou a escala de producao, para um periodo
minimo de trés meses, e garantias de que os estudos serao concluidos
e os dados serao transmitidos imediatamente a ARFA caso estejam
fora das especifica¢oes ou potencialmente fora das especificagdes no
final do prazo de validade aprovado (com proposta de acdo). Para
medicamentos bioldgicos/imunolédgicos: uma declarag¢io de que nao
é necessdria uma avaliacido da comparabilidade.

17. Quadro comparativo dos ensaios em processo e limites atuais
e propostos.

18. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados
de validagao, se for pertinente.

19. Dados da analise de dois lotes de produgéo (trés lotes de produgao
para medicamentos biolégicos, salvo justificagdo em contrario) do
produto acabado em relagdo a todos os parametros das especificagdes.

20. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolucao
relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-piloto fabricado
através da utilizacdo dos ensaios em processo atuais e propostos.
No caso de medicamentos a base de plantas, poderao ser aceitaveis
dados comparativos de desintegracgio.

21. Fundamentac¢io do novo ensaio em processo e novos limites.

22. Fundamentacao/avaliacao de riscos que demonstre que o ensaio
em processo nao é significativo ou que é obsoleto.

Documentos

a apresentar Tipo

Descricao

B.IL.c. Controlo dos excipientes

B.Il.c.1. Alteracdao dos parametros das
especificagoes e/ou limites de um excipiente:

a) Adequagido das especificagoes e métodos
analiticos do excipiente a compéndio oficial
reconhecido pela ARFA ou estreitamento da
faixa de especifica¢do do excipiente 1,2 1A
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b) Aditamento de um parimetro de especificacio L9345 6 6. Fundamentacao do novo parametro da especificacio e novos limites.
novo com o correspondente método analitico | > ™ ™ ™ 1A 7. Fundamentacao/avaliagdo de riscos que demonstre que o
¢) Supressao de um parametro de especificacao parametro néo é significativo ou que é obsoleto.
nao s1gr}1ﬁcat1vo (por exemplo, supressaode | 1, 2, 7 8. Se for caso disso, dados comparativos do perfil de dissolugio
um parametro obsoleto) TA . .
- —— — relativos ao produto acabado de, pelo menos, um lote-piloto que

d) Alterhagao ~fora do ambito dos limites das contenha o excipiente em conformidade com a especificacio atual e
especificagdes aprovados a proposta. No caso de medicamentos & base de plantas, poderdo ser

e) Supressio de um parametro de especificagiao aceitaveis dados comparativos de desintegracao.
com um eventual efeito significativo na L . .
qualidade global do produto acabado 1I 9. Uma Eiescn(;ao da me}odolog}a analitica, um resumo dos dados

/) Aditamento ou substituicao (excluindo Elsee\;erlgai;i(;:eel;)spemﬁcagoes revistas no que respeita a impurezas
medicamentos biolégicos ou imunoldgicos) p ’
de um parametro de especificagdo com |1, 2, 3, 4, 5, 10. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique,
o correspondente método analitico, em |6, 8 resultados da analise comparativa que demonstrem que o ensaio
resu!tado de um problema de seguranga ou atual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito nao é aplicavel
qualidade 1B em caso de aditamento de um procedimento analitico novo.

B.ILe.2. Altefrzft(;ao flo procedimento analitico 11. Declaracao por parte do fabricante ou do titular da autorizagio

para um excipiente: . - R :

— - de introducdo no mercado que o material é de origem puramente

a) Alteragoes menores de um procedimento vegetal ou sintética.
analitico aprovado.

Condicdes: 1. Nao houve alteracdes dos 12. Estudo de equivaléncia dos materiais e das repercussoes na
limites de impurezas totais; nao foram producido do material final e no comportamento (por exemplo, as
detetadas impurezas nao qualificadas novas. caracteristicas de dissolu¢ao) do produto acabado.

2. O método analitico deve permanecer

inalterado (por exemplo, uma alteragao de .. Documentos | .
comprimento da coluna ou da temperatura, 1,9,10 Descrigao a apresentar Tipo
mas nao um tipo de coluna ou método

diferente). 3. O método analitico néao B.ILd. Controlo do produto acabado

é biolégico/imunolégico/imunoquimico B.II.d.1. Alteracdo dos parametros das

nem um método que utilize um reagente especificagbes e/ou limites do produto acabado:

blolég1c9 (ndo inclui métodos microbiol6gicos @) Adequacio das especificacdes do produto

normalizados). IA acabado a compéndio oficial reconhecida 19

b) Supressao de um procedimento analitico, pela ARFA ou estreitamento da faixa de ’

se ja tiver sido autorizado um procedimento especificagdo do produto acabado TA
@ anz}l{tlco a’tlte'rnatlvq . b) Aditamento de um parametro de especificacdo 1923456
@ Condlgaq: Ja foi autgrlzado um procedimento | 1, 9 novo com o correspondente método analitico | > % % % IA
3 analitico alternativo para o parametro de S 304 A 1 fioach
3 especificagio e esse procedimento néo foi aditado ) upressao de um parametro de especl cagao
E através de uma notificagdo do tipo IA/TA . 1A nao s1gn1ﬁ?at1vo (por exemplo, supressao
& ——— - — de um parametro obsoleto tal como o odor 1,2, 7
~ | ¢) Alteragéo 51gn1ﬁc.atlvzf1 ou .substltulcao. de e sabor ou um teste de identificacio para
um método analitico bioldgico/imunolégico/ materiais aromatizantes ou corantes) 1A
imunoquimico ou de um método que utilize - . —
um reagente biolégico I d) Alter_aqaofora do ambito dos limites das
— - — especificac¢des aprovados 1I

d) Outras alteragdes a um procedimento analitico 1.9.10 S 304 R a fioaca
(incluindo substitui¢do ou aditamento) » 1B ¢) Supressdo de um parametro de especificagao

= - — com um eventual efeito significativo na

B.Il.c.3. Alteraqaolda origem de um excipiente qualidade global do produto acabado 1I

ou reagente com risco de TSE: - - -

- - - /) Aditamento ou substituicdo (excluindo

a) De m_aterlal €Om risco de ’I:S.E para material medicamentos biolégicos ou imunolégicos)
de origem vegetal ou sintética de um parametro de especificacdo com o| 1,2, 3,4, 5,6

1. Para excipientes ou reagentes nao utilizados correspondente método analitico, em resultado
no fabrico de um ingrediente ativo biolégico/ 11 de um problema de seguranga ou qualidade 1B
}munolégl.co ou num medicamento biologico/ B.I1.d.2. Alteracdo do procedimento analitico
imunoldgico IA para o produto acabado:

2. Para excipientes ou reagentes utilizados no @) Alteracées menores de um procedimento
fabrico ,d? um ingrediente ativo b1_01(’>g%co/ 11, 12 analitico aprovado, incluindo a adequacio
}munolc,)gllco ounum medicamento biolégico/ dos métodos analiticos do produto acabado
imunoldgico 1B a compéndio oficial reconhecido pela ARFA.

b) Alteragao ou introdugdo de um material com Condigoes: 1. Nao houve alteracées dos limites
risco de TSE ou substitui¢do de um material de impurezas totais; nao foram detetadas
com risco de TSE por um material com risco impurezas ndo qualificadas novas. 2. O
de TSE diferente que néo esteja abrangido método analitico deve permanecer inalterado 1,8,9
por um certificado de conformidade para (por exemplo, uma alteracio de comprimento
efeitos de TSE 1I da coluna ou da temperatura, mas ndo um
D ieidos: tipo de coluna ou método diferente). 3. O

ocumentos exigidos: método analitico néo é biolégico/imunolégico/
1. Retificacdo das secg¢des pertinentes do dossier. 1MUNOGUIMICO nem um n}etqdo que 1:1t1l1ze
um reagente biolégico (ndo inclui métodos
2. Quadro comparativo das especificagdes atuais e propostas, microbiolégicos normalizados). 1A
incluindo a nova referéncia, se aplicavel. b) Supressao de um procedimento analitico, se ja 18
; » tiver sido autorizado um método alternativo ’ IA
1S.aPoirmenofres de qualquer método analitico novo e dos dados de ¢) Alteracao significativa ou substituicio de
validagdo, se for pertinente. um método analitico bioldgico/imunolégico/
4. Dados da andlise de dois lotes de produgéo (trés lotes de produgio HMUnoquimico ou c’le.um método que u~t1hze
L. s, . . ~ um reagente biolégico ou substitui¢ao de
para excipientes biolégicos) do excipiente pertinente em relagio a = PR =
tod Ametros d fieacs uma preparacio de referéncia biolégica ndo

000 08 parametros das especiiicagoes. abrangida por um protocolo aprovado 11
5. Fundamentacio da nio apresentacio de um novo estudo de d) Outras alteragdes a um procedimento analitico 1.8.9

bioequivaléncia. (incluindo substituigdo ou aditamento) e 1B
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Documentos exigidos:
1. Retificagdo das secgdes pertinentes do dossier.
2. Quadro comparativo das especificagdes atuais e propostas.

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

4. Dados da analise de dois lotes de produgao (trés lotes de produgao
para medicamentos biolégicos, salvo justificagdo em contrario) do
produto acabado em relagdo a todos os parametros das especificagoes.

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 especificacdo atual e a proposta. No caso de
medicamentos a base de plantas, poderao ser aceitdveis dados
comparativos de desintegracgao.

6. Fundamentacgao do novo parametro da especificacio e novos limites.

7. Fundamentacao/avaliagido de riscos que demonstre que o
parametro nao é significativo ou que é obsoleto.

8. Uma descri¢cao da metodologia analitica, um resumo dos dados
de validacao e especificacoes revistas no que respeita a impurezas
(se for aplicavel).

9. Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
atual e o proposto sdo equivalentes, se aplicavel.

Documentos

a apresentar Tipo

Descricao

B.IL.e. Sistema de fecho dos recipientes

B.Il.e.1. Alterag¢do do acondicionamento
primario do produto acabado:

a) Composigao qualitativa e quantitativa

1. Formas farmacéuticas sélidas 1,2,38,4,5,6 | IA

2. Formas farmacéuticas semissélidas e

liquidas nao esterilizadas 1,2,3,4,6,7| IB

3. Medicamentos esterilizados e medicamentos

biolégicos/imunoldgicos I
4. A alteracéo diz respeito a uma embalagem
menos protetora com alteragbes conexas a I

nivel das condi¢oes de armazenamento e/ou
redugéo do prazo de validade.

b) Alteracao do tipo de recipiente ou
aditamento de um novo recipiente

1. Formas farmacéuticas sélidas, semissélidas

e liquidas néo esterilizadas 1,2,3,4,6,7| IB

2. Medicamentos esterilizados e medicamentos

NS - 11
biolégicos/imunolégicos
3. Supressido de um recipiente de
acondicionamento primdrio que nio leve
- 1,2,8 1A
a uma supressao total de uma dosagem ou
forma farmacéutica.
B.Il.e.2. Alteragcdo dos parametros das
especificagoes e/ou limites do acondicionamento
primario do produto acabado:
a) Limites de especificagido mais restritos 1,6 1A

b) Aditamento de um parametro de
especificacdo novo com o correspondente
método analitico

1,6,9,10,11 | IA

¢) Supressao de um parametro de especificacao
nao significativo (por exemplo, supressao de
um parametro obsoleto)

1,6,12 IA

d) Aditamento ou substitui¢cdo de um
parametro de especificacdo em resultado
de um problema de seguranga ou qualidade

1,6,9,10,11 | IB

https://kiosk.incv.cv

B.I1.e.3. Alteracgao do procedimento analitico do

acondicionamento primario do produto acabado 1,9,13 1A

B.Il.e.4. Alteragao da forma ou das dimensdes do
recipiente ou fecho (acondicionamento primario):

a) Medicamentos néo esterilizados 1, 2,14, 15 1A

b) A alteracdo da forma ou das dimensées
diz respeito a uma parte fundamental
do material de acondicionamento que
pode ter repercussdes significativas no
fornecimento, na utilizagdo, na seguranca
ou na estabilidade do produto acabado

II

1,2, 14, 15,

16 1B

¢) Medicamentos esterilizados

B.II.e.5. Alteragao do tamanho da embalagem
do produto acabado:

a) Alteragdo do numero de unidades (por
exemplo, comprimidos, ampolas, etc.) de
uma embalagem

1. A alteracdo insere-se no ambito dos
tamanhos atualmente aprovados para as
embalagens

1,2,17 IA

NI

2. A alteracdo nao se insere no ambito dos
tamanhos atualmente aprovados para as
embalagens:

1,2,17,18 1B

b) Supressao de tamanhos de embalagens 1,2,18 1A

¢) Alteracao do peso de enchimento/volume de
enchimento de medicamentos parentéricos
multidoses esterilizados (ou de dose Unica 11
para uso parcial) incluindo medicamentos
biolégicos/imunolégicos.

d) Alteracgao do peso de enchimento/volume de
enchimento de medicamentos multidoses
néo parentéricos (ou de dose Unica para
uso parcial)

1,2,17,18 1B

B.Il.e.6. Alterag¢ao de qualquer parte do
material de acondicionamento (primario)
que nio esteja em contacto com a formulagio
do produto acabado (por exemplo, cor das
capsulas amoviveis do tipo «flip-off», anéis
de codigo cromdatico gravados em ampolas,
utilizacdo de um pléastico diferente no protetor
das agulhas):

a) Alteragao com repercussoes na informacao

sobre o medicamento 12 Ay
b) Alteragio sem repercussoes na informagao
. 1 IA
sobre o medicamento
B.ILe.7. Alteragao do fornecedor de componentes
ou dispositivos de acondicionamento (se
mencionados no processo), exceto alteragédo dos 1,6 TIA

fornecedores de dispositivos espagadores para
inaladores de dose fixa.

Documentos exigidos:

1. Retificagao das secgdes pertinentes do dossier

2. Informacéo revista sobre o medicamento, se for adequado.
3. Dados adequados sobre o novo acondicionamento.

4. Se for caso disso, é necessario apresentar provas de que nao
existe interacdo entre o contelido e o material de acondicionamento.

5. Declaracao de que foram iniciados os estudos de estabilidade
necessarios e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos dados
de estabilidade satisfatérios minimos necessarios a data da aplicacao,
néo havendo nos dados disponiveis indica¢do de qualquer problema.
Deve ainda haver garantias de que os estudos serdo concluidos e os
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dados serdo transmitidos imediatamente a ARFA caso estejam fora
das especifica¢bes ou potencialmente fora das especificacdes no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de agdo).

6. Quadro comparativo das especificacoes atuais e propostas, se
for aplicavel.

7. Os resultados dos estudos de estabilidade em, pelo menos, dois
lotes a escala-piloto ou a escala de producao, para um periodo minimo
de trés meses, e garantias de que os estudos serdo concluidos e os
dados serdo transmitidos imediatamente a ARFA caso estejam fora
das especifica¢bes ou potencialmente fora das especificacées no final
do prazo de validade aprovado (com proposta de agdo).

8. Declaragao de que os tamanhos restantes da embalagem sao
coerentes com o plano de dosagem e a duragdo do tratamento e
adequados para as instrugoes de dosagem aprovadas no resumo das
caracteristicas do medicamento.

9. Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de
validacao, se for pertinente.

10. Dados da andlise do acondicionamento primario de dois lotes
em relacdo a todos os parametros das especificacdes.

11. Fundamentagéo do novo parametro da especificagio e novos limites.

12. Fundamentaciao/avaliagio de riscos que demonstre que o
parametro néo é significativo ou que é obsoleto.

13. Resultados de validagao comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
atual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito ndo é aplicavel
em caso de aditamento de um procedimento analitico novo.

14. Descri¢ao, desenho pormenorizado e composi¢cao do material
do recipiente ou do fecho.

15. Em caso de alteragdo do espaco livre ou do récio de superficie/
volume, uma declaracio de que foram iniciados os estudos de estabilidade
necessarios e, se for pertinente, de que o requerente dispunha dos
dados de estabilidade satisfatérios. Deve ainda haver garantias
de que os estudos serdo concluidos e os dados serdo transmitidos
imediatamente a ARFA, caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especifica¢oes no final do prazo de validade
aprovado (com proposta de ac¢io).

16. Estudos de revalidagdo no caso de medicamentos esterilizados
submetidos a uma esterilizagdo terminal.

17. Declaracio de que serdo realizados estudos de estabilidade
para medicamentos em que os parametros de estabilidade possam
ser afetados. Os dados apenas serdo comunicados se estiverem fora
das especificagdes (com proposta de acao).

18. Fundamentacio dos tamanhos da embalagem novos/restantes,
que demonstre que os tamanhos novos/restantes sdo coerentes com
o plano de dosagem e a duragdo do tratamento aprovados no resumo
das caracteristicas do medicamento.

. Documentos | .
Descricao Tipo
a apresentar
B.IL.f. Estabilidade
B.ILf.1. Alteracao do prazo de validade ou
das condig¢bes de armazenamento do produto
acabado:
a) Redugéo do prazo de validade do produto acabado
Condigao: A alteragdo néo deve resultar de 19 3 IA

acontecimentos imprevistos ocorridos durante NI

o fabrico, nem de dtvidas sobre a estabilidade.

b) Extensao do prazo de validade do produto acabado

1. Extensao do prazo de validade com base
na extrapolacdo de dados de estabilidade
que nio estejam em conformidade com as 11
orientagoes da ICH, da EMA ou dos demais
paises reconhecidos pela ARFA.

2. Outras extensoées do prazo de validade do 1.2.3 IB

produto acabado

https://kiosk.incv.cv

c) Alteracao das condi¢bes de armazenamento
de medicamentos biolégicos/imunolégicos,
quando os estudos de estabilidade nao 11
tenham sido realizados em conformidade
com um protocolo de estabilidade aprovado

d) Alteracao das condi¢des de armazenamento
do produto acabado ou do produto diluido/
reconstituido

1,2,3 1B

e) Alteracio de um protocolo de estabilidade
aprovado

Condigdes: 1. A alteracdo nao deve resultar
de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de ddavidas sobre a
estabilidade. 2. A alteracdo nio diz respeito
a um alargamento dos critérios de aceitagio
dos parametros testados, a uma supressao
de parametros que indiquem estabilidade
ou a uma redugio da frequéncia dos ensaios.

1,4 IA

Documentos exigidos:

1. Retificacdo das secgdes pertinentes do dossier. A retificagio deve
conter os resultados de estudos de estabilidade apropriados em tempo
real (que abranjam a totalidade do prazo de validade) realizados
em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto (1) do produto acabado
no material de acondicionamento autorizado e/ou apds a abertura
inicial ou reconstituicdo, conforme o caso; se for aplicavel, devem
ser incluidos os resultados dos ensaios microbiol6gicos adequados.

2. Informacéo revista sobre o medicamento.

3. Cépia da especificacdo aprovada do fim do prazo de validade do
produto acabado e, se for aplicavel, das especifica¢des apés diluigédo
ou reconstituigdo ou abertura inicial.

4. Fundamentagio das alterac¢bes propostas.

Documentos

Descricao
a apresentar

Tipo

B.III CERTIFICADO DE CONFORMIDADE/TSE/MONOGRAFIAS

B.III.1. Apresentacao, atualizagdao ou
supressido de um certificado (ou outro
comprovativo) de conformidade a um
compéndio oficial reconhecido pela ARFA:

a) Certificado (ou outro comprovativo) de
conformidade a um compéndio oficial para
uma monografia de um compéndio oficial
pertinente.

Condicao: Nao se trata de um certificado novo
para um ingrediente ativo néo esterilizado
destinado a ser utilizado num medicamento
esterilizado, em que a dgua é utilizada nas
ultimas etapas da sintese e a matéria nao é
declarada isenta de endotoxinas.

1,2,3 IA

NI

b) Certificado (ou comprovativo) de
conformidade para efeitos de TSE a um
compéndio oficial reconhecido para um
ingrediente ativo/matéria-prima/reagente/
produto intermédio ou excipiente.

Condic¢ao: Nio se trata de um certificado
novo/atualizado de um novo fabricante
ja aprovado utilizando materiais de
origem humana ou animal para os quais
seja necessaria uma avaliac¢do do risco
relativamente a contaminagio potencial
com agentes adventicios.

1,2,3 1A

NI

Documentos exigidos:

1. Cépia do Certificado (ou outro comprovativo) de Conformidade a
um compéndio oficial reconhecido pela ARFA (atualizado), se aplicavel.

2. Retificagédo das secgbes pertinentes do dossier.

3. Se for o caso, um documento com informacéao sobre os materiais
abrangidos pela Norma orientadora sobre a minimizacao do risco de
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transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais
através dos medicamentos para uso humano, incluindo os que sio
utilizados para o fabrico do ingrediente ativo/excipiente, se aplicavel.
Devem ser incluidas as seguintes informacgdes em relacido a cada um
desses materiais: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o
material é um derivado, pais de origem dos animais de base e o seu uso.

Documentos

Descricao
a apresentar

Tipo

C. ALTERACOES RELATIVAS A SEGURANCA, EFICACIA E
FARMACOVIGILANCIA

C.1 Alteragdes no resumo das caracteristicas
do medicamento, na rotulagem ou no folheto
informativo destinadas a aplicar o resultado 1,2 IB
de procedimentos aprovados num pais
reconhecido pela ARFA

C.2. Alteracdo ou alteragdes no resumo das
caracteristicas do medicamento, na rotulagem
ou no folheto informativo de um medicamento 2,3 1B
genérico na sequéncia da avalia¢do da mesma
alteragdo para o medicamento de referéncia

C.3. Alteracgoes no resumo das caracteristicas
do medicamento, na rotulagem ou no

folheto informativo, devido a novos dados 1I
de qualidade, pré-clinicos, clinicos ou de
farmacovigilancia
C.4. Alteragoes das indicacoes terapéuticas 11
C.5. Supressdo de dosagem ou forma

. 2,4 1B
farmacéutica
C.6 Alteragoes de farmacovigilancia que nao afetam
o resumo das caracteristicas do medicamento, a 5 1A,
rotulagem ou o folheto informativo
D. Alteragoes previstas no anexo III 111
E. Outras alteragdes nao especificamente I

abrangidas em qualquer outra parte do presente

*Impl= Regime de implementacao
Documentos exigidos:

1. Uma declaracao de que o resumo das caracteristicas do
medicamento, a rotulagem ou o folheto informativo proposto é
idéntico, no tocante as sec¢oes em questdo, ao que foi aprovado num
pais reconhecido pela ARFA.

2. Informacéo revista sobre o medicamento.

3. Se for publico, o resumo das caracteristicas do medicamento,
a rotulagem ou o folheto informativo do medicamento de referéncia
atualizados.

4. Declaragao de que as restantes dosagens/formas farmacéuticas
do medicamento sdo adequadas as instrucdes de dosagem e a
duracao do tratamento mencionadas no resumo das caracteristicas
do medicamento.

5. Retificacdo das secg¢bes pertinentes do dossier.
ANEXO IT
Casos que justificam o agrupamento de alteracgoes

1. Uma das alteracgdes no grupo é uma alteracao do tipo II ou
do tipo III; todas as restantes alteracées no grupo decorrem desta
alteracao do tipo II ou tipo III.

2. Uma das alteragbes no grupo é uma alteragido do tipo IB; todas as
restantes alteragdes no grupo sao alteracoes do tipo IA ou do tipo IB que
decorrem desta alteracao do tipo IB.

3. Todas as alteracgdes no grupo dizem respeito exclusivamente a
alteracoes de natureza administrativa do resumo das caracteristicas
do medicamento, da rotulagem ou do folheto informativo.

https://kiosk.incv.cv

4. Todas as alterac¢des no grupo sdao modificacdes do dossier
principal do ingrediente ativo, do dossier principal do antigénio da
vacina ou do dossier principal do plasma.

5. Todas as alteragdes no grupo dizem respeito a um projeto destinado
a melhorar o processo de fabrico e a qualidade do medicamento em
causa ou do(s) seu(s) ingrediente(s) ativo(s).

6. Todas as alteragdes no grupo sdo modificagoes do sistema de
farmacovigilancia.

7. Todas as alterag¢des no grupo dizem respeito a aplicagdo da
rotulagem de uma determinada classe.

8. Todas as alteracdes no grupo decorrem da avaliagdo de um
determinado relatério periddico de atualizacdo em matéria de seguranca.

9. Todas as alterag¢des no grupo decorrem de um determinado
estudo subsequente a autorizagao realizado sob o controlo do titular.

10. Uma alteracao do tipo IA respeitante a varias autorizagoes
de introduc¢do no mercado do mesmo titular.

ANEXO IIT
Alteracoes do tipo II1I
1. Alteracgoes do(s) ingrediente(s) ativo(s):

a) substitui¢do de um ingrediente ativo por um sal ou éster
diferente (complexo/derivado), com a mesma parte
ativa terapéutica, em que as caracteristicas de eficacia/
seguranc¢a nio variem consideravelmente;

b) substitui¢cdo por um outro isémero ou por uma mistura de
is6meros diferente, ou de uma mistura por um unico
isémero (por exemplo, de uma mistura racémica por um
Unico enantiémero), em que as caracteristicas de eficacia/
seguranca nio variem consideravelmente;

¢) substitui¢cdo de um ingrediente ativo biolégico por outro com
uma estrutura molecular ligeiramente diferente em
que as caracteristicas de eficacia/seguranca néo variem
consideravelmente, exceto:

— alteracgdes do ingrediente ativo de uma vacina sazonal,
pré-pandémica ou pandémica contra a gripe humana,

— substitui¢do ou adicdo de um serdtipo, estirpe, antigénio
ou combinacao de serétipos, estirpes ou antigénios
destinados a uma vacina veterindria contra a gripe
aviaria, a febre aftosa ou a febre catarral ovina,

— substituicdo de uma estirpe destinada a uma vacina
veterinaria contra a gripe equina;

d) alteracao do vetor utilizado para produzir o antigénio ou o
material de origem, incluindo um novo banco principal
de células de origem diferente, em que as caracteristicas
de eficacia/seguranca nio variem consideravelmente;

e) um novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medicamentos
radiofarmacos, em que as caracteristicas de eficacia/
seguranca nio variem consideravelmente; e

f) alteracdo do solvente de extracdo ou do racio do farmaco a
base de plantas na preparacdo medicamentosa a base de
plantas, em que as caracteristicas de eficacia/seguranca
néo variem consideravelmente.

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

a) alteragao da biodisponibilidade;

b) alteracdo da farmacocinética, como a alteragio da taxa de
libertacao;

¢) alteracgao ou introducédo de uma nova dosagem;
d) alteracao ou introducdo de uma nova forma farmacéutica; e

e) alteracdo ou introdu¢do de uma nova via de administracgéo.
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FORMULARIO DE PEDIDO DE ALTERACOES AOS TERMOS DA AIM

1. IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Dados sobre 0 medicamento

Nome do medicamento

(nome de fantasia):

Dosagem(ns):

Forma farmacéutica:

Ingrediente(s) Ativo(s):

Numero de registo:

2. IDENTIFICACAO DO TITULAR DA AIM

Titular de AIM

Nome:

Morada:

Pessoa autorizada para contacto®, em representacao do titular de AIM:

Nome completo:

Morada:

Telefone: Fax: Email:

Referéncia do requerimento:

* Anexar a carta de autorizacio, se aplicavel.

3. IDENTIFICAGAO DO TIPO DE PROCESSO DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

I:]Medicamento autorizado por processo completo de AIM

(preencher a segao 4.1)

I:‘Medicamento autorizado por reconhecimento da AIM concedida por outro Estado

(preencher a se¢do 4.2)
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4. DESCRICAO DA(S) ALTERACAO (OES) PRETENDIDA(S)
4.1 Medicamento autorizado por processo completo de AIM

(Selecione a (s) alteracao(des) pretendida(s)e apague as alterac¢ées ndo requeridas.)

A. Administrativas Tipo
I:l A.1. Transferéncia de titular de AIM 1B
I:l A.2. Alteragao do nome, enderego do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado 1A,
I:l A.3. Alteracdo do nome (de fantasia) do medicamento 1B
I:l A.4. Alteragao do nome do ingrediente ativo ou de um excipiente 1A,
A.5. Alteragdo do nome, enderego de: um fabricante de ingrediente ativo ou produto acabado (incluindo
D os locais de controlo da qualidade e locais de libertagdo dos lotes); ou um titular do ASMF; ou um

fornecedor do ingrediente ativo, da matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio utilizado no IA
fabrico do ingrediente ativo, se for especificado no dossié técnico); ou um fabricante de novo excipiente
(ainda nao descrito nos compéndios oficiais reconhecidos pela ARFA);

NI

A.6. Alteragao do cédigo ATC/cédigo; IA

[

A.7. Supressio de locais de fabrico de ingredientes ativos, de produtos intermédios ou acabados,
locais de acondicionamento, instalagées do fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes, locais
de realizagdo do controlo dos lotes, ou fornecedores de quaisquer matérias-primas, reagentes ou
excipientes;

[

1A

B. Qualidade Tipo
B.l.a.1. Alteragao do fabricante de uma matéria-prima, reagente ou produto intermédio utilizado no

I:l processo de fabrico do ingrediente ativo ou alteracdo do fabricante (incluindo, se for o caso, os locais de IA
controlo da qualidade pertinentes) de ingrediente ativo nos casos em que néo conste do dossié aprovado NI
nenhum Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia ou outro certificado equivalente.

B.I.a.2. Alteragao menor do processo de fabrico do ingrediente ativo.

Condig¢ao: Inexisténcia de alteragoes adversas do perfil de impurezas qualitativo e/ou quantitativo ou das
propriedades fisico-quimicas. A via de sintese permanece inalterada, ou seja, os produtos intermédios
continuam a ser os mesmos e nao sao utilizados reagentes, catalisadores ou solventes novos no processo. IA
No caso dos medicamentos a base de plantas, a origem geogréafica, a produ¢do do ingrediente ativo
a base de plantas e o processo de fabrico permanecem inalterados. As especificagdes do ingrediente
ativo ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas. O ingrediente ativo ndo é uma substancia
biol6égica/imunolégica.

2304000 012646

B.1.a.3. Alteracao significativa do processo de fabrico do ingrediente ativo que possa ter repercussoes
significativas na qualidade, seguranga ou eficacia do medicamento ou qualquer alteragéo do processo
de fabrico de um ingrediente ativo biol6gico/imunolégico ou ao uso de outra substancia derivada por
processo quimico no fabrico de um ingrediente ativo biolégico/imunolégico.

[

II

B.I.a.4. Alteragao do tamanho do lote (incluindo os intervalos de tamanho do lote) do ingrediente ativo
ou do produto intermédio utilizado no processo de fabrico do ingrediente ativo:

a) Aumento ou redugio até dez vezes, em comparagio com o tamanho do lote originalmente aprovado. IA
Condigao: O ingrediente ativo ndo é uma substéancia bioldgica.

b) Aumento ou reducdo superior a dez vezes em comparac¢ido com o tamanho do lote originalmente

aprovado. 1A,

Condigao: O ingrediente ativo ndo é uma substancia biolégica/imunolégica.

¢) A alteracdo requer a avaliagdo da comparabilidade de um ingrediente ativo biolégico/imunolégico. 1I

d) A escala de um ingrediente ativo biol6gico/imunolégico é aumentada/diminuida sem alteragéo do
processo (por exemplo, duplicagdo da linha).

1A

NI

OO | did

B.l.a.5. Alteragao dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante o fabrico do
ingrediente ativo

a) Restrigao dos limites aplicaveis ao processo. 1A

b) Aditamento de um novo ensaio e novos limites em processo. IA

¢) Supressao de um ensaio em processo nao significativo. IA

d) Alargamento dos limites de ensaio aprovados aplicdveis ao processo com um eventual efeito
significativo na qualidade global do ingrediente ativo.

I

OO 0O

e) Supressdo de um ensaio em processo com um eventual efeito significativo na qualidade global do

ingrediente ativo 1

/) Aditamento ou substituicdo de um ensaio em processo em resultado de um problema de seguranca

ou qualidade 1B

[
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Descricao Tipo

B.1.b.1. Alteracao dos parametros das especificagoes e/ou limites de um ingrediente ativo, matéria-prima/
produto intermédio/reagente utilizado no processo de fabrico do ingrediente ativo.

a) Adequacgdo das especificagdes e métodos analiticos do ingrediente ativo a compéndio oficial
. . . A ~ . . . 1A

I:l reconhecido pela ARFA ou estreitamento da faixa de especificacido do ingrediente ativo.

b) Aditamento de um parametro de especificagdo novo com o correspondente método analitico.
D . . - - . . . . . IA

Condicao: Esta alteracio néo resulta de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico

¢) Supressdo de um parametro de especifica¢gdo nao significativo (por exemplo, supressdo de um IA
I:l parametro obsoleto).

d) Supressio de um parametro de especificacdo com um eventual efeito significativo na qualidade I
I:l global da substancia ativa e/ou do produto acabado.
|:| e) Alteragao fora do ambito dos limites das especificagdes aprovados para o ingrediente ativo 11

/) Alargamento dos limites das especifica¢oes aprovados para matérias-primas/produtos intermédios com I
I:l um eventual efeito significativo na qualidade global do ingrediente ativo e/ou do produto acabado.

2) Aditamento ou substitui¢io (excluindo substancias bioldgicas ou imunolégicas) de um parametro de
I:l especificagdo com o correspondente método analitico em resultado de um problema de seguranca IB

ou qualidade.

B.1.b.2. Alteracao do procedimento analitico para o ingrediente ativo ou matéria-prima/reagente/produto
intermédio utilizado no processo de fabrico do ingrediente ativo.

a) Alteragdes menores de um procedimento analitico aprovado.

Condicao: Nao houve alteragoes dos limites de impurezas totais; ndo foram detetadas impurezas nao
qualificadas novas. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma alteragio
de comprimento da coluna ou da temperatura, mas ndo um tipo de coluna ou método diferente). 1A

[

g O método analitico novo néo é biolégico/imunolégico/imunoquimico nem um método que utilize
3 um reagente biolégico para um ingrediente ativo biol6gico. (ndo inclui métodos microbiolégicos
S normalizados da farmacopeia).
< b) Supressdo de um procedimento analitico para o ingrediente ativo ou matéria-prima/reagente/
I:l produto intermédio, se ja tiver sido autorizado um procedimento analitico alternativo e esse IA
procedimento néo foi aditado através de uma notificagio tipo TA/ IA
¢) Outras alteragoes a um procedimento analitico (incluindo substituigdo ou aditamento) para um
D . .. . . . . . IA
reagente sem um efeito significativo na qualidade global do ingrediente ativo.
d) Alteragéo significativa ou substitui¢do de um método analitico biolégico/imunolégico/imunoquimico I
I:l ou de um método que utilize um reagente biolégico para um ingrediente ativo bioldgico.
e) Outras alteracées a um procedimento analitico (incluindo substitui¢do ou aditamento) para o IB
I:l ingrediente ativo ou matéria-prima/produto intermédio.
B.I.c. Sistemas de fecho dos recipientes Tipo
B.1.c.1. Alteracdo da composic¢do qualitativa/quantitativa do acondicionamento primario do ingrediente IA
|:| ativo, exceto para ingredientes ativos bioldgicos/imunolégicos.
B.1.c.2. Alteracdo da composic¢ao qualitativa/quantitativa do acondicionamento primario de ingrediente 1
I:l ativos biolégicos/imunolégicos esterilizados e ndo congelados.
B.1.c.3. Alteracao dos parametros das especificacoes e/ou limites do acondicionamento primario do IA
I:l ingrediente ativo, exceto para alteragdes que resultem de um problema de seguranca ou qualidade.
I:l B.1.c.4. Alteracao do procedimento analitico do acondicionamento primario do ingrediente ativo TIA
B.I.d. Estabilidade Tipo

I:l B.1.d.1. Alteragéo do periodo de reensaio/periodo de armazenamento ou condi¢des de armazenamento
do ingrediente ativo. Condigées: o ingrediente ativo ndo é uma substancia biol6gica/imunoldgica exceto 1A
em casos de reducdo do periodo de armazenamento.

I:l B.1.d.2. Alteracgio do periodo de armazenamento ou condi¢oes de armazenamento de ingredientes ativos

S P = . 1T
biolégicos/imunoldgicos, exceto em casos de redugao do periodo de armazenamento.
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Descricao Tipo

B.Il.a.1. Alteracao ou aditamento das gravagoes, relevos ou de outras marcacgoes, incluindo substitui¢ao
ou aditamento de tintas utilizadas na marcagio do produto.

I:l a) Alteragoes das gravacoes, dos relevos ou de outras marcagoes. 1A,

I:l b) Alteragoes das ranhuras/marcagoes de particdo destinadas a divisdo em doses iguais. IB

B.I1.a.2. Alterac¢io do formato ou das dimensées da forma farmacéutica.

I:l a) Comprimidos, cdpsulas, supositérios e pessarios de libertacdo imediata. 1A,
b) Formas farmacéuticas gastro resistentes, de liberta¢do modificada ou de libertacéo prolongada, e B
I:l comprimidos com ranhura para divisdo em doses iguais.
B.I1.a.3. Alteragdes da composic¢éo (excipientes) do produto acabado
a) Alteragoes dos componentes do sistema de coloragao ou aromatizacao
|:| 1. Aditamento, supressao ou substituicio.
Condicoes: 1. Nao hé alteracdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica. 2. Qualquer
ajustamento menor da formulacdo, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente
A - . - . . TIA
maioritario na formulac¢ao do produto acabado. 3. A especificacao do produto acabado foi atualizada apenas
no que diz respeito a aparéncia/odor/sabor e, se for caso disso, a supressao de um teste de identificacio.
4. Nenhum dos novos componentes inclui a utiliza¢cdo de materiais de origem humana ou animal para
0s quais seja necessaria uma avaliacio da seguranca virica.
|:| 2. Aumento ou reducio.
Condigoes: 1. Nao h4 alteragdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica. 2. Qualquer IA

ajustamento menor da formulagio, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente
maioritario na formulacao do produto acabado. 3. A especificacao do produto acabado foi atualizada apenas
no que diz respeito a aparéncia/odor/sabor e, se for caso disso, a supressio de um teste de identificacao.

b) Outros excipientes

2304000 012646

1. Qualquer ajustamento menor da composi¢do quantitativa do produto acabado no que respeita a
I:l excipientes.

Condicoes: 1. Nao ha alteragdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica. 2. Qualquer
ajustamento menor da formulacdo, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente IA
maioritario na formulagao do produto acabado. 3. A especificagdo do produto acabado foi atualizada apenas
no que diz respeito a aparéncia/odor/sabor e, se for caso disso, a supressao de um teste de identificacdo.
4. Nenhum dos novos componentes inclui a utilizacdo de materiais de origem humana ou animal para
0s quais seja necessaria uma avalia¢do da seguranca virica. 5. O medicamento em questao ndo é um
medicamento biolégico/imunolégico.

2. Alteragoes qualitativas ou quantitativas maiores num ou mais excipientes.

Condicao: Alteragoes que possam ter repercussoes significativas na seguranca, qualidade ou eficidcia do
medicamento (incluindo Alteragdes sustentadas por um estudo de bioequivaléncia).

3. Substituicdo de um tnico excipiente por outro excipiente comparavel com as mesmas caracteristicas
|:| funcionais e a um nivel semelhante.

Condigoes: 1. Nenhum dos novos componentes inclui a utiliza¢do de materiais de origem humana ou 1B
animal para os quais seja necessaria uma avaliagdo da seguranga virica. 2. O medicamento em questao
néo é um medicamento biolégico/imunolégico.

I:l 4. Alteragdo num ou mais excipientes respeitante a um medicamento biol6gico/imunolégico II
B.I1.a.4. Alteracdo do peso do revestimento das formas de dosagem oral ou do peso do invélucro das
capsulas.

I:l a) Formas farmacéuticas orais sélidas. IA

b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes, de libertacdo modificada ou de libertacgéo prolongada em I

I:l que o revestimento constitui um fator critico para o mecanismo de libertacéo
B.I1.a.5. Alteragao da concentragdo de um medicamento parentérico de dose Unica para uso total em 1

I:l que a quantidade de ingrediente ativo por dose unitaria (ou seja, a dosagem) permanece inalterada.

|:| B.I1.a.6. Supressio do recipiente de solvente/diluente da apresentacao. 1B
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Descricao Tipo

B.IL.b. Fabrico

B.IL.b.1. Substitui¢do ou aditamento de um local de fabrico em relacdo a uma parte ou a totalidade do
processo de fabrico do produto acabado.

a) Local de acondicionamento secundario

IA

NI

b) Local de acondicionamento primario

IA

NI

¢) Local onde se realizam processos de fabrico, exceto libertacdo de lotes, controlo de lotes e
acondicionamento secundario de medicamentos biolégicos/imunolégicos, ou para formas
farmacéuticas obtidas através de um processo de fabrico complexo 11

d) Local onde se realizam processos de fabrico, exceto libertacdo de lotes, controlo de lotes e
acondicionamento priméario e secundario de medicamentos néo esterilizados 1B

e) Local onde se realizam processos de fabrico, exceto libertacdo de lotes, controlo de lotes e
acondicionamento secundario de medicamentos esterilizados fabricados (incluindo os que sdo
fabricados assepticamente), excluindo medicamentos biolégicos/imunolégicos. IB

B.ILb.2. Alteragao do importador, dos procedimentos de libertacio dos lotes e dos ensaios de controlo

da qualidade do produto acabado, exceto para medicamentos biolégicos/imunolégicos. 1A

B.IL.b.3. Alteracao do importador, dos procedimentos de libertagdo dos lotes e dos ensaios de controlo
da qualidade de um medicamento biolégico/imunoldgico 11

I | I N I N O

B.I1.b.4. Alteracio no processo de fabrico do produto acabado, incluindo um produto intermédio utilizado
no fabrico do produto acabado

a) Alteragdo menor do processo de fabrico;

L]

Condigoes: 1. Inexisténcia de alteracgoes do perfil de impurezas qualitativo e/ou quantitativo ou das
propriedades fisico-quimicas. 2. A alteracdo diz respeito a uma forma farmacéutica oral sélida
de libertacdo imediata/suspensao oral e o medicamento em questdo ndo é um medicamento
biolégico/imunoldégico ou um medicamento a base de plantas; ou a alteracao diz respeito aos
parametros do processo que, no contexto de uma avaliagao anterior, foi considerada como nao
tendo qualquer impacto sobre a qualidade do produto acabado (independentemente do tipo de
produto e/ou forma farmacéutica). 3. O principio de fabrico, incluindo as etapas individuais do
processo de fabrico, por exemplo, o tratamento dos produtos intermédios, permanece inalterado,
e nao existem alteragdes a nenhum solvente de fabrico utilizado no processo. 4. O processo
atualmente registado deve estar sujeito a controlos pertinentes aplicaveis ao processo e nao sao
necessarias alteragoes (alargamento ou supressao de limites) a estes controlos. 5. As especificacoes
do produto acabado ou dos produtos intermédios permanecem inalteradas. 6. O novo processo
deve conduzir a um produto idéntico em termos de qualidade, seguranca e eficicia. T1A

2304000 012646

b) Alteragoes significativas do processo de fabrico que possam ter repercussdes significativas na
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento 11

B.IL.b.5. Alteracao do tamanho do lote (incluindo os intervalos de tamanho do lote) do produto acabado

a) Alteragoes do tamanho do lote até 10 vezes, exceto para medicamentos biol6gicos e esterilizados; IA

b) Aumento superior a dez vezes em comparacao com o tamanho do lote originalmente aprovado para
libertagao imediata de formas farmacéuticas orais 1B

¢) A alteragéo requer a avaliagdo da comparabilidade de um medicamento bioldgico/imunolégico ou
a alteracdo do tamanho do lote exige um novo estudo de bioequivaléncia 1

d) A alteragao diz respeito a todas as outras formas farmacéuticas obtidas através de um processo
de fabrico complexo 11

e) A escala de um medicamento biolégico/imunolégico é aumentada/diminuida sem alteragao do
processo (por exemplo, duplicagao da linha) IB

N 1 O

B.IL.b.5. Alteracdo dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante o fabrico do
produto acabado

a) Restricdo dos limites aplicaveis ao processo IA

b) Aditamento de novos ensaios e limites IA

¢) Supressao de um ensaio em processo nao significativo IA

d) Supressdo de um ensaio em processo com um eventual efeito significativo na qualidade global do
produto acabado 11

e) Alargamento dos limites dos controlos em processo aprovados com um eventual efeito significativo
na qualidade global do produto acabado 11

/) Aditamento ou substitui¢do de um ensaio em processo em resultado de um problema de seguranga
ou qualidade 1B

N I N I N
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Descricao Tipo
B.IL.c. Controlo dos excipientes
B.Il.c.1. Alteracdo dos parametros das especificacoes e/ou limites de um excipiente
a) Adequacédo das especificagoes e métodos analiticos do excipiente a compéndio oficial reconhecido
D pela ARFA ou estreitamento da faixa de especificagéo do excipiente 1A
|:] b) Aditamento de um parametro de especificagido novo com o correspondente método analitico A
¢) Supressdo de um parametro de especificacdo nio significativo (por exemplo, supressio de um
|:| parametro obsoleto) IA
I:‘ d) Alteracao fora do ambito dos limites das especifica¢es aprovados I
e) Supressdo de um parametro de especificacdo com um eventual efeito significativo na qualidade
global do produto acabado 11
/) Aditamento ou substituigéo (excluindo medicamentos biol6gicos ou imunolégicos) de um parametro de
|:] especificagdo com o correspondente método analitico, em resultado de um problema de seguranca
ou qualidade 1B
B.Il.c.2. Alteragao do procedimento analitico para um excipiente
a) Alteragdes menores de um procedimento analitico aprovado.
Condigdes: 1. Nao houve alteragoes dos limites de impurezas totais; ndo foram detetadas impurezas
nao qualificadas novas. 2. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma
alteragdo de comprimento da coluna ou da temperatura, mas nao um tipo de coluna ou método
diferente). 3. O método analitico ndo é biol6gico/imunolégico/imunoquimico nem um método que
utilize um reagente biolégico (ndo inclui métodos microbiolégicos normalizados). IA
b) Supressido de um procedimento analitico, se ja tiver sido autorizado um procedimento analitico
|:| alternativo.
Condigoes: 1. Ja foi autorizado um procedimento analitico alternativo para o parametro de especificacao
e esse procedimento néo foi aditado através de uma notificacdo de tipo IA/IA . IA
¢) Alteragao significativa ou substitui¢do de um método analitico biol6gico/imunolégico/imunoquimico
D ou de um método que utilize um reagente biolégico I
D d) Outras alteragdes a um procedimento analitico (incluindo substitui¢ao ou aditamento) B
B.Il.c.3. Alteragao da origem de um excipiente ou reagente com risco de TSE
a) De material com risco de TSE para material de origem vegetal ou sintética
° 1. Para excipientes ou reagentes nao utilizados no fabrico de um ingrediente ativo biol6gico/imunolégico
b |:] ou num medicamento biolégico/imunolégico 1A
= 2. Para excipientes ou reagentes utilizados no fabrico de um ingrediente ativo biolégico/imunolégico
S |:| ou num medicamento biolégico/imunolégico B
S b) Alteracgao ou introducéo de um material com risco de TSE ou substitui¢io de um material com risco
~ |:| de TSE por um material com risco de TSE diferente que néao esteja abrangido por um certificado
de conformidade para efeitos de TSE 11
Descricao Tipo
B.I1.d. Controlo do produto acabado
B.I1.d.1. Alteracao dos parametros das especificacoes e/ou limites do produto acabado
a) Adequacéo das especificagoes do produto acabado a compéndio oficial reconhecida pela ARFA ou
D estreitamento da faixa de especifica¢do do produto acabado 1A
D b) Aditamento de um parametro de especificagido novo com o correspondente método analitico IA
¢) Supressao de um parametro de especificacdo nao significativo (por exemplo, supressio de
|:| um parametro obsoleto tal como o odor e sabor ou um teste de i1dentificacdo para materiais
aromatizantes ou corantes) IA
I:‘ d) Alteracao fora do ambito dos limites das especifica¢oes aprovados I
e) Supressao de um parametro de especificagdo com um eventual efeito significativo na qualidade
D global do produto acabado I
/) Aditamento ou substitui¢do (excluindo medicamentos biolégicos ou imunolédgicos) de um parametro de
E] especificagdo com o correspondente método analitico, em resultado de um problema de seguranca
ou qualidade IB
B.I1.d.2. Alteracao do procedimento analitico para o produto acabado
a) Alteragoes menores de um procedimento analitico aprovado, incluindo a adequagédo dos métodos
|:| analiticos do produto acabado a compéndio oficial reconhecido pela ARFA.
Condigdes: 1. Nao houve alteragdes dos limites de impurezas totais; ndo foram detetadas impurezas
ndo qualificadas novas. 2. O método analitico deve permanecer inalterado (por exemplo, uma
alteragdo de comprimento da coluna ou da temperatura, mas ndo um tipo de coluna ou método
diferente). 3. O método analitico ndo é biolégico/imunolégico/imunoquimico nem um método que
utilize um reagente biolégico (ndo inclui métodos microbiolégicos normalizados). IA
D b) Supressdo de um procedimento analitico, se ja tiver sido autorizado um método alternativo IA
¢) Alteracao significativa ou substitui¢do de um método analitico biolégico/imunolgico/imunoquimico ou
|:] de um método que utilize um reagente biolégico ou substitui¢ido de uma preparacao de referéncia
biolégica ndo abrangida por um protocolo aprovado 11
|:] d) Outras alteragoes a um procedimento analitico (incluindo substitui¢do ou aditamento) B
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Descricao Tipo

B.Il.e. Sistema de fecho dos recipientes

B.Il.e.1. Alteracao do acondicionamento primario do produto acabado

a) Composig¢ao qualitativa e quantitativa

I:l 1. Formas farmacéuticas sélidas IA
I:l 2. Formas farmacéuticas semissoélidas e liquidas néo esterilizadas 1B
I:l 3. Medicamentos esterilizados e medicamentos biol6gicos/imunolégicos 11
4. A alteracdo diz respeito a uma embalagem menos protetora com alteragdes conexas a nivel das I
I:l condigdes de armazenamento e/ou redugao do prazo de validade.
I:l b) Alteracao do tipo de recipiente ou aditamento de um novo recipiente
1. Formas farmacéuticas sélidas, semissolidas e liquidas nao esterilizadas 1B
I:l 2. Medicamentos esterilizados e medicamentos bioldgicos/imunolégicos II
3. Supressio de um recipiente de acondicionamento primario que ndo leve a uma supressio total de IA
I:l uma dosagem ou forma farmacéutica.
B.I1.e.2. Alteragao dos parametros das especificagoes e/ou limites do acondicionamento primario do produto acabado
|:| a) Limites de especifica¢ido mais restritos 1A
|:| b) Aditamento de um parametro de especifica¢gdo novo com o correspondente método analitico IA
¢) Supressdo de um parametro de especificagdo no significativo (por exemplo, supressao de um parametro IA
© |:| obsoleto)
<
g d) Aditamento ou substituicdo de um parametro de especificagdo em resultado de um problema de B
3 I:l seguranga ou qualidade
~ I:l B.Il.e.3. Alteracao do procedimento analitico do acondicionamento primério do produto acabado 1A
B.Il.e.4. Alteracao da forma ou das dimensdes do recipiente ou fecho (acondicionamento primério)
I:l a) Medicamentos néo esterilizados 1A
b) A alteracdo da forma ou das dimensdes diz respeito a uma parte fundamental do material de
|:| acondicionamento que pode ter repercussdes significativas no fornecimento, na utilizagio, na 11
seguranga ou na estabilidade do produto acabado
I:l ¢) Medicamentos esterilizados IB

B.Il.e.5. Alteracao do tamanho da embalagem do produto acabado

a) Alteragao do nimero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas, etc.) de uma embalagem

1. A alteragio insere-se no ambito dos tamanhos atualmente aprovados para as embalagens 1A,

0 .
I:l 2. A alteragéo néo se insere no ambito dos tamanhos atualmente aprovados para as embalagens 1B
I:l b) Supressio de tamanhos de embalagens TA
¢) Alteragao do peso de enchimento/volume de enchimento de medicamentos parentéricos multidoses i
I:l esterilizados (ou de dose Unica para uso parcial) incluindo medicamentos biolégicos/imunoldgicos.
d) Alteragao do peso de enchimento/volume de enchimento de medicamentos multidoses ndo parentéricos B
I:l (ou de dose Unica para uso parcial)
B.IL.e.6. Alteragao de qualquer parte do material de acondicionamento (primario) que ndo esteja em contacto
I:l com a formulag@o do produto acabado (por exemplo, cor das capsulas amoviveis do tipo «flip-offh, anéis
de codigo cromatico gravados em ampolas, utilizagdo de um plastico diferente no protetor das agulhas)
|:| a) Alteracdo com repercussdes na informacio sobre o medicamento 1A,
I:l b) Alteracdo sem repercussoes na informacio sobre o medicamento 1A
B.Il.e.7. Alteragio do fornecedor de componentes ou dispositivos de acondicionamento (se mencionados
|:| - . o . 1A
no processo), exceto alteracao dos fornecedores de dispositivos espacadores para inaladores de dose fixa.
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Descricao

Tipo

B.IL.f.1. Alteracgao do prazo de validade ou das condi¢bes de armazenamento do produto acabado

[

a) Reducéao do prazo de validade do produto acabado

Condigao: A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico,
nem de davidas sobre a estabilidade.

IA

NI

b) Extenséo do prazo de validade do produto acabado

1. Extenséo do prazo de validade com base na extrapolagao de dados de estabilidade que nao estejam
em conformidade com as orientacoes da ICH, da EMA ou dos demais paises reconhecidos pela
ARFA

II

2. Outras extensoes do prazo de validade do produto acabado

1B

¢) Alteracao das condigbes de armazenamento de medicamentos biolégicos/imunolégicos, quando
os estudos de estabilidade ndo tenham sido realizados em conformidade com um protocolo de
estabilidade aprovado

II

d) Alteracao das condi¢bes de armazenamento do produto acabado ou do produto diluido/reconstituido

IB

O Of| d

e) Alteracgdo de um protocolo de estabilidade aprovado

Condigoes: 1. A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade. 2. A alteracdo nao diz respeito a um alargamento
dos critérios de aceitag@o dos parametros testados, a uma supressio de parametros que indiquem
estabilidade ou a uma redugao da frequéncia dos ensaios.

IA

Descricao

Tipo

B.III CERTIFICADO DE CONFORMIDADE/TSE/MONOGRAFIAS

B.III.1. Apresentacdo, atualizac¢ido ou supressdo de um certificado (ou outro comprovativo) de
conformidade a um compéndio oficial reconhecido pela ARFA.

2304000 012646

[

a) Certificado (ou outro comprovativo) de conformidade a um compéndio oficial para uma monografia
de um compéndio oficial pertinente.

Condigao: Nao se trata de um certificado novo para um ingrediente ativo ndo esterilizado destinado
a ser utilizado num medicamento esterilizado, em que a dgua é utilizada nas Gltimas etapas
da sintese e a matéria néo é declarada isenta de endotoxinas.

IA

NI

[

b) Certificado (ou comprovativo) de conformidade para efeitos de TSE a um compéndio oficial
reconhecido para um ingrediente ativo/matéria-prima/reagente/produto intermédio ou
excipiente.

Condigdo: Néao se trata de um certificado novo/atualizado de um novo fabricante ja aprovado
utilizando materiais de origem humana ou animal para os quais seja necessaria uma avaliagao
do risco relativamente & contaminacdo potencial com agentes adventicios.

1A

NI

Descricao

Tipo

[

C.1 Alteragdes no resumo das caracteristicas do medicamento, na rotulagem ou no folheto informativo
destinadas a aplicar o resultado de procedimentos aprovados num pais reconhecido pela ARFA

1B

C.2. Alteracao ou alteracoes no resumo das caracteristicas do medicamento, na rotulagem ou no
folheto informativo de um medicamento genérico na sequéncia da avaliagdo da mesma alteracgéo
para o medicamento de referéncia

C.3. Alteragoes no resumo das caracteristicas do medicamento, na rotulagem ou no folheto informativo,
devido a novos dados de qualidade, pré-clinicos, clinicos ou de farmacovigilancia

II

C.4. Alteragoes das indicagoes terapéuticas

II

C.5. Supressao de dosagem ou forma farmacéutica

1B

C.6 Alteracoes de farmacovigilancia que nao afetam o resumo das caracteristicas do medicamento,
a rotulagem ou o folheto informativo

1A

NI

OO g g

D. Alteracgoes previstas no anexo II1

II1

E. Outras alteracoes nao especificamente abrangidas em qualquer outra parte do presente

II
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4.2. Medicamento autorizado por reconhecimento da AIM concedida por outro Estado

(Descreve a(s) alteracao(des) pretendida(s) de acordo com a Deliberagdo n°® 09/2014, nimero 9. Pedido de Alteragdes
aos termos da AIM.)

5. INFORMACOES ADICIONAIS

Outro(s) pedido(s) (Por favor especifique outro(s) pedido(s) de alteragio a decorrer ou submetido(s)em paralelo, ou
pedido de renovacao

Objetivo (Por favor, especifique de modo conciso o objetivo do (s) pedido(s) de alteragédo)

Fundamentagio e justificagido para pedido(s) de alteracdo consequente(s) (se aplicavel) (Por favor, fundamente de
modo conciso o(s) pedido(s) de alteragdo aos termos da AIM, e justifique o(s) pedido(s) de alteracao consequente(s))

Eu, abaixo assinado, solicito o pedido de alteragdo aos termos da AIM de acordo com o acima proposto. Declaro que:

e Nio hd outras modificagoes para além das identificadas neste pedido (exceto as incluidas em pedidos de alteracao
paralelos e que estio especificadas em “Outros pedidos”);

e Foram pagas as taxas de acordo com a legisla¢do nacional.

Assinatura (Nome completo do representante)

Anexo:

I:l Carta de autorizacio para contato em representacio do Titular, se aplicavel.
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