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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2021/17 DA COMISSAO
de 8 de janeiro de 2021
que estabelece uma lista de alteracdes que ndo exigem avaliagio em conformidade com o
Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho
(Texto relevante para efeitos do EEE)
A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo
aos medicamentos veterindrios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE ('), nomeadamente o artigo 60.°, n.° 1,

Considerando o seguinte:

(I)  Nos termos do Regulamento (UE) 2019/6, a Comissdo deve estabelecer uma lista de modificagdes dos termos das
autorizacdes de introducio no mercado, denominadas «alteragdes», que ndo exigem avaliagio para serem aplicadas.
Nesse sentido, a Comissdo deve ter em conta os critérios enumerados no artigo 60.°, n.° 2, do referido regulamento.

(2) A Agéncia Europeia de Medicamentos, criada pelo Regulamento (CE) n.° 726/2004, prestou aconselhamento a
Comissdo em 30 de agosto de 2019 sobre uma lista de alteragdes que ndo exigem avaliagdo, com base no atual
quadro, e que classifica a maioria das alteragdes menores como ndo tendo qualquer impacto na qualidade,
seguranga ou eficicia do medicamento veterindrio. A Comissdo teve em conta esse aconselhamento, os critérios
enumerados no artigo 60.°, n.° 2, bem como todas as condi¢des necessdrias e a maior parte dos requisitos em vigor
em matéria de documentacio, a fim de garantir que as alteragdes que ndo exigem avaliagdo ndo apresentam um
risco para a satde publica, a sadde animal ou o ambiente.

(3)  Para que certas alteragdes sejam classificadas como ndo exigindo avaliagdo, é necessdrio cumprir diferentes
requisitos. Por conseguinte, é necessdrio enumerar esses requisitos, incluindo as condi¢des e a documentacgio a
fornecer pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, a fim de manter atualizado o dossié relativo ao
medicamento. O cumprimento dos requisitos constituird uma base para a rejeicdo ou aprovagdo da alteragio.

(4)  No que se refere as alteracdes registadas na base de dados de medicamentos da Unido pelo titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado, a autoridade competente do Estado-Membro ou a Comissdo, consoante o caso, deve
registar as informagdes indicando se as mesmas sdo tacitamente aprovadas ou rejeitadas no prazo administrativo
aplicavel.

(5)  As medidas previstas no presente regulamento estdo em conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos Veterindrios,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

As alteracdes enumeradas no anexo que satisfagam os requisitos que lhes s3o aplicdveis ndo exigem avaliacio.

() JOL 4de7.1.2019, p. 43.
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Artigo 2.°
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A presente decisdo ¢ aplicavel a partir de 28 de janeiro de 2022.

O presente regulamento é obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicavel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 8 de janeiro de 2021.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN



ANEXO

Alteragdes que nio exigem avaliacio

Alteragio

Requisitos

Os requisitos indicados na linha da sec¢do principal sdo validos para cada subsec¢do da referida secgdo. Qualquer requisito
adicional especificado na subsec¢do deve ser lido em conjunto com os requisitos indicados na secgdo principal.

Namero

Condigdes

Documentos a fornecer

A

Alteracoes administrativas

1

Alteragdo do nome ou endereco ou dos contactos:

do titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado

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

de um fabricante ou fornecedor da substancia ativa, da
matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio
utilizado no fabrico da substéncia ativa ou de um local
de controlo da qualidade (se for especificado no dossié)
nos casos em que ndo conste do dossié aprovado um
Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia.

O local de fabrico ou de controlo da qualidade e todas as operagdes de
fabrico permanecem inalterados.

O fabricante ou o fornecedor ja devem estar incorporados nos sistemas
informdticos da Unidio que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

do titular do dossié principal de uma substéncia ativa
(DPSA)

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

O titular do DPSA ja deve estar incorporado nos sistemas informaticos da
Unido que armazenam e fornecem dados organizacionais.

«Carta de acesso» atualizada do dossié
principal da substéncia ativa.

de um fabricante de um excipiente (se for especificado
no dossié)

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

O fabricante ja deve estar incorporado nos sistemas informdticos da
Unido que armazenam e fornecem dados organizacionais.

de um fabricante ou importador do produto acabado
(incluindo os locais de libertagio dos lotes ou de
controlo da qualidade)

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

O fabricante ou o importador ja devem estar incorporados nos sistemas
informdticos da Unido que armazenam e fornecem dados organizacio-
nais.
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Alteragdo do nome (de fantasia) do medicamento
veterindrio

A revisdo de aceitabilidade da nova denominagio pela Agéncia ou pela
autoridade nacional competente, conforme aplicdvel, deve estar
concluida e ser positiva.

Alteragdo do nome da substancia ativa ou de um excipiente

A substncia permanece inalterada.

Para medicamentos veterindrios destinados a espécies produtoras de
géneros alimenticios, a entrada do Regulamento (CE) n.° 470/2009
relativa a esta substincia deve ser alterada antes da aplicagdo desta
alteracio.

Alteracdo do cédigo ATC Vet

A alteracdo s6 deve ser introduzida na sequéncia da alteragio do indice do
c6digo ATC Vet.

Alteracdes da parte do dossié relativa a qualidade

Alteragdo do nome ou endereco ou dos contactos de um
fornecedor de um componente de acondicionamento ou
de um dispositivo do produto acabado (se mencionados
no dossié)

O fornecedor jé deve estar incorporado nos sistemas informaéticos da
Unido que armazenam e fornecem dados organizacionais.

O local de fabrico permanece inalterado.

Alteracio da nomenclatura () do material para o
acondicionamento primdrio do produto acabado

A alteragdo s6 deve ser introduzida na sequéncia da alteragdo do nome do
recipiente na base de dados de termos normalizados, no sitio Web da
Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satde
(DEQM).

Supressdo de:

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.

— um local de fabrico de substancias ativas, de produtos
intermédios ou acabados, local de acondicionamento,
fabricante responsdvel pela libertagdo dos lotes, local
de realizacdo do controlo dos lotes, ou fornecedor de
uma matéria-prima para uma substincia ativa, de
reagentes ou excipientes (se for mencionado no dossié)

A supressdo nio ¢ devida a deficiéncias criticas do processo de fabrico.

Continua a existir pelo menos um local ou fabricante, como autorizado
previamente, que executa as mesmas fungdes dos locais ou fabricantes
visados pela supressio.

Continua a existir pelo menos um local ou fabricante responsével pela
libertacio dos lotes na Unido Europeia ou no Espago Econémico
Europeu.

— um processo de fabrico da substancia ativa ou do
produto acabado, incluindo um produto intermédio
utilizado no fabrico do produto acabado, se jd houver
uma alternativa aprovada

O produto acabado, a substancia ativa, os produtos intermédios ou as
matérias-primas em processo utilizados no fabrico do produto acabado
devem ainda estar em conformidade com as especifica¢des aprovadas.

A supressdo ndo é devida a deficiéncias criticas do processo de fabrico.
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— um ensaio em processo ndo significativo durante o

fabrico da substancia ativa (por exemplo, supressdo de
um ensaio em processo obsoleto)

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um ensaio critico em processo e nio
deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a pureza, a
poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia ativa, da matéria-
-prima, do produto intermédio ou do reagente utilizados no processo de
fabrico da substancia ativa.

Quadro comparativo dos ensaios em
processo anteriores € novos.

um pardmetro de especificacdo nio significativo (por

exemplo, supressdo de um parametro obsoleto) de

— uma substéncia ativa;

— uma matéria-prima;

— um produto intermédio ou reagente utilizado no
processo de fabrico da substancia ativa

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um pardmetro de especificagio
critico nem deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a
pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia ativa, da
matéria-prima, do produto intermédio ou do reagente utilizados no
processo de fabrico da substancia ativa.

Quadro comparativo das especificagdes
anteriores e novas.

um procedimento de ensaio

— relativo a substancia ativa ou a uma matéria-prima,
reagente ou produto intermédio de uma substancia
ativa;

— relativo ao acondicionamento primdrio da substan-
cia ativa;

— relativo a um excipiente ou ao produto acabado;

— relativo ao acondicionamento primdrio do produto
acabado

A autoridade nacional competente ou a Agéncia ja deverd ter autorizado
um procedimento de ensaio alternativo, e este procedimento de ensaio
ndo foi aditado através de um processo de alteracdo em conformidade
com o artigo 61.° do Regulamento (UE) 2019/6.

um dos recipientes para granel ou recipientes finais
autorizados (incluindo as embalagens de substancias ati-
vas) ou um acondicionamento primdrio do produto aca-
bado que ndo implique a uma supressdo total de uma
dosagem ou forma farmacéutica

Se for aplicével, as restantes apresentagdes do medicamento devem ser
adequadas as instrugdes de dosagem e a duracdo do tratamento definidas
no resumo das caracteristicas do medicamento.

um pardmetro de especificacio nio significativo (por
exemplo, supressdo de um pardmetro obsoleto) nos
parametros ou limites das especifica¢des do acondicio-
namento primdrio da substancia ativa ou do produto
acabado

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico do material de acondicionamento primério
e 0 armazenamento da substincia ativa ou do produto acabado.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um pardmetro critico nem ter
potencial para afetar a identidade ou a qualidade do acondicionamento
primdrio.

Quadro comparativo das especificagdes
anteriores e novas.
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um protocolo de gestdo de alteracdes aprovado relacio-
nado com a substéncia ativa ou o produto acabado

A alteracdo ndo deve resultar de um evento inesperado ou de um
resultado fora do ambito das especificacio durante a aplicagdo das
alteragdes descritas no protocolo.

um componente ou componentes do sistema de colora-
¢do ou aromatizacdo

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

A alteracdo ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a dosagem, a
qualidade, a pureza, a poténcia, a seguranca ou a eficicia do produto
acabado.

um recipiente de solvente ou diluente incluido na emba-
lagem

A forma farmacéutica permanece inalterada. Devem existir alternativas
adequadas para a obtencdo do solvente ou diluente necessario para uma
utilizacdo segura e eficaz.

um ensaio em processo ndo significativo (por exemplo,
supressdo de um ensaio obsoleto) durante o fabrico do
produto acabado

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteracio ndo deve dizer respeito a um pardmetro critico nem deve ter
potencial para afetar a identidade, a qualidade, a pureza, a poténcia ou as
caracteristicas fisicas do produto acabado ou da matéria-prima, do
produto intermédio ou do reagente utilizados no processo de fabrico do
produto acabado.

Quadro comparativo dos ensaios e limites
em processo anteriores e novos.

Dados pormenorizados sobre a frequéncia dos ensaios
pelo fabricante do produto acabado efetuados a um
excipiente ou a uma substancia ativa ou ao material de
embalagem para o acondicionamento primdrio de uma
substancia ativa ou do produto acabado, se forem
mencionados no dossié

um pardmetro de especificacdo ndo significativo (por
exemplo, supressio de um parametro obsoleto) dos
pardmetros ou limites das especificacdes de um
excipiente

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um pardmetro critico nem ter
potencial para afetar a identidade, a qualidade, a pureza, a poténcia ou
as caracteristicas fisicas do excipiente.

Quadro comparativo dos pardmetros ou
limites das especificacdes anteriores e
novos.

um pardmetro de especificacdo nio significativo (por
exemplo, supressio de um pardmetro obsoleto, tal
como odor e sabor ou um teste de identificagdo para
materjais corantes ou aromatizantes) dos pardmetros
ou limites das especificagdes do produto acabado

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um pardmetro critico nem ter
potencial para afetar a identidade, a dosagem, a qualidade, a pureza, a
poténcia ou as caracteristicas fisicas do produto acabado.

Quadro comparativo dos pardmetros ou
limites das especificagdes anteriores e
10VOS.
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o) |— um dispositivo de medi¢do ou administracdo A alteracdo ndo deve afetar a administragio, a utiliza¢do ou a seguranga
do produto acabado.
p)|— um pardmetro de especificacio ndo significativo (por | A alteragio ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento | Quadro comparativo das especificacdes
exemplo, supressdo de um pardmetro obsoleto) de um | inesperado durante o fabrico. A alteragdo ndo deve dizer respeito a um | anteriores e novas.
dispositivo de medi¢do ou administragio pardmetro critico nem ter potencial para afetar a identidade ou a
qualidade do dispositivo de medicdo ou administracdo.
q) | — um procedimento de ensaio de um dispositivo de medi- | A autoridade nacional competente ou a Agéncia jd deverd ter autorizado
¢d0 ou administracio um procedimento de ensaio alternativo.
r)|— tamanho ou tamanhos da embalagem do produto aca- | Os tamanhos restantes da embalagem devem ser coerentes com a
bado posologia e a duracdo do tratamento aprovados no resumo das
caracteristicas do medicamento.
s)|— um fornecedor de componentes de acondicionamento | A alteragdio ndo deve incluir a supressio de componentes de
ou de dispositivos (se mencionados no dossié) acondicionamento nem de dispositivos.
t) | — um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Euro- | Pelo menos um fabricante para a mesma substancia permanece no dossié.
peia
— relativo a uma substancia ativa;
— relativo a uma matéria-prima, reagente ou produto
intermédio utilizado no processo de fabrico da sub-
stancia ativa;
— relativo a um excipiente
u) |— um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Euro- | Pelo menos um fabricante para a mesma substancia permanece no dossié.
peia para Encefalopatias espongiformes transmissiveis
(EET)
— relativo a uma substancia ativa;
— relativo a uma matéria-prima, reagente ou produto
intermédio de uma substéncia ativa;
— relativo a um excipiente
v) | — uma forma farmacéutica ou dosagem (%) As restantes formas ou dosagens devem permitir a dosagem exata do

medicamento e a duracio exata do tratamento sem a utilizacio de
miltiplas apresentacdes (por exemplo, vdrias pipetas ou comprimidos)
ou a utiliza¢do de doses divididas ndo aprovadas (por exemplo, metades
de comprimidos que ndo estejam jd autorizadas).

Alteracgdes do processo de produgdo ou do armazenamento
de uma substincia ativa, quando ndo conste do dossié
aprovado de uma substancia ativa (incluindo a matéria-
-prima, o reagente ou o produto intermédio) um Certificado
de Conformidade da Farmacopeia Europeia

Para as matérias-primas e reagentes, as especifica¢des (incluindo
controlos em processo e métodos de andlise de todos os materiais)
devem ser idénticas as ja aprovadas. Para os produtos intermédios e
substancias ativas, as especificagdes (incluindo controlos em processo e
métodos de andlise de todos os materiais), o método de preparagio
(incluindo o tamanho do lote) e a via de sintese pormenorizada devem
ser idénticos aos j& aprovados.
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— alteragdo do fabricante da substincia ativa (incluindo os

locais de controlo da qualidade pertinentes)

A alteracdo ndo deve ser aplicdvel a uma substéncia ativa estéril ou a uma
substancia bioldgica ou imunoldgica.

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia a base de plantas ou a
uma preparacdo a base de plantas de um medicamento a base de plantas.

O novo fabricante deve fazer parte do mesmo grupo farmacéutico que o
fabricante atualmente aprovado e jd estar incorporado nos sistemas
informdticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

A alteragio nio deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a
pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substancia ativa, da
matéria-prima, do produto intermédio ou do reagente utilizados no
processo de fabrico da substancia ativa.

Deve ser fornecida a retificagio das

seccdes pertinentes do dossié, conforme

adequado, para:

— os dados sobre as EET,

— os dados relativos ao lote,

— declaracdo da pessoa qualificada e

— confirmacio da conformidade com as
BPF.

— alteragdes aos métodos de controlo da qualidade da

substancia ativa: substituicio ou aditamento de um
local de realizacdo do controlo dos lotes ou ensaios da
substancia ativa

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia ativa estéril ou a uma
substancia bioldgica ou imunoldgica.

O novo fabricante ou local ji deve estar incorporado no sistema
informadtico da Unido que armazena e fornece dados organizacionais.

A transferéncia de métodos das instalagdes anteriores para as instalacdes
novas foi concluida com éxito.

introdugdo de um novo local de micronizagio para o
fabricante da substancia ativa (incluindo os locais de
controlo da qualidade pertinentes)

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia ativa estéril ou a uma
substancia bioldgica ou imunoldgica.

O novo fabricante ou local ji deve estar incorporado nos sistemas
informdticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

A alteragdo ndo deve provocar alteragdes adversas das propriedades
fisico-quimicas.

A especificacdo da dimensdo das particulas da substincia ativa e o
correspondente método analitico permanecem inalterados.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié para a declaragio da pessoa
qualificada e os dados comparativos
relativos aos lotes das instalaches
anteriores para as instalagdes novas,
conforme adequado.

novo local de armazenagem do banco principal de
células ou bancos de células de trabalho para o
fabricante de uma matéria-prima, reagente ou produto
intermédio utilizado no processo de fabrico da
substancia ativa ou da propria substancia ativa

As condi¢des de conservagio, o prazo de validade e as especificagdes ndo
sofrem alteracdo.

O novo fabricante ou local jd deve estar incorporado nos sistemas
informdticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

[CoCTT'IL

[ Ld ]

erodoing oprun ep [eyQ [ewiof

67/, 1



Reducdo do periodo de reensaio ou periodo de
armazenamento, quando ndo conste do dossié aprovado
um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia
que abranja o periodo de reensaio

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

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié, incluindo as especificacdes e a
confirmacdo da estabilidade, conforme
adequado.

Alteracdo para condi¢des mais restritivas de armazena-
mento:

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

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié, incluindo as especificacdes e a
confirmagdo da estabilidade, conforme
adequado.

— do padrio de referéncia (se mencionado no dossié)

— da substancia ativa

Alteragdo de um protocolo de estabilidade aprovado de uma
substancia ativa (incluindo matéria-prima, reagente ou
produto intermédio)

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

A alteracdo nio deve ter potencial para afetar a identidade, a dosagem, a
qualidade, a pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia
ativa.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié, incluindo os resultados de estudos
de estabilidade apropriados em tempo
real.

Aplicacio de alteragdes previstas num protocolo de gestdo
de alteracdes aprovado para a substancia ativa

A alteragio deve estar em conformidade com o protocolo de gestdo de
alteragdes aprovado e os resultados dos estudos realizados devem indicar
que cumprem os critérios predefinidos de aceitagdo especificados no
protocolo.

A aplicagio da alteragio ndo deve requerer dados de suporte
suplementares ao protocolo de gestdo de alteragdes.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

Altera¢do do tamanho do lote (incluindo os intervalos de
tamanho do lote) da substincia ativa ou do produto
intermédio utilizado no processo de fabrico da substancia
ativa

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substéncia ativa estéril ou a uma
substancia bioldgica ou imunoldgica.

A alteragio ndo deve afetar adversamente a reprodutibilidade do
processo.

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

As alteragdes dos métodos de fabrico devem ser apenas as exigidas pelo
aumento ou redugio de escala, por exemplo, a utilizacdo de equipamento
de dimensdes diferentes. Os lotes ensaiados devem ter o tamanho de lote
proposto.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié, incluindo dados relativos aos
lotes, conforme adequado.

— aumento até dez vezes, em comparagdo com o tamanho
de lote originalmente aprovado

A substincia ativa e todos os produtos intermédios, reagentes,
catalisadores ou solventes devem ainda estar em conformidade com as
especificagdes aprovadas.
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— redugdo de escala até dez vezes

— aumento superior a dez vezes em comparacdo com 0
tamanho de lote originalmente aprovado

Os produtos intermédios, reagentes, catalisadores ou solventes utilizados
no processo permanecem inalterados.

A substincia ativa e todos os produtos intermédios, reagentes,
catalisadores ou solventes devem ainda estar em conformidade com as
especificagdes aprovadas.

A alteragdo ndo deve provocar alteragdes adversas do perfil de impurezas
qualitativo e quantitativo, da poténcia ou das propriedades fisico-
-quimicas da substancia ativa.

A alteragio nio deve dizer respeito a parte restrita de um DPSA.

10

Alteracdo dos ensaios ou limites em processo aplicados
durante o fabrico da substancia ativa

A alteragdo ndo deve resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliacOes anteriores de revisio dos limites das especificagdes.

A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, como, por exemplo, uma nova impureza nio
qualificada; alteracdo nos limites de impurezas totais.

Retificagdo das secgdes pertinentes do
dossié para o novo método analitico, a
validagdo e os dados relativos aos lotes,
conforme adequado.

Quadro comparativo dos ensaios e limites
em processo anteriores e Novos.

— restrigdo dos limites em processo

A alteragdo deve efetuar-se no dmbito dos limites atualmente aprovados.
O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

— aditamento de um novo ensaio e novos limites em pro-
cesso

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

O método analitico novo ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substincia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbiolégico normalizado da farmacopeia.

11

Alteracdo dos pardmetros ou limites das especificacdes de
uma substncia ativa, matéria-prima, produto intermédio
ou reagente utilizado no processo de fabrico da substincia
ativa ou no acondicionamento primdrio da substancia ativa

A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico (por exemplo, uma nova impureza nio qualificada ou
uma alteragdo nos limites de impurezas totais).

A alteracdo ndo deve resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliacdes anteriores de revisdo dos limites das especificagdes [por
exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de
introdugdo no mercado ou um procedimento de alteragio em
conformidade com o artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6], salvo se
tiver sido objeto de avaliacdo anterior e acordada no ambito de uma
medida de acompanhamento num processo anterior ao abrigo do
Regulamento (UE) 2019/6.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos parimetros e
limites das especificacdes anteriores e
novos.
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— restricdo dos limites das especificacdes aplicaveis aos
medicamentos veterindrios sujeitos a libertacdo dos
lotes pelas autoridades de controlo oficiais (OCABR —
Official Control Authority Batch Release)

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

A alteracio deve efetuar-se no 4mbito dos limites atualmente aprovados.

— restricdo  dos limites das especificacdes de uma
substincia ativa, matéria-prima, produto intermédio
ou reagente utilizado no processo de fabrico da
substancia ativa

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre altera¢des
menores.

A alteracio deve efetuar-se no 4mbito dos limites atualmente aprovados.

— restri¢do dos limites das especifica¢des do acondiciona-
mento primdrio da substincia ativa

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre altera¢des
menores.

— aditamento de um pardmetro de especificagdo novo com
o correspondente método analitico

O método analitico novo nio deve dizer respeito a uma técnica nova no
normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma nova.

O método analitico novo ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substancia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbioldgico normalizado da farmacopeia.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a uma impureza genotoxica.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié para o novo método e a validacio,
e para os dados relativos aos lotes,
conforme adequado.

12

Alteragbes menores:

— de um procedimento analitico aprovado
— relativas a uma substancia ativa;
— relativas ao produto acabado;
— relativas ao acondicionamento primdrio da substan-
cia ativa ou do produto acabado;
— de um dispositivo de medi¢io ou administracio

O método analitico ndo deve ser bioldgico, imunolégico ou
imunoquimico nem um método que utilize um reagente biol4gico para
uma substancia ativa bioldgica.

Devem ter sido efetuados estudos de validacio adequados, em
conformidade com as orientagdes aplicdveis, que comprovam que o
procedimento analitico atualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas totais; nio devem ser
detetadas novas impurezas ndo qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por exemplo, uma alteragdo de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas nio um tipo de coluna
ou método diferente).

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié e dos dados de validacio
comparativos, conforme adequado.
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— de um procedimento analitico aprovado
— relativo a uma matéria-prima, reagente ou produto
intermédio utilizado no processo de fabrico da substan-

cia ativa;

— relativo a um excipiente

O método analitico ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico nem um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substancia ativa bioldgica.

Deverdo ter sido efetuados estudos de validacio adequados, em
conformidade com as orientagdes aplicdveis, que comprovam que o
procedimento analitico atualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior

Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas totais; nio devem ser
detetadas novas impurezas ndo qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por exemplo, uma alteragdo de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas nio um tipo de coluna
ou método diferente).

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossi¢ e dos dados comparativos,
conforme adequado.

— de um procedimento analitico aprovado para a realiza-

¢do de um ensaio em processo

— relativas a uma substancia ativa;
— relativas ao produto acabado

O método analitico ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico nem um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substancia ativa bioldgica.

Devem ter sido efetuados estudos de validacio adequados, em
conformidade com as orientagdes aplicdveis, que comprovam que o
procedimento analitico atualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior.
Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas totais; ndo devem ser
detetadas novas impurezas ndo qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por exemplo, uma alteragdo de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas nio um tipo de coluna
ou método diferente).

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

— do processo de fabrico de uma substancia ativa

A alteragio nio deve ser aplicdvel a uma substncia ativa bioldgica ou
imunoldgica.

A alteragdo nido deve ser uma alteragio da origem geografica, do processo
de fabrico ou de producio de um medicamento a base de plantas.

A alteracdo deve dizer respeito apenas a uma forma de dosagem oral
solida de libertagdo imediata ou a uma suspensdo oral e ndo deve
provocar alteracdes adversas do perfil de impurezas qualitativo e
quantitativo nem das propriedades fisico-quimicas.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.
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A substincia ativa e todos os produtos intermédios, reagentes,
catalisadores ou solventes devem ainda estar em conformidade com as
especificagdes aprovadas. A alteragdo ndo deve dizer respeito a parte
restrita de um DPSA. As etapas de fabrico permanecem inalteradas.

— na via de sintese ou no rendimento de fabrico de exci-
pientes que ndo constam da farmacopeia (mas que
foram descritos no processo) ou de um novo excipiente

Os excipientes e todos os produtos intermédios, reagentes, catalisadores,
solventes ou controlos em processo devem ainda estar em conformidade
com as especificacdes aprovadas (por exemplo, perfil de impurezas
qualitativo e quantitativo). Os adjuvantes e os conservantes sio excluidos
do 4mbito de aplicacdo desta entrada.

As vias de sintese e as especificacdes devem ser idénticas e ndo deve haver
alteracdo das propriedades fisico-quimicas.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié para os dados relativos aos lotes,
os dados comparativos e a especificacio,
conforme adequado.

— de uma gama de limites em processo aplicavel ao pro-
duto acabado

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

A alteragdo deve dizer respeito a um ensaio em processo que também faca
parte das especifica¢des do produto acabado aquando da sua libertacio,
devendo a nova gama de limites em processo estar dentro do limite de
libertagdo aprovado.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos limites em
processo anteriores € novos.

— de um protocolo de gestdo de alteragdes aprovado da
substancia ativa que ndo altere a estratégia definida no
protocolo

Os produtos intermédios, reagentes, catalisadores ou solventes utilizados
no processo permanecem inalterados. A substancia ativa e todos os
produtos intermédios, reagentes, catalisadores ou solventes devem ainda
estar em conformidade com as especificacdes aprovadas. Ndo devem
ocorrer alteracdes adversas do perfil de impurezas qualitativo efou
quantitativo ou das propriedades fisico-quimicas. A alteracdo ndo deve
dizer respeito a parte restrita de um DPSA.

As alteracdes devem efetuar-se no ambito dos limites atualmente
aprovados.

No caso de produtos bioldgicos, esta alteracdo sé é possivel se nio for
exigida comparabilidade.

Devem ser excluidas as alteracdes da origem geografica, do processo de
fabrico ou da produgio de uma substincia ou preparagdo a base de
plantas de um medicamento a base de plantas.

Retificacio das sec¢bes pertinentes do
dossié.
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Alteragdes de um procedimento analitico (incluindo
substitui¢do ou aditamento) para um reagente utilizado no
processo de fabrico da substincia ativa ou no
acondicionamento primdrio da substancia ativa:

O método analitico novo nio deve dizer respeito a uma técnica nova nao
normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma nova.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié para os dados de validacio
comparativos, conforme adequado.

— para um reagente sem efeito significativo na qualidade
global da substancia ativa

A substancia ativa ndo deve ser uma substincia bioldgica ou imunoldgica.
Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas totais; nio devem ser
detetadas novas impurezas ndo qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por exemplo, uma alteracio de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas nio um tipo de coluna
ou método diferente). Estudos de validagdo adequados, realizados em
conformidade com as orientagdes aplicdveis, devem comprovar que o
procedimento analitico atualizado €, pelo menos, equivalente ao anterior.

— para o acondicionamento primdrio da substancia ativa

A substancia ativa ndo deve ser uma substancia bioldgica ou imunoldgica.

Se a alteracdo disser respeito a substituicio de um método, a alteragio ndo
deve resultar de qualquer compromisso assumido em avaliagdes
anteriores de revisdo dos limites das especifica¢es [por exemplo, durante
um procedimento de pedido de autorizagio de introdu¢io no mercado
ou um procedimento de alteragdo em conformidade com o artigo 62.°
do Regulamento (UE) 2019/6], salvo se tiver sido objeto de avaliagio
anterior e acordada no dmbito de uma medida de acompanhamento
num processo anterior ao abrigo do Regulamento (UE) 2019/6.

Um documento que enumere Os
resultados de validagio comparativos
ou, caso se justifique, os resultados da
andlise comparativa que demonstrem
que o ensaio anterior € o novo sdo
equivalentes.

14

Alteracdo da composicdo qualitativa ou quantitativa do
acondicionamento primdrio da substancia ativa

Devem excluir-se as formulagdes estéreis ou liquidas ou as substancias
ativas bioldgicas ou imunoldgicas.

O material de acondicionamento novo deve ser, pelo menos, equivalente
ao material aprovado no que respeita as propriedades relevantes e nio
deve existir interagdo entre o contetido e o material de acondicionamento.
Devem ter sido iniciados estudos de estabilidade em conformidade com o
protocolo de estabilidade atualmente aprovado e com as condi¢des
definidas pela cooperagio internacional de harmonizagdo dos requisitos
técnicos para o registo de medicamentos veterindrios (VICH); devem ter
sido avaliados pardmetros de estabilidade pertinentes em, pelo menos,
dois lotes a escala-piloto ou a escala de producdo e o requerente deve
dispor de dados de estabilidade satisfatérios relativos a um minimo de

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié, incluindo a confirmacio da
estabilidade.

Caso o0 novo acondicionamento seja mais
resistente do que o atual, os estudos que
tenham sido apenas iniciados devem ser
concluidos e os dados devem ser
transmitidos imediatamente as
autoridades competentes.
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trés meses. O perfil de estabilidade deve ser semelhante a situagio
atualmente registada. No entanto, caso o novo acondicionamento seja
mais resistente do que o atual, ndo é necessirio dispor dos dados de
estabilidade relativos a um periodo de trés meses.

15

Aditamento ou alteragdio de uma embalagem com
calenddrio para um tamanho de embalagem jd registado
no dossié

O material de acondicionamento primdrio permanece inalterado.

16

Alteragdo ou aditamento das gravagdes, relevos ou de outras
marcacdes, incluindo substitui¢do ou aditamento de tintas
utilizadas na marcag¢do do produto acabado

A alteracdo ndo deve afetar a administragio, a utilizacdo ou a seguranga
do produto acabado.

As especificacdes relativas a libertagdo do produto acabado e ao fim do
prazo de validade permanecem inalteradas exceto no que diz respeito a
aparéncia.

A tinta deve cumprir o disposto na legislacido farmacéutica aplicével.

A alteracio ndo deve dizer respeito a um comprimido com ranhura para
divisdo em doses iguais.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

17

Alteragdo da forma ou das dimensdes da forma farmacéutica
para comprimidos, cdpsulas, supositorios e pessdrios de
libertacdo imediata

O perfil de dissolugdo do medicamento permanece inalterado. No que diz
respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de
dissolugdo poderdo nio ser exequiveis, 0 novo tempo de desintegracio
do medicamento deve ser comparével ao anterior.

As especificagdes relativas a libertacio e ao fim do prazo de validade do
medicamento permanecem inalteradas.

A composi¢do qualitativa ou quantitativa e o peso médio permanecem
inalterados.

A alteragio nio deve dizer respeito a um comprimido com ranhura para
divisdo em doses iguais.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

18

Alteracdes da composicdo (excipientes) de um produto
acabado nio estéril

A alteracdo ndo deve ser aplicdvel a um medicamento bioldgico ou
imunolégico.

A alteracdo ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a dosagem, a
qualidade, a pureza, a poténcia, as caracteristicas fisicas, a seguranga ou a
eficicia do produto acabado.

Devem ter sido iniciados estudos de estabilidade em conformidade com o
protocolo de estabilidade atualmente aprovado e com as condi¢des
definidas pela cooperagio internacional de harmonizagdo dos requisitos
técnicos para o registo de medicamentos veterindrios (VICH); devem ter

Retificagdo das sec¢des pertinentes do
dossié, incluindo a confirmacio da esta-
bilidade.
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sido avaliados pardmetros de estabilidade pertinentes em, pelo menos,
dois lotes a escala-piloto ou a escala de producio e o requerente deve
dispor de dados de estabilidade satisfatérios relativos a um minimo de
trés meses. O perfil de estabilidade deve ser semelhante a situacdo
atualmente registada.

— aumento ou redugdo de um componente ou componen-
tes do sistema de aromatizacio ou coloracio

As alteragdes quantitativas ndo devem exceder +10% da concentracio
existente do componente.

Nido deve haver qualquer alteragdo das caracteristicas funcionais da
apresentagdo farmacéutica (por exemplo, tempo de desagregagdo, perfil
de dissolugio).

A especificagdo do produto acabado deve ter sido atualizada apenas no
que diz respeito a aparéncia ao odor ou sabor e, se for caso disso, a
supressdo de um teste de identificacdo.

No caso dos medicamentos veterindrios para administragdo por via oral,
a alteracdo ndo deve afetar negativamente a absor¢do pela espécie animal
a que se destinam.

=

— qualquer ajustamento menor da composi¢io quantita-
tiva do produto acabado no que respeita a excipientes

As alteracdes quantitativas ndo devem exceder +10% da concentracio
existente do componente.

A alteracdo ndo deve afetar as caracteristicas funcionais da apresentacdo
farmacéutica (por exemplo, tempo de desagregacio, perfil de dissolugio).

Para formas de dosagem sélidas, o perfil de dissolugio do produto
alterado deve ser determinado com base em, pelo menos, dois lotes a
escala-piloto e deve ser compardvel ao anterior. Ndo deve haver diferengas
significativas no que respeita a comparabilidade. No que diz respeito aos
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderdo
ndo ser exequiveis, o tempo de desintegracio do medicamento alterado
deve ser comparével ao anterior.

A alteracio ndo deve resultar de problemas de estabilidade e ndo deve
suscitar davidas de seguranga potenciais, como, por exemplo,
diferenciacdo entre dosagens.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

Um Certificado de Conformidade da
Farmacopeia Europeia para qualquer
componente de origem animal novo que
apresente um risco de EET ou, se for
aplicavel, provas documentais de que a
origem especifica do material que
apresente um risco de EET ja foi sujeita a
uma  avaliacgio  pela  autoridade
competente e estd em conformidade
com a Norma Orientadora sobre a
minimizagdo do risco de transmissio de
agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para
uso humano e veterindrio mais recente.
Devem ser incluidas as seguintes
informagdes em relacdo a cada um desses
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.
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— aditamento ou substitui¢do de um componente ou com-
ponentes do sistema de aromatizagdo ou coloragio

A alteracdo ndo deve afetar as caracteristicas funcionais da apresentagdo
farmacéutica (por exemplo, tempo de desagregacio, perfil de dissolugdo).

Para medicamentos veterindrios destinados a espécies produtoras de
géneros alimenticios, a entrada do Regulamento (CE) n.° 470/2009
relativa a esta substdncia deve ser alterada antes da aplicagdo desta
alteragdo.

Para formas de dosagem sélidas, o perfil de dissolucio do produto
alterado deve ser determinado com base em, pelo menos, dois lotes a
escala-piloto e deve ser comparavel ao anterior. Ndo deve haver diferencas
significativas no que respeita a comparabilidade. No que diz respeito aos
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderdo
ndo ser exequiveis, o tempo de desintegracdo do medicamento alterado
deve ser comparével ao anterior.

A alteragdo ndo deve resultar de problemas de estabilidade e ndo deve
suscitar dividas de seguranga potenciais (por exemplo, diferenciagdo
entre dosagens).

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

Um Certificado de Conformidade da
Farmacopeia Europeia para qualquer
componente de origem animal novo que
apresente um risco de EET ou, se for
aplicavel, provas documentais de que a
origem especifica do material que
apresente um risco de EET ja foi sujeita a
uma  avaliagio  pela  autoridade
competente e estd em conformidade
com a Norma Orientadora sobre a
minimizag¢do do risco de transmissio de
agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para
uso humano e veterindrio mais recente.
Devem ser incluidas as seguintes
informacdes em relagdo 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 o0 seu uso.

19

Alteracdo do peso do revestimento das formas de dosagem
oral ou do peso do invélucro das cdpsulas para uma forma
farmacéutica oral sdlida

A alteracio ndo deve resultar de problemas de estabilidade e ndo deve
suscitar dividas de seguranca potenciais (por exemplo, diferenciacio
entre dosagens).

No caso dos medicamentos veterindrios para administragdo por via oral,
o revestimento ndo deve constituir um fator critico para o mecanismo de
libertacdo, e a alteracdo ndo deve afetar a absor¢do pela espécie animal a
que se destinam.

A especificagdo do produto acabado deve apenas ser atualizada, se
aplicdvel, no que respeita ao peso e as dimensdes.

O perfil de dissolucdo do produto alterado deve ser determinado com
base em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto e deve ser comparével ao
anterior. No que diz respeito aos medicamentos a base de plantas, em que
os ensaios de dissolucio poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de
desintegracio do medicamento alterado deve ser compardvel ao anterior.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié, incluindo a confirmacio da
estabilidade.
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Deverdo ter sido iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo
com as condi¢des da VICH e ter sido avaliados parametros de estabilidade
pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de
produgdo e o requerente deve dispor, a data da aplicagdo, de dados de
estabilidade satisfatérios relativos a um minimo de trés meses.

20

Substituicio ou aditamento de um local de
acondicionamento primdrio de um produto acabado ndo
estéril

A alteracdo nido deve ser aplicivel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

O local de acondicionamento primdrio ja deve ter sido introduzido nos
sistemas informéticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

O local deve dispor de uma autoriza¢do expressa para fabricar a forma ou
o produto farmacéutico em causa e ter sido objeto de uma inspegdo
satisfatoria.

Deve existir um plano de validagio ou ter sido realizada a validagdo do
processo de fabrico no novo local, nos termos do protocolo atual, de pelo
menos trés lotes a escala de produgio, conforme adequado.

Se o local de fabrico e o local de acondicionamento primdrio forem
diferentes, as condi¢des de transporte e de armazenamento a granel
devem ser especificadas e validadas.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

21

Substituicdo  ou aditamento de um local de
acondicionamento secundario de um produto acabado

O local de acondicionamento secunddrio ja deve ter sido introduzido nos
sistemas informadticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

O local deve dispor de uma autorizagdo expressa para fabricar a forma ou
o produto farmacéutico em causa e ter sido objeto de uma inspecdo
satisfatoria.

Retificacio das sec¢bes pertinentes do
dossié.

22

Alteracdo do importador, dos procedimentos de controlo
dos lotes e dos ensaios de qualidade (substitui¢gdo ou
aditamento de um local) do produto acabado

O local ja deve ter sido introduzido nos sistemas informaticos da Unido
que armazenam e fornecem dados organizacionais.

O local deve ter sido devidamente autorizado e objeto de uma inspegdo
satisfatoria.

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

A transferéncia de métodos das instalages anteriores para as instalacdes
novas foi concluida com éxito.
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23

Substituicdo ou aditamento de um fabricante de um produto
acabado responsavel pela importagdo

O local ja deve ter sido introduzido nos sistemas informaticos da Unido
que armazenam e fornecem dados organizacionais.

O local deve ter sido devidamente autorizado e objeto de uma inspecio
satisfatoria

24

Substitui¢do ou aditamento de um fabricante responsavel
pela libertagdo dos lotes, incluindo o controlo dos lotes ou
os ensaios de um produto acabado ndo estéril

O fabricante ou o local ja deve ter sido introduzido nos sistemas
informdticos da Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

O local deve ter sido devidamente autorizado e objeto de uma inspegdo
satisfatoria.

A alteracdo ndo deve ser aplicavel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

A transferéncia de métodos das instalagdes anteriores para as instalacdes
novas foi concluida com éxito.

25

Alteracdo do material de acondicionamento do produto a
granel (produto intermédio) que ndo esteja em contacto
com a formulagio do produto a granel (incluindo
substituicdo ou aditamento)

As etapas de fabrico permanecem inalteradas. O produto acabado, os
produtos intermédios ou os controlos em processo utilizados no fabrico
do produto acabado devem ainda estar em conformidade com as
especificagdes aprovadas.

O acondicionamento secunddrio ndo deve ter um papel funcional na
estabilidade do produto a granel, ou, se o tiver, ndo deve ser menos
protetor do que o aprovado.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

26

Alterag¢do do tamanho do lote (incluindo os intervalos de
tamanho do lote) do produto acabado:

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de dividas sobre a estabilidade. A alteracio ndo
deve afetar a reprodutibilidade ou a consisténcia do medicamento.

As alteragdes do método de fabrico ou dos controlos em processo devem
ser apenas as exigidas por uma alteragdo do tamanho dos lotes, por
exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensdes distintas. Deve existir
um plano de validagdo ou ter sido realizada a validagdo do processo de
fabrico nos termos do protocolo atual, com, pelo menos, trés lotes com o
novo tamanho, em conformidade com as orientacdes aplicaveis.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.

Se for pertinente, devem ser indicados os
ntimeros dos lotes, o tamanho do lote
correspondente, a data de fabrico dos
lotes (*) utilizados no estudo de validagio
e os dados de validagdo ou o protocolo
(plano) de validacio.

— aumento até dez vezes em comparagio com o tamanho
do lote originalmente aprovado para libertacdo imediata
de formas farmacéuticas orais ou de formas
farmacéuticas liquidas nio estéreis

O tamanho do lote ndo deve ser mais de dez vezes superior ou inferior ao
tamanho do lote previsto aquando da concessdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado.
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— aumento até dez vezes em comparagdo com o tamanho
do lote originalmente aprovado para a forma
farmacéutica de gds medicinal

O tamanho do lote ndo deve ser mais de dez vezes superior ou inferior ao
tamanho do lote previsto aquando da concessio da autorizacdo de
introdugdo no mercado.

— redugio até dez vezes em comparagio com o tamanho
do lote originalmente aprovado para libertacdo imediata
de formas farmacéuticas orais ou de formas
farmacéuticas liquidas nio estéreis

O tamanho do lote ndo deve ser mais de dez vezes superior ou inferior ao
tamanho do lote previsto aquando da concessdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado.

— redugdo até dez vezes (para a forma farmacéutica de gds
medicinal)

O tamanho do lote ndo deve ser mais de dez vezes superior ou inferior ao
tamanho do lote previsto aquando da concessdo da autorizagio de
introducio no mercado.

— aumento superior a dez vezes em comparacdo com o
tamanho do lote originalmente aprovado para
libertagdo imediata de formas farmacéuticas orais
solidas

dados de estabilidade relativos a trés
meses de, pelo menos, um lote-piloto
com as condicdes da VICH.

27

Alteracdo dos ensaios ou limites em processo aplicados
durante o fabrico do produto acabado:

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um compromisso nem a um evento
inesperado durante o fabrico.

A alteracdo nio deve ter potencial para afetar a identidade, a dosagem, a
qualidade, a pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas do produto
acabado, dos produtos intermédios ou das matérias-primas em processo.

Quadro comparativo dos anteriores e
novos ensaios ou limites em processo.

— restrigdo dos limites em processo

A alteragdo deve efetuar-se no ambito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

— aditamento de um novo ensaio e novos limites em pro-
cesso

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

O método analitico novo ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substincia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbioldgico normalizado da farmacopeia.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié para o método e a validagdo, os
dados relativos aos lotes e os dados
comparativos pertinentes.

28

Alteracio dos pardmetros ou limites das especificacdes de
um excipiente

A alteracdo ndo deve resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliacdes anteriores de revisdo dos limites das especificagdes [por
exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de
introdugdo no mercado ou um procedimento de alteragio em
conformidade com o artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6].
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A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, por exemplo, uma nova impureza nio qualificada ou
uma alteragdo nos limites de impurezas totais.

— restri¢do dos limites de especificagdo

A alteragdo deve efetuar-se no dmbito dos limites atualmente aprovados.
O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

— aditamento de um pardmetro de especificagio novo com

o correspondente método analitico

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

O método analitico novo ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substincia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbioldgico normalizado da farmacopeia.

A alteracdo ndo deve dizer respeito a uma impureza genotoxica.

Retificacio das sec¢bes pertinentes do
dossié para o método e a validagdo, os
dados relativos aos lotes e os dados
comparativos pertinentes.

29

Alteragdo da origem de um excipiente ou reagente com risco
de EET, passando de material com risco de EET para material

de origem vegetal ou sintética

As especificacdes relativas ao excipiente, a libertacdo do produto acabado
e ao fim do prazo de validade permanecem inalteradas.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a um excipiente ou reagente utilizado
no fabrico de uma substéncia ativa bioldgica ou imunoldgica ou num
medicamento biol6gico ou imunoldgico.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.

Declaragio por parte do fabricante ou do
titular da autorizagdo de introducio no
mercado de que o material é de origem
puramente vegetal ou sintética.

30

Alteracdo dos pardmetros ou limites das especificagdes do

produto acabado:

A alteracdo ndo deve resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliagdes anteriores de revisio dos limites das especificagdes [por
exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de
introdugdo no mercado ou um procedimento de alteracio em
conformidade com o artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6], a ndo
ser que a documentacdo justificativa jd tenha sido avaliada e aprovada
no contexto de outro procedimento ao abrigo do Regulamento (UE)
2019/6.

A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, por exemplo, uma nova impureza ndo qualificada ou
uma alteragdo nos limites de impurezas totais.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos pardmetros e
limites das especificacdes anteriores e
10VOs.

— restri¢do dos limites de especificagdo

A alteragdo deve efetuar-se no 4mbito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre altera¢des
menores.
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— restricdo dos limites das especificacdes aplicaveis aos
produtos acabados sujeitos a libertagdo dos lotes pelas
autoridades de controlo oficiais

A alteragdo deve efetuar-se no 4mbito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre altera¢des
menores.

— aditamento de um pardmetro de especificagdo novo com
o correspondente método analitico

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
nio normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

O método analitico ndo deve ser bioldgico, imunoldgico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substancia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbiol6gico normalizado da farmacopeia.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a eventuais impurezas (incluindo
genotoxicas) ou a dissolucio.

Retificagdo das sec¢des pertinentes do
dossié para o método e a validagio, os
dados relativos aos lotes e os dados com-
parativos pertinentes.

— atualizagdo do dossié em conformidade com as disposi-
¢des da monografia geral atualizada da Farmacopeia
Europeia para o produto acabado

A alteragdo deve efetuar-se no ambito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a eventuais impurezas (incluindo
genotoxicas) ou a dissolucdo.

31

A uniformidade de unidades de dosagem é introduzida para
substituir o método atualmente registado

A alteracdo deve seguir as alteragdes a norma 2.9.5 (Uniformidade de
massa) ou a norma 2.9.6 (Uniformidade de teor) da Farmacopeia
Europeia.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos pardmetros e
limites das especificacdes anteriores e
1novos.

32

Alteracdo dos pardmetros ou limites das especificagdes do
produto acabado para descrever com maior precisio a
aparéncia do medicamento

A alteracdo nido deve resultar de eventuais acontecimentos imprevistos
ocorridos durante o fabrico ou ensaio do produto acabado.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos pardmetros e
limites das especificacdes anteriores e
novos.

33

Alteracgio do procedimento analitico para o produto
acabado destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia
Europeia:

A alteragdo nio deve dizer respeito a alteracdes dos limites de impurezas
totais; ndo devem ser detetadas novas impurezas nio qualificadas.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.
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O método analitico permanece inalterado (por exemplo, uma alteragdo de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas nio um tipo de coluna
ou método diferente).

O método analitico ndo deve ser bioldgico, imunolégico ou
imunoquimico ou um método que utilize um reagente bioldgico para
uma substincia ativa bioldgica, exceto se este método for um método
microbioldgico normalizado da farmacopeia.

— atualizagdo  do  procedimento  analitico em
conformidade com a monografia geral atualizada da
Farmacopeia Europeia

— atualizagdo do procedimento analitico para refletir a
conformidade com a Farmacopeia Europeia e retirar a
referéncia a0 método interno de ensaio desatualizado e
seu namero

34

Alteracio da composicdo qualitativa e quantitativa do
acondicionamento primdrio de uma forma farmacéutica
sélida de um produto acabado

No caso das formas farmacéuticas solidas, a alteracdo deve dizer apenas
respeito ao mesmo tipo de acondicionamento ou recipiente (por
exemplo, de um blister para outro blister).

O produto acabado nio deve ser estéril.
A alteragdo ndo deve afetar a administragdo, a utilizagdo, a seguranga ou a
estabilidade do produto acabado.

Deverido ter sido iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo
com as condi¢des da VICH e ter sido avaliados parametros de estabilidade
pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala de
producdo e o requerente deve dispor, a data da aplicacdo, de dados de
estabilidade satisfatrios relativos a um minimo de trés meses. No
entanto, caso o novo acondicionamento seja mais resistente do que o
atual, ndo ¢ necessdrio dispor dos dados de estabilidade relativos a um
periodo de trés meses.

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

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo das anteriores e
novas especificagdes do
acondicionamento primdrio, dados de
permeabilidade e dados de interacdo,
conforme adequado.

35

Alteracdo dos parametros ou limites das especificacdes do
acondicionamento primdrio do produto acabado:

As alteracdes ndo devem resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliacdes anteriores de revisdo dos limites das especificagdes [por
exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de
introdugdo no mercado ou um procedimento de alteracio em
conformidade com o artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6], a ndo
ser que a documentacdo justificativa jd tenha sido avaliada e aprovada
no contexto de outro procedimento ao abrigo do Regulamento (UE)
2019/6.

Quadro comparativo das especificagdes
ou limites anteriores e novos.

v¥[L 1

[ Ld ]

erodoing oprun ep [eyQ [ewiof

1¢0TT'IT



A alteragio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

— restri¢do dos limites de especificacio

A alteragdo deve efetuar-se no ambito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteragdes
menores.

— aditamento de um parametro de especificagdo novo com
o correspondente método analitico

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

Retificacio das sec¢bes pertinentes do
dossié para o método e a validagdo e os
dados relativos aos lotes, conforme
adequado.

36

Alteragdo do procedimento analitico do acondicionamento
primdrio do produto acabado (incluindo substitui¢do ou
aditamento)

A alteracdo ndo deve ser aplicdvel a um medicamento bioldgico ou
imunoldgico.

Devem ter sido efetuados estudos de validacio adequados, em
conformidade com as orientagdes aplicdveis, que comprovam que o
procedimento analitico atualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

Retificagdo das secgdes pertinentes do
dossié para o método e a validagdo e os
dados relativos aos lotes, conforme
adequado.

37

Alteracio da forma ou das dimensdes do recipiente ou fecho
(acondicionamento primério) de um produto acabado ndo
estéril

A alteragdo ndo deve dizer respeito a uma parte do material de
acondicionamento que afete a administragdo, a utilizagdo, a seguranga
ou a estabilidade do produto acabado.

A alteracdo ndo deve dizer respeito a composi¢io quantitativa ou
qualitativa do recipiente.

Em caso de alteragdo do espago livre ou do ricio de superficie/volume,
devem ter sido iniciados estudos de estabilidade de acordo com as
orientacdes aplicdveis, devem ter sido avaliados pardmetros de
estabilidade pertinentes em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a
escala de produgio e o requerente deve dispor de dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

38

Alteracio do tamanho da embalagem (ntimero de unidades,
por exemplo, comprimidos, ampolas, etc, de uma
embalagem) no 4ambito dos tamanhos atualmente
aprovados para as embalagens *

O novo tamanho da embalagem deve ser coerente com a posologia e a
duracio do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do
medicamento.

O material de acondicionamento primdario permanece inalterado.
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39

Alteracdo de qualquer parte do material de
acondicionamento primdrio que nio esteja em contacto
com a formula¢do do produto acabado (por exemplo,
mudanga de cor devido a utilizagdo de um pldstico diferente
nas cdpsulas amoviveis de tipo lip-off», anéis de cddigo
cromdtico gravados em ampolas ou mudanca do protetor
das agulhas)

A alteracdo ndo deve dizer respeito a uma parte do material de
acondicionamento que afete a administracdo, a utilizacdo, a seguranga
ou a estabilidade do produto acabado.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié.

40

Substituicio ou aditamento de um fornecedor de
componentes de acondicionamento ou de dispositivos (se
mencionados no dossié)

A composi¢io qualitativa e quantitativa dos componentes de
acondicionamento ou dos dispositivos permanece inalterada, assim
como as especificagdes de concegdo. A alteracdo ndo deve ter potencial
para afetar a identidade, a qualidade ou a pureza dos componentes de
acondicionamento ou dos dispositivos.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié.

41

Alteragdo do prazo de validade ou de um protocolo de
estabilidade aprovado do produto acabado:

A alteracio ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de ddvidas sobre a estabilidade.

Retificagdo das secgdes pertinentes do
dossié.

— reducdo do prazo de validade do produto acabado, tal
como embalado para venda, apds abertura inicial ou
ap6s diluicio ou reconstituicio

— alteragdo de um protocolo de estabilidade aprovado

A alteracdo ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a dosagem, a
qualidade, a pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas do produto
acabado.

A alteragdo nio deve dizer respeito a um alargamento dos critérios de
aceitagdo dos pardmetros testados, a uma supressdo de pardmetros que
indiquem estabilidade ou a uma reducio da frequéncia dos ensaios.

42

Aplicagdo, na pratica, de alteragdes previstas num protocolo
de gestio de alteragdes aprovado para o produto acabado

A alteragdo deve estar em conformidade com o protocolo de gestdo de
alteragdes aprovado e os resultados dos estudos realizados devem indicar
que cumprem os critérios predefinidos de aceitacdo especificados no
protocolo.

A aplicagdo da alteragdo ndo deve requerer dados de suporte
suplementares ao protocolo de gestdo de alteragdes.

43

Alteracdes de natureza editorial da parte 2 do dossié, se ndo
for possivel a inclusdo num futuro procedimento relativo a
parte 2

Quadro comparativo das altera¢des ao
dossié.

44

Apresentagio de um Certificado de Conformidade da

Farmacopeia Europeia novo ou atualizado de um fabricante

ja aprovado para as seguintes substancias estéreis:

— substancia ativa;

— matéria-prima, reagente ou produto intermédio utili-
zado no processo de fabrico da substancia ativa;

— excipiente

As especificagdes para a libertacio do produto acabado e as
especificagdes relativas ao fim do prazo de validade permanecem
inalteradas.

A alteragdo ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a
pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia ativa, da
matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio utilizados no
processo de fabrico da substancia ativa ou do excipiente.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossi¢, incluindo uma cépia do
Certificado  de  Conformidade da
Farmacopeia Europeia atualizado e da
declaragio da  pessoa qualificada,
conforme adequado.
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Nio sio exigidos dados adicionais.

O processo de fabrico da substincia ativa, da matéria-prima, do reagente,
do produto intermédio ou do excipiente ndo deve incluir a utilizagio de
materiais de origem humana ou animal.

Para uma substincia a base de plantas ou uma preparagdo a base de
plantas, o processo de fabrico, a forma fisica, o solvente de extragdo e o
racio de extrato do medicamento (REM) permanecem inalterados.

O fabricante jd deve ter sido aprovado e incorporado nos sistemas
informdticos da Unidio que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

45

Apresentacio de um novo Certificado de Conformidade da

Farmacopeia Europeia de um novo fabricante (substituicdo

ou aditamento) para as seguintes substincias estéreis:

— substincia ativa;

— matéria-prima, reagente ou produto intermédio
utilizado no processo de fabrico da substancia ativa;

— excipiente

As especificagdes para a libertacio do produto acabado e as
especificagdes relativas ao fim do prazo de validade permanecem
inalteradas.

A alteragdo ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a
pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia ativa, da
matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio utilizados no
processo de fabrico da substancia ativa ou do excipiente.

Nio sdo exigidos dados adicionais.

O processo de fabrico da substancia ativa, da matéria-prima, do reagente,
do produto intermédio ou do excipiente ndo deve incluir a utilizagio de
materiais de origem humana ou animal.

Para uma substancia a base de plantas ou uma preparacio a base de
plantas, o processo de fabrico, a forma fisica, o solvente de extragdo e o
racio de extrato do medicamento (REM) permanecem inalterados.

O fabricante jd deve estar incorporado nos sistemas informaticos da
Unido que armazenam e fornecem dados organizacionais.

Retificagdo das secgdes pertinentes do
dossié, incluindo uma cdpia do
Certificado  de  Conformidade da
Farmacopeia Europeia atualizado e da
declaragdo da  pessoa qualificada,
conforme adequado.

46

Apresentacio de um Certificado de Conformidade da
Farmacopeia Europeia para Encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EET) novo ou atualizado para as seguintes
substancias estéreis:

— substancia ativa;

— matéria-prima, reagente ou produto intermédio

utilizado no processo de fabrico da substancia ativa;

— excipiente

A alteracio ndo deve ter potencial para afetar a identidade, a qualidade, a
pureza, a poténcia ou as caracteristicas fisicas da substincia ativa, da
matéria-prima, do reagente ou do produto intermédio utilizados no
processo de fabrico da substincia ativa ou do excipiente.

A alteragio ndo deve afetar o risco de contaminacdo com agentes
estranhos (por exemplo, o pais de origem ndo deve ser alterado).

O fabricante jd deve ter sido aprovado e incorporado nos sistemas
informdticos da Unidio que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié, incluindo uma cépia do
Certificado de  Conformidade da
Farmacopeia Europeia atualizado, da
declaragdo da pessoa qualificada e da
informagdo  sobre EET, conforme
adequado.
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47

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

A alteragdo deve destinar-se exclusivamente a cumprir plenamente o
disposto na farmacopeia. Todos os ensaios na especificagio devem
corresponder & norma da farmacopeia depois da alteragdo, exceto
quaisquer ensaios adicionais.

Nio deve ser exigida a validagdo adicional de um método constante da
farmacopeia novo ou alterado.

Para uma substancia a base de plantas ou uma preparacdo a base de plan-
tas, o processo de fabrico, a forma fisica, o solvente de extragdo e o racio
de extrato do medicamento (REM) permanecem inalterados.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié (4.

Quadro comparativo das especificagdes
anteriores e novas, se for caso disso.

— alteragdo da especificagio ou especificacdes de uma
substancia ativa, um excipiente ou uma matéria-prima
de uma substancia ativa que, anteriormente, ndo
constava da farmacopeia da UE para cumprir
plenamente o disposto na Farmacopeia Europeia ou na
farmacopeia nacional de um Estado-Membro

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

A alteragdo nio deve dizer respeito a alteragdes significativas do perfil de
impurezas qualitativo e quantitativo, salvo em caso de restricio das
especificagdes.

Dados relativos aos lotes e dados que
demonstrem a adequagdo da monografia
para o controlo da substancia.

— alteragdo para fins de conformidade com a atualizagdo
da monografia aplicivel constante da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado-
-Membro

As especificacdes suplementares a farmacopeia relativas a propriedades
especificas do medicamento permanecem inalteradas (por exemplo, per-
fis granulométricos, forma polimérfica, bioensaios ou agregados).

— alteragdo das especifica¢des da farmacopeia nacional de
um Estado-Membro em conformidade com a
Farmacopeia Europeia

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié, incluindo dados relativos aos
lotes e dados que demonstrem a
adequacgdo da monografia para o controlo
da substancia.

— para refletir a conformidade com a Farmacopeia
Europeia, retirando a referéncia ao método interno de
ensaio e seu niimero

48

Aditamento ou substitui¢do de um dispositivo de medicdo
ou administracgdo que ndo faga parte integrante do
acondicionamento primdrio

A alteragdo nio deve afetar a administracdo, a utilizacdo, a seguranca ou a
estabilidade do produto acabado.

A alteragdo s6 € aplicdvel a um dispositivo com marcagio CE.

O novo dispositivo de medi¢io ou administracdo deve administrar com
precisdo a dose necessdria do produto em causa, em conformidade com a
posologia aprovada, devendo estar disponiveis os resultados dos estudos.

Retificacdo das sec¢es pertinentes do
dossié.
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O novo dispositivo deve ser compativel com o medicamento veterindrio.

A alteragdo ndo deve implicar modifica¢des substanciais da informagdo
sobre o medicamento.

49

Alteracdo dos pardmetros ou limites das especificacdes de
um dispositivo de medi¢do ou administragdo:

A alteracdo ndo deve resultar de qualquer compromisso assumido em
avaliacdes anteriores de revisdo dos limites das especificagdes [por
exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagio de
introducdo no mercado ou um procedimento de alteragio em
conformidade com o artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6], salvo se
tiver sido objeto de avaliacdo anterior e acordada no ambito de uma
medida de acompanhamento num processo anterior ao abrigo do
Regulamento (UE) 2019/6.

A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

Quadro comparativo dos parimetros e
limites das especificagdes anteriores e
10VOS.

— restri¢do dos limites de especificagio

A alteragio deve efetuar-se no ambito dos limites atualmente aprovados.

O procedimento analitico permanece inalterado ou sofre alteracdes
menores.

— aditamento de um pardmetro de especificagdo novo com
o correspondente método analitico

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
nao normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

Retificacdo das sec¢Oes pertinentes do
dossié para o método e a validagdo e os
dados relativos aos lotes.

50

Alteracdo do procedimento analitico (incluindo substitui¢do
ou aditamento) de um dispositivo de medi¢io ou
administragdo

Devem ter sido efetuados estudos de validacdo adequados, em
conformidade com as orienta¢des aplicdveis, que comprovam que o
procedimento analitico atualizado €, pelo menos, equivalente ao anterior.

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito a uma técnica nova
ndo normalizada nem a uma técnica normalizada utilizada de forma
nova.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do
dossié para o método e a validacio e os
dados relativos aos lotes.

51

Atualizacdo do dossié de qualidade destinado a aplicar o
resultado de um procedimento de consulta no interesse da
Unido nos termos do artigo 83.° do Regulamento (UE)
2019/6:

Esta alteragdo s6 é aplicdvel se ndo forem necessirios dados novos ou
adicionais para uma avaliacdo.

Retificacdo das sec¢bes pertinentes do
dossié.

— O produto acabado é abrangido pelo 4ambito definido da
consulta

— O produto acabado ndo ¢ abrangido pelo dmbito
definido da consulta, mas a alteragdo ou alteracdes
aplicam o resultado do procedimento
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Alteragdes da parte do dossié relativa a seguranca,
eficicia e farmacovigilincia

Alteracdes do nome ou endereco ou dos contactos de uma
pessoa qualificada responsdvel pela farmacovigilincia

(PQFV)

Alteracdes ao resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM), a rotulagem ou ao folheto informativo destinadas a
aplicar o resultado de um procedimento de consulta no
interesse da Unido nos termos do artigo 83.° do
Regulamento (UE) 2019/6

O medicamento veterindrio deve ser abrangido pelo 4mbito definido da
consulta.

Esta alteragio s6 é aplicdvel se ndo forem necessarios dados novos ou
adicionais para uma avaliagdo.

O resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem ou o folheto
informativo propostos devem ser idénticos, no tocante as sec¢des em
questdo, aos que foram anexados a decisio da Comissdo sobre o
procedimento de consulta relativo ao medicamento de referéncia.

Alteracdo ou alteragdes ao RCM, a rotulagem ou ao folheto
informativo de um medicamento genérico ou hibrido na
sequéncia da avaliagio da mesma alteragdo para o
medicamento de referéncia

Esta alteragdo s6 é aplicdvel se ndo forem necessarios dados novos ou
adicionais para uma avaliagdo.

As alteragdes propostas ao resumo das caracteristicas do medicamento, a
rotulagem e ao folheto informativo devem ser idénticas as alteragdes
aprovadas para o medicamento de referéncia.

O produto de referéncia deve estar aprovado no Estado-Membro em
questao.

Alteragdes ao RCM, a rotulagem ou ao folheto informativo
destinadas a aplicar o resultado de um procedimento ou
recomendagdo da autoridade competente ou da Agéncia
no que diz respeito a medidas de gestdo dos riscos em
farmacovigilancia relativas a medicamentos veterinarios

Esta alteragdo s6 é aplicdvel se ndo forem necessdrios dados novos ou
adicionais para uma avaliacdo.

As alteracdes propostas ao resumo das caracteristicas do medicamento, a

rotulagem e ao folheto informativo devem ter uma redagdo idéntica a
acordada pela autoridade competente ou pela Agéncia.

Alteracio da localizagdo do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia (DPSF)

Introducdo de um resumo do DPSF ou alteragdes do resumo
do DPSF que ndo estejam jd abrangidas em qualquer outra
parte do presente anexo

Resumo do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia, em conformidade com
o artigo 8° n° 1, alinea ¢), do
Regulamento (UE) 2019/6.
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Introdugio ou alteragdes das obrigagdes e condi¢des de uma
autorizagdo de introdugdo no mercado, incluindo o plano
de gestdo dos riscos

A redacio deve ser limitada a acordada pela autoridade competente ou
pela Agéncia.

Aplicagio de alteracdes ao RCM que ndo estejam ja
abrangidas em qualquer outra parte do presente anexo

Esta alteragdo s6 é aplicvel se ndo forem necessdrios dados novos ou
adicionais para uma avaliacdo. As alteracdes ndo devem afetar a
qualidade, a seguranca ou a eficdcia do medicamento.

As alteracdes devem ser menores e coerentes com as informacdes
atualmente incluidas no RCM.

Alteracdes de natureza editorial do RCM, do folheto
informativo ou da rotulagem, se ndo for possivel a inclusdo
num futuro procedimento

As alteracdes ndo devem afetar a qualidade, a seguranca ou a eficicia do
medicamento.

10

Alteragdes da rotulagem ou do folheto informativo que ndo
devem estar associadas a0 RCM:

— informagdes administrativas sobre o representante do
titular

— outras altera¢des

As alteracdes devem ser menores e coerentes com as informacdes
incluidas no RCM.

A alteracdo nio deve incluir a introdugdo de novos locais de libertagdo
dos lotes.

As alteragdes ndo devem ser de natureza promocional e nio devem ter
repercussdes negativas na legibilidade da informagio sobre o
medicamento.

— inclusdo de etiquetas de rastreabilidade na caixa do
medicamento ou sobre a mesma

Os aditamentos ndo devem ter repercussdes negativas na legibilidade da
informacio sobre o medicamento.

Alteragdes a parte relativa ao dossié principal do anti-
génio da vacina (DPAV)

Alteracio do nome ou endereco ou dos contactos do titular
do certificado do DPAV no caso de medicamentos
bioldgicos

O titular da autorizagio de introduc¢ido no mercado continua a ser a
mesma entidade juridica.

Retificagdo das sec¢des pertinentes do
dossié, conforme adequado.
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2 Inclusdo de um DPAV jd certificado no dossié de autorizagdo | As alteragdes ndo devem afetar as propriedades do produto acabado.
de introdug¢do no mercado de um medicamento veterindrio.
(DPAV — 2.# etapa do procedimento)

Retificagdo das sec¢des pertinentes do
dossié.
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Em conformidade com os termos gerais da DEQM, o sistema de nomes e termos publicado pela DEQM para pedidos de autorizagdo de introdu¢do no mercado.

Nos casos em que uma determinada forma farmacéutica ou dosagem obteve uma autorizagdo de introdu¢do no mercado individual distinta da autorizagdo de introdugdo no mercado para outras formas
farmacéuticas ou dosagens do mesmo medicamento, a supressdo da primeira ndo constitui uma alteracdo, mas sim a revogacio da autorizagdo de introdugdo no mercado.

Nos casos em que um determinado tamanho de embalagem obteve uma autorizacio de introducdo no mercado distinta da autorizacdo de introdu¢do no mercado para outros tamanhos de embalagem do
mesmo medicamento, a alteracdo do primeiro ndo constitui uma alteracio na acegdo do artigo 61.°, mas sim uma alteracio na acegdo do artigo 62.° do Regulamento (UE) 2019/6.

Nao é necessario notificar as autoridades competentes da atualizacdo de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado-Membro, caso se faga referéncia a «edigdo atual» no
dossié de um medicamento autorizado. Relembra-se aos requerentes que a conformidade com a monografia atualizada deve ser executada no prazo de seis meses. Se a execugdo nio ocorrer no prazo de seis

meses a contar da data de publicagdo, aplica-se esta alteragdo.
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