4914 DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A N.2 177 — 29 de Julho de 2004
ANEXO VI
Carreira/dotacao
Quadro distrital de vinculagio Tégréicg_lflr_ofissi(‘mal Assistente de accao En;:;;z%\idgod;ezzg;
docun;enltgé:;;a ¢ educativa auxiliay de acgao
educativa.
AVEBITO ottt e 118 154 118
Beja L 34 47 34
Braga .. ... 115 151 115
Braganca ... 33 43 33
Castelo Branco . ... ..........u e 36 54 36
CoImDbIa ... . 66 100 66
EVOra .. 34 35 34
Far0 . 79 102 79
GUATAA . ..o 33 43 33
Leiria ... 68 77 68
LASDOQ « ..ttt et e 228 260 228
POrtalegre ... ...t 29 43 29
POTtO . e e 256 291 256
SANtArEM . ... 71 100 71
SEtUbal . ... e 109 125 109
Viana do Castelo . . ... oo i e 42 58 42
Vila Real ... e 50 59 50
72 171 87 88 87
Total ... 1488 1830 1488
ANEXO VII
Carreiras a extinguir
Escaloes
Categorias
1 2 3 4 5 6 7 8
Engenheiro técnico agrario especialista principal ........................ ... 510 | 560 | 590 | 650 - - - -
Engenheiro técnico agrario especialista ........... ... .. i 460 | 475 | 500 | 545 - - - -
Engenheiro técnico agrario principal . ........ ... ..o i 400 | 420 | 440 | 475 - - - -
Engenheiro técnico agrariode 1.2classe . ... 340 | 355 | 375 | 415 - - - -
Engenheiro técnico agrario de 2.2 classe . ...t 295 | 305 | 316 | 337 - - - -
Engenheiro técnico agrario estagiario .............. ..o 222 - - - - - - -
Agente técnico agricola especialista principal ............ ... ... o o ool 316 | 326 | 337 | 345 | 360 - - -
Agente técnico agricolaespecialista........... ... ... oo oo i il 269 | 280 | 295 | 316 | 337 - - -
Agente técnico agricolaprincipal ......... ... o oo o oo oo 238 | 249 | 259 | 274 | 295 - - -
Agente técnico agricolade 1.2 classe ...t 222 | 228 | 238 | 254 | 269 - - -
Agente técnico agricolade 2.2 classe . ..... ... 199 | 209 | 218 | 228 | 249 - - -
Operdrio principal .......... i 204 | 214 | 222 | 238 | 254 - - -
OPCTATIO ..ottt 142 | 151 | 160 | 170 | 184 | 199 | 214 | 233
Guarda-NOCtUINO .. ...ttt e 133 | 142 | 151 165 | 170 | 184 | 199 | 214
Auxiliar tECNICO . ... 133 | 142 | 151 | 165 | 181 | 194 | 209 | 228
Auxiliar de manutengao ......... .. e 137 | 146 | 155 | 165 | 175 | 184 | 199 | 214
Motorista de Pesados . . . .. e 151 | 160 | 175 | 189 | 204 | 218 | 233 | 249
Motorista de lIZEIros ... ... ... e 142 | 151 | 160 | 175 | 189 | 204 | 218 | 233
Fieldearmazém .......... ... 142 | 151 | 160 | 170 | 184 | 199 | 218 | 238
Tratadorde animais . ...ttt 137 | 146 | 155 | 165 | 181 | 194 | 214 | 233
Auxiliar agricola . ... ... e 133 | 142 | 151 | 160 | 170 | 184 | 199 | 214
Jardineiro ... ... e 137 | 146 | 155 | 165 | 175 | 184 | 199 | 214
COSLUTCITO . . v v ettt et ettt e et e e et e 142 | 151 | 160 | 170 | 181 | 189 | 204 | 218
Capataz agriCola . . . . ... e 214 | 218 | 222 | 228 - - - -
MINISTERIO DA SAUDE camento ou do agente econémico: procedimento cen-

Decreto-Lei n.° 185/2004
de 29 de Julho

Na sequéncia da aprovagdo do Regulamento (CE)
n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho, que criou
a Agéncia Europeia de Avaliacdo dos Medicamentos,
passaram a coexistir trés tipos de procedimentos de auto-
rizagdo de introducao de medicamentos no mercado
consoante a natureza e especificidade propria do medi-

tralizado; procedimento descentralizado ou de reconhe-
cimento mutuo, e procedimento nacional.

Os procedimentos centralizado e de reconhecimento
mutuo estdo previstos em diplomas comunitarios pro-
prios, competindo aos Estados membros adequar as suas
ordens juridicas as particularidades do procedimento
descentralizado e definir, em termos amplos, as regras
dos procedimentos nacionais.

A actual regulamentagio nacional dos procedimentos
de alteracdo das autorizagdes de introdugao no mercado
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de medicamentos veterindrios farmacoldgicos consta da
Portaria n.° 388/2000, de 30 de Junho, que harmonizou
as normas nacionais com as regras comunitdrias até
agora em vigor.

As modificacOes introduzidas recentemente nos pro-
cedimentos comunitérios aplicaveis tornam conveniente,
neste momento, a alteragdo do regime a que obedece
o procedimento nacional, mantendo a harmonizagéo,
na medida adequada, com os procedimentos comuni-
tarios, para beneficio das empresas titulares, simplifi-
cacdo dos procedimentos e optimizacao do desempenho
do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
(INFARMED) e da Direccdo-Geral de Veterinaria
(DGYV), atentas as respectivas atribuicoes neste dominio.

Deste modo, a semelhanga do que o Regula-
mento (CE) n.° 1084/2003, da Comissao, de 3 de Junho,
dispde no plano comunitdrio, o presente diploma esta-
belece e regulamenta trés tipos de procedimentos a que
podem estar submetidas as alteragdes a autorizacoes
de introducao no mercado concedidas ao abrigo do pro-
cedimento nacional.

Apesar de algumas especialidades de regime proce-
dimental, passam a coexistir dois tipos principais de pro-
cedimentos de alteracdo dos termos de uma autorizacao
de introduc¢do no mercado de um medicamento vete-
rindrio farmacolégico ao abrigo de um procedimento
nacional.

Em primeiro lugar, os de alteragao menor, de tipo IA
ou de tipo 1B, os primeiros a operar de modo célere
e a exigir um elevado grau de eficicia por parte da
Administracao, enquanto os segundos impdem uma ava-
liagio mais cuidadosa, geralmente exigindo avaliacao
técnico-cientifica. Prevé-se mesmo que os particulares
possam beneficiar de um mecanismo de aprovacio auto-
matica ou tacita de alteracOes por parte da Admi-
nistracao.

Por outro lado, este novo quadro permitird orientar
a intervencdo do INFARMED e da DGV para pro-
cedimentos novos de verificacdo da conformidade do
fabrico e comercializagdo dos medicamentos com 0s res-
pectivos termos de autorizagdo de introdugdo no mer-
cado através da realizacdo de inspecgdes dirigidas de
pré e pos-comercializagio, reforcando, igualmente, a
melhor adequacdo de recursos as praticas ja em vigor
na verificagdo da conformidade dos produtos avaliados
no ambito dos procedimentos centralizado e de reco-
nhecimento mutuo.

Em segundo lugar, os de alteragao maior ou de tipo 11,
a exigir uma maior formalizagdo e uma andlise mais
completa dos pedidos, em ordem a uma decisao célere
e adequada.

Assim, é possivel concentrar os recursos existentes
na andlise das alteragdes com implicagoes mais rele-
vantes ou que coloquem especiais problemas de saude
publica, designadamente de qualidade, segurancga ou efi-
cacia, avaliados no quadro dos procedimentos e com-
peténcias instituidos pelo Decreto-Lei n.° 184/97, de 26
de Julho.

Caracter especifico continua a revestir o procedi-
mento de transferéncia do titular de uma autorizacao
de introducdo no mercado quando nao se trate apenas
da mudanga do nome do mesmo, que se mantém inal-
terado. Do mesmo modo, prevé-se que a inscri¢ao das
alteracoes na tipologia definida no presente diploma
e concretizada nos anexos a0 mesmo possa ser moldada,
de acordo com a evolugdo do progresso técnico € cien-
tifico, pelo INFARMED, permitindo a manutencdo da
harmonizacdo com o direito comunitario.

Foram ouvidas a Ordem dos Médicos Veterindrios
e a Ordem dos Farmacéuticos, bem como as associacoes
representativas da indudstria farmacéutica e dos profis-
sionais de registos e regulamentacao farmacéutica.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da
Constituicio, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma aprova o regime juridico aplicavel
as alteragoes dos termos das autorizagoes de introdugao
no mercado de medicamentos veterindrios farmacol6-
gicos concedidas ao abrigo de procedimentos nao abran-
gidos pelo ordenamento juridico comunitario e a sua
tipologia, bem como os pressupostos necessirios a sua
autorizagao.

Artigo 2.°

Definicées

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

a) «Alteracdo dos termos de uma autorizagio de
introdugao no mercado» a alteracdo dos termos
em que uma autorizagao de introdugao no mer-
cado de um medicamento veterinario foi con-
cedida, desde que nao seja qualificivel como
extensao;

b) «Alteracdo menor ou alteracdo de tipo IA ou
alteracao de tipo 1B» a alteragdo prevista no
anexo I ao presente diploma, que dele faz parte
integrante, desde que respeite as condigdes ai
previstas;

¢) «Alteracdo maior ou alteragao de tipo 11» a alte-
ragao que nao possa ser qualificada como alte-
ragdo menor ou como extensdo de uma auto-
rizagao de introducdo no mercado de um medi-
camento veterinario;

d) «Extensdo» a alteracdo de valor equivalente a
uma nova autorizac¢do, nos casos previstos no
anexo 11 ao presente diploma, que dele faz parte
integrante, que pressupde a apresentacao de um
novo pedido de autorizagao de introducdo no
mercado de um medicamento veterinario;

e) «Transferéncia» a mudanga do titular de uma
autorizagdo de introducdo no mercado de um
medicamento veterindrio, desde que néo se tra-
duza apenas na mudanga do nome do titular,
que permanece 0 mesmo;

f) «Medida urgente de seguranga» uma alteracio
transitéria da informacao sobre o medicamento
constante da autorizacao de introdugao no mer-
cado que afecta as informagdes de seguranca
previstas no resumo das caracteristicas do medi-
camento, nomeadamente indicacoes, posologia,
contra-indicagoes, adverténcias e reaccoes
adversas, espécies alvo e intervalo de seguranga,
em virtude de novos dados relacionados com
a seguranca da utilizacdo do medicamento.

Artigo 3.°

Alteracoes excluidas

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

Artigo 4.°

Classificacao das alteracoes e competéncia

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

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

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

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

2 — A competéncia para a instrucdo e decisdo dos
procedimentos regulados neste diploma cabe ao Ins-
tituto Nacional da Farmdacia e do Medicamento
(INFARMED), ao qual igualmente compete definir, por
deliberagao do conselho de administracao, as instrugoes
e normas a observar para a apresentacao das notificacoes
e dos pedidos de alteracdo abrangidos pelo disposto
no presente diploma, em colaboragdo com a Direc¢ao-
-Geral de Veterinaria (DGV) ou a Comissao Técnica
de Medicamentos Veterinarios (CTMV), no ambito das
respectivas competéncias.

Artigo 5.°

Das alteracoes de tipo 1

1 — Por cada alteracdo menor de tipo 1A ou de tipo IB
o titular da autorizacao de introducao no mercado deve
submeter ao INFARMED uma notificacdo, com cdpia
a DGV, instruida com os seguintes elementos:

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

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

c) Referéncia a outras notificacoes apresentadas
ou a apresentar relativamente a alteracdes do
mesmo tipo e da mesma autorizacdo de intro-
dug2o no mercado, salvo no caso previsto no
numero seguinte;

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

2—Se uma alteragao menor de tipo IA implicar
outras alteracoes de tipo IA ou se uma alteracdo de
tipo 1B implicar alteracdes de tipo 1A e ou de tipo IB,
estas podem ser incluidas numa tinica notificacao, a qual
deve descrever a relacio existente entre as varias alte-
ragoes do mesmo tipo efectuadas, sem prejuizo do paga-
mento das taxas devidas por cada alteragao.

Artigo 6.°

Decisao das alteracoes de tipo 1

1 — A notificacdo de uma alteragdo de tipo IA em
conformidade com o disposto nos n.”* 1 e 2 do artigo
anterior deve ser objecto de deliberacao do conselho
de administragdo do INFARMED, no prazo de 14 dias.

2 —Sem prejuizo do disposto nos n.** 5 a 8, pre-
sume-se tacitamente deferida a alteracdo notificada ao

abrigo do nimero anterior se o conselho de adminis-
tracio do INFARMED ndo se pronunciar no prazo
previsto.

3 — A notificagdo de uma alteracio de tipo 1B em
conformidade com o disposto nos n.* 1 e 2 do
artigo anterior deve ser validada pelo INFARMED no
prazo de cinco dias contados da data da notificagao.

4 — De harmonia com o disposto no n.° 2 do
artigo 4.°, as notificagoes de alteragoes de tipo 1B vali-
dadas nos termos do n.° 3 consideram-se tacitamente
deferidas se, no prazo de 30 dias contados da validagao
e sem prejuizo do disposto nos numeros seguintes, 0
INFARMED nao proferir acto expresso de indeferi-
mento devidamente fundamentado, ndo havendo lugar
a audiéncia a que se referem os artigos 100.° e seguintes
do Cédigo do Procedimento Administrativo (CPA),
aprovado pelo Decreto-Lei n.° 442/91, de 15 de Novem-
bro, na redacgao que lhe foi conferida pelo Decreto-Lei
n.° 6/96, de 31 de Janeiro.

5 —Em caso de indeferimento, o notificante pode
alterar a notificacdo, por forma a atender aos funda-
mentos da deliberagdo, aplicando-se, com as devidas
adaptagoes, o previsto nos n.”° 3 e 4, ou apresentar nova
notificacao.

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

7 — Se, ap0s a recepcdo da notificacdo, devidamente
instruida, o INFARMED considerar necessaria a pres-
tacao de informacgdes complementares, solicita as mes-
mas ao notificante, fixando um prazo para o efeito.

8 — Os prazos previstos nos n.°° 1, 3 e 4 suspendem-se
até ao termo dos prazos previstos ou fixados ao abrigo
dos n.*® 6 e 7, considerando-se indeferidos os pedidos
de alteracdo se a notificagio ndo for completada ou
corrigida ou as informacoes transmitidas.

9 — Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo
do presente artigo sdo comunicados ao notificante e
aDGV.

Artigo 7.°

Decisao das alteracoes de tipo 11

1—De harmonia com o disposto no n.° 2 do
artigo 4.°, a decisdo sobre a autorizagdo de alteragoes
maiores ou de tipo II a uma autorizagao de introducao
no mercado de um medicamento veterinario compete
ao conselho de administragao do INFARMED, nos ter-
mos previstos nos nimeros seguintes.

2 — Por cada alteracdo, o titular da autorizagdo de
introducdo no mercado do medicamento veterinario
deve submeter ao INFARMED um pedido, com copia
a DGV, instruido com os seguintes elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos
para a instru¢ao de um requerimento de auto-
rizagao de introducdo no mercado de um medi-
camento veterinario;

b) Dados justificativos da alteracdo solicitada;

¢) Versao revista dos documentos alterados na
sequéncia do pedido, incluindo, se for caso
disso, o resumo das caracteristicas do medica-
mento, a rotulagem ou o folheto informativo,
se a alteragdo implicar uma tal revisao;
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d) Adendas ou relatérios actualizados, avaliagdes
criticas ou sumdrios realizados por peritos,
tendo em conta as alteragdes requeridas;

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

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

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

3 —Se uma alteracdo maior implicar outras altera-
¢oes maiores da mesma autorizacdo de introducido no
mercado, os varios pedidos podem ser cumulados,
descrevendo-se a relacao existente entre as varias alte-
ragoes requeridas, sem prejuizo do pagamento das taxas
devidas por cada alteracao.

4 — Sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes,
o INFARMED deve, no prazo de 60 dias, excepcio-
nalmente prorrogavel por mais 30 dias no caso de modi-
ficagbes ou alargamento das indicagdes terapéuticas,
decidir cada pedido de alteragdo maior apresentado.

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

6 — O conselho de administragaio do INFARMED
define por regulamento, ouvida a DGV, os elementos
ou documentos cuja apresentagao pode ser dispensada
ao abrigo do disposto na alinea a) do n.° 2.

7 — Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo
do presente artigo sio comunicados ao requerente e
aDGV.

Artigo 8.°

Transferéncia

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

2 — A transferéncia é autorizada pelo conselho de
administragao do INFARMED no prazo de 60 dias con-
tados da data da apresentagao do requerimento previsto
no nimero seguinte.

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

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

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

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

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

e) Resumo das caracteristicas do medicamento,
projecto de acondicionamento primério, de
embalagem e de folheto informativo com os ele-
mentos referentes a pessoa em favor da qual
a transferéncia deve ser efectuada;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) Certiddo, certificado ou outros documentos
comprovativos da posse pela pessoa em favor
de quem a transferéncia deve ser efectuada das
habilitacoes e da competéncia e experiéncia exi-
gidas por lei ao titular de uma autorizagao de
introdugao no mercado;

h) Documento que identifique o assessor técnico
responsavel pela farmacovigilancia, acompa-
nhado do respectivo curriculum vitae, morada
e nimeros de contacto telefénico e electrénico.

4 — Os documentos referidos nas alineas c), d), g)
e h) do nimero anterior devem ser assinados pelo reque-
rente e pela pessoa em favor de quem a transferéncia
deve ser efectuada.

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

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

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

6 — Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo
do presente artigo sdo comunicados aos interessados
eaDGV.

Artigo 9.°

Medidas urgentes de seguranca

1 — Em caso de risco para a satde puiblica ou animal,
o titular de uma autorizagao de introdugao no mercado
deve adoptar medidas urgentes de seguranca, devendo
comunicd-las imediatamente ao INFARMED e a DGV
para os efeitos previstos no niimero seguinte.

2 — No prazo de vinte e quatro horas apds a comu-
nicac@o referida no nidmero anterior e antes da imple-
mentacdo das medidas previstas no ndmero anterior
pelo respectivo titular da autorizagio de introdugiao no
mercado, o INFARMED pode, por sua iniciativa ou
sob proposta da DGV:

a) Deliberar impedir a adopcdo das medidas urgen-
tes de seguranga;

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

3 — Independentemente do disposto nos ndmeros
anteriores, o INFARMED pode adoptar, nos termos
da lei, por sua iniciativa ou sob proposta da DGV, as
medidas urgentes de seguranca ou outras medidas neces-
sarias para a defesa e garantia da satide publica ou
animal.

4 — O disposto nos nimeros anteriores nao prejudica
a obrigagao de apresentacdo pelo titular da autorizagao
de introdugdo no mercado, no prazo de 15 dias apds
o inicio da implementagdo das medidas urgentes de
seguranca, do requerimento previsto nos artigos 5.° ou
7.°, devidamente instruido.
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5 — As comunicac0es previstas nos n.°* 1 e 2 sio feitas
por via electrénica ou por telecOopia, em termos a definir
por deliberagado do conselho de administragio do
INFARMED, ouvida a DGV.

Artigo 10.°

Custos dos actos

1 — Pelos actos relativos a procedimentos previstos
no presente diploma ¢ devida uma taxa de montante
e condicoes de aplicacao a fixar nos termos do artigo 77.°
do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho.

2 — Até a entrada em vigor da portaria a que se
refere o n.° 1 do artigo 77.° do Decreto-Lei n.° 184/97,
de 26 de Julho, e sem prejuizo do critério de repartigao
estabelecido no n.° 2 do mesmo artigo 77.°, € aplicéavel,
com as necessarias adaptagoes, o regime de taxas actual-
mente vigente, tendo por referéncia o contetido de cada
acto requerido.

Artigo 11.°
Fiscalizacao

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

Artigo 12.°

Infraccoes e sancées

1 — O incumprimento das obrigacoes impostas pelo
presente diploma e anexos a notificantes ou requerentes
pode determinar a suspensdo ou revogagdo da auto-
rizacao de introduc@o no mercado, por deliberagao do
conselho de administragio do INFARMED ou sob pro-
posta da DGV.

2— O incumprimento do disposto no presente
diploma e anexos, incluindo a nao implementagao das
alteracOes notificadas ou requeridas e aprovadas, cons-
titui contra-ordenagdo punivel nos termos dos arti-
gos 79.° a 81.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de
Julho.

3 — Os actos praticados pelo INFARMED ao abrigo
do presente artigo sao comunicados aos interessados
eaDGV.

Artigo 13.°
Norma revogatéria

Sao revogados o artigo 18.° do Decreto-Lei n.© 184/97,
de 26 de Julho, e a Portaria n.° 388/2000, de 30 de
Junho.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 27
de Maio de 2004. — José Manuel Durdo Bar-
roso — Maria Teresa Pinto Basto Gouveia — Maria
Celeste Ferreira Lopes Cardona — Carlos Manuel Tavares
da Silva — Armando José Cordeiro Sevinate Pinto — Luis
Filipe Pereira.

Promulgado em 15 de Julho de 2004.

Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendado em 16 de Julho de 2004.

O Primeiro-Ministro, Jos¢é Manuel Durdo Barroso.

ANEXO 1
Alteragoes menores

Designacao da alteracao/condicées a observar

1 — Alteracdo do nome ou da morada do titular da
autorizacao de introducdo no mercado — tipo IA.

Condicdes — o titular da autorizagao de introducao
no mercado deve continuar a ser a mesma entidade
juridica.

2 — Alteracao do nome (denominagido comercial ou
de fantasia) de um medicamento — tipo 1B.

Condicoes — o nome nao se pode confundir com o
nome de outros medicamentos ja existentes ou com a
denominacido comum internacional.

3 — Alteracdo do nome de uma substancia
activa — tipo I1A.

Condicoes — a substincia activa deve permanecer
inalterada.

4 — Alteracdo do nome ou da morada do fabricante
da substincia activa, no caso de nao existir um cer-
tificado de conformidade da Farmacopeia Euro-
peia — tipo IA.

Condicoes — o local de fabrico deve permanecer
inalterado.

5 — Alteracao do nome ou da morada do fabricante
do produto acabado — tipo IA.

Condicoes — o local de fabrico deve permanecer
inalterado.

6 — Alteragao do cédigo ATC ou da classificacio far-
macoterapéutica nacional — tipo IA.

Condigoes — alteracido apds a autorizagido ou a rec-
tificacao do codigo veterinario ATC.

7 — Substituicao ou adicao de um local de fabrico
em relacdo a uma parte ou a totalidade do processo
de fabrico do produto acabado:

a) Acondicionamento secundario para todos os
tipos de formas farmacéuticas. Condicoes — 1)
e 2) (v. infra) — tipo 1A;

b) Local de acondicionamento primario:

1) Formas farmacéuticas sélidas, p. ex., com-
primidos e capsulas. Condicoes — 1), 2),
3)e5)—tipo1A;

2) Formas farmacéuticas semi-solidas ou
liquidas. Condicdes — 1), 2), 3) e
5) — tipo 1B;

3) Formas farmacéuticas liquidas (suspen-
soes e emulsoes). Condicoes — 1), 2), 3),
4) e 5) — tipo 1B;

¢) Todos os restantes processos de fabrico, excepto
libertagdo de lotes. Condigoes — 1), 2), 4) e
5) — tipo IB.

Condigoes:

1) Inspecgao satisfatoria realizada nos dltimos trés
anos pelos servigos de inspeccdo de um Estado
membro do Espago Econémico Europeu (EEE)
ou de um pais onde vigore um acordo de reco-
nhecimento mudtuo de boas praticas de fabrico
com a Unido Europeia;

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

3) O medicamento em causa ndo ¢ um medica-
mento estéril;
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4) Existéncia de um plano de validagdo, ou rea-
lizacao bem sucedida de uma validagio do pro-
cesso de fabrico no novo local, de acordo com
o protocolo aprovado, com pelo menos trés lotes
constituidos a escala de producao;

5) O medicamento em causa ndo ¢ um medica-
mento bioldgico.

8 — Alteracdo ao sistema de libertacdo dos lotes e
de ensaios de controlo da qualidade do produto acabado:

a) Substituicdo ou adicdo de um local onde os
ensaios/o controlo dos lotes se efectuam. Con-
digdes — 2), 3) e 4) (v. infra) — tipo 1A;

b) Substituicdo ou adi¢do de um fabricante res-
ponsével pela libertagao dos lotes:

1) Excluindo ensaios/controlo de lotes. Con-
digdes — 1) e 2) — tipo 1A;

2) Incluindo ensaios/controlo de lotes. Con-
digoes: 1), 2), 3) e 4) — tipo 1A.

Condigoes:

1) O fabricante responsavel pela libertacdo dos
lotes deve estar estabelecido no EEE;

2) O local estd devidamente autorizado;

3) O medicamento em causa nao é um medica-
mento bioldgico;

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

9 — Supressao de um local de fabrico (incluindo
locais de fabrico de substancias activas, de produtos
intermédios ou acabados, locais de acondicionamento,
instalagdes do fabricante responsavel pela libertagao dos
lotes, locais de realizacdo do controlo dos
lotes) — tipo 1A.

Condigdes — nenhuma.

10 — Alteracdo menor do processo de fabrico da
substancia activa — tipo 1B.

Condigoes:

1) Néao ha alteragao do perfil qualitativo e quan-
titativo de impurezas ou das propriedades fisi-
co-quimicas da substancia activa;

2) A substincia activa nao é uma substancia
bioldgica;

3) Nao ha alteragao da via de sintese, ou seja, per-
manecem inalterados todos os produtos inter-
médios. No caso dos medicamentos a base de
plantas, a origem geografica, a producdo de
substancias derivadas de plantas e o processo
de fabrico permanecem inalterados.

11 — Alteracao da dimensao dos lotes da substancia
activa ou do produto intermédio:

a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensao
original do lote, aprovada aquando da concessao
da autorizacao de introducido no mercado. Con-
digoes — 1), 2), 3) e 4) (v. infra) — tipo 1A;

b) Reducdo de escala. Condicoes — 1), 2), 3), 4)
e5)—tipo 1A;

¢) Aumento superior a 10 vezes da dimensao ori-
ginal do lote, aprovada aquando da concessiao

da autorizacao de introducio no mercado. Con-
digdes — 1), 2), 3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) Asalteragdes dos métodos de fabrico sdo apenas
as exigidas pelo aumento de escala como, por
exemplo, a utilizacio de equipamento de dimen-
soes diferentes;

2) Para a dimensao proposta para os lotes, devem
estar disponiveis os resultados analiticos de,
pelo menos, dois ensaios realizados de acordo
com as especificacoes;

3) A substancia activa nao é uma substancia
bioldgica;

4) A alteragdo nado afecta a reprodutibilidade do
processo;

5) Aalteragao nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico nem de
davidas sobre a estabilidade.

12 — Alteragao da especificacdo relativa a uma subs-
tancia activa ou as matérias-primas, produtos intermé-
dios ou reagentes utilizados no processo de fabrico da
substancia activa:

a) Limites de especificagdo mais estreitos. Condi-
coes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1A; condi-
¢oes — 2) e 3) — tipo 1B;

b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a espe-
cificagao de:

1) Uma substancia activa. Condicoes — 2),
4) e 5) — tipo 1B;

2) Matérias-primas, produtos intermédios
ou reagentes utilizados no processo de
fabrico de uma substancia activa. Con-
digdes — 2) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) A alteragdo nao resulta de qualquer compro-
misso de revisao dos limites de especificagao
assumido em avaliagoes anteriores (por exem-
plo, durante um procedimento de pedido de
autorizagdo de introduc¢do no mercado ou um
procedimento de alteracdo de tipo 11);

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do
intervalo dos limites actualmente aprovados;

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

5) A substancia activa ndo ¢ uma substancia
bioldgica.

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

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado. Condicdes — 1), 2), 3) e 95)
(v. infra) — tipo 1A;

b) Outras alteracdes de um procedimento anali-
tico, incluindo a substituicao ou a adi¢ao de um
procedimento analitico. Condicdes — 2), 3), 4)
e 5) — tipo 1B.
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Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalte-
rado (por exemplo, permite-se uma alteragio
a nivel da dimensao ou temperatura da coluna,
mas nao um tipo diferente de coluna ou de
método); ndo se detectam quaisquer impurezas
novas;

2) Foram efectuados estudos de (re)validacao ade-
quados, em conformidade com as normas orien-
tadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método compro-
vam que o0 novo procedimento analitico €, pelo
menos, equivalente ao anterior;

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

5) A substancia activa, as matérias-primas, produ-
tos intermédios ou reagentes nao sao substan-
cias bioldgicas.

14 — Alteragao do fabricante da substancia activa ou
das matérias-primas, produto intermédio ou reagentes
do processo de fabrico da substincia activa, na auséncia
de um certificado de conformidade da Farmacopeia
Europeia:

a) Alteracdo do local de um fabricante ja aprovado
(substitui¢do ou adi¢do). Condigdes — 1), 2) e
4) (v. infra) — tipo 1B;

b) Novo fabricante (substituicdo ou adigio). Con-
digdes — 1), 2), 3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) As especificagdes (incluindo os controlos durante
o fabrico e os métodos analiticos de todos os
materiais), o método de preparagdo (incluindo
a dimensao dos lotes) e a via de sintese por-
menorizada sdo idénticas as ja aprovadas;

2) O fabricante, quando utiliza materiais de origem
humana ou animal no processo, nao recorre a
nenhum fornecedor novo, que implique a rea-
lizacao de uma avaliacdo de seguranca virica
ou de cumprimento da norma orientadora
«sobre a minimizagao do risco de transmissao
das encefalopatias espongiformes animais atra-
vés dos medicamentos humanos e veterinarios»;

3) O actual ou o novo fabricante da substancia
activa nao possui um dossier principal do medi-
camento (DMF — Drug Master File);

4) A alteracdo nao diz respeito a um medicamento
que contenha uma substancia activa bioldgica.

15 — Apresentacdo de um certificado de conformi-
dade da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado rela-
tivo a uma substancia activa ou as matérias-primas, pro-
duto intermédio ou reagentes utilizados no processo de
fabrico da substancia activa:

a) Por um fabricante actualmente aprovado. Con-
digdes — 1), 2) e 4) (v. infra) — tipo 1A;
b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi-
¢do):
1) Substancia esterilizada. Condicoes — 1),
2),3) e 4) — tipo 1B;
2) Outras substancias. Condig¢oes — 1), 2),
3) e 4) — tipo 1A.

Condigoes:

1) As especificagdes do produto acabado de liber-
tacdo e de fim do prazo de validade permanecem
inalteradas;

2) Especificacoes suplementares (a Farmacopeia
Europeia) inalteradas relativas as impurezas e
a requisitos especificos do produto (por exem-
plo, perfis de dimensao das particulas, forma
polimérfica), se for aplicavel;

3) A substancia activa serd analisada imediata-
mente antes da utilizacdo, se o certificado de
conformidade da Farmacopeia Europeia nao
contemplar qualquer periodo de reensaio, ou
se nao forem fornecidos os dados de apoio ao
periodo de reensaio;

4) O processo de fabrico da substancia activa, das
matérias-primas, produto intermédio ou reagen-
tes ndo inclui a utilizacdo de materiais de origem
humana ou animal para os quais seja exigida
uma avaliagdo dos dados relativos a seguranca
virica.

16 — Apresentacdo de um certificado de conformi-
dade da EET (encefalopatias espongiformes transmis-
siveis) da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
para uma substancia activa ou matérias-primas, produto
intermédio ou reagentes utilizados no processo de
fabrico da substancia activa para um fabricante e um
processo de fabrico actualmente aprovados — tipo 1B.

17 — Alteracao de:

a) Periodo de reensaio da substincia activa. Con-
digdes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1B;

b) Condigbes de conservagio da substancia activa.
Condigdes — 1) e 2) — tipo 1B.

Condigoes:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados em
conformidade com o protocolo actualmente
aprovado. Os estudos devem comprovar que as
especificagoes acordadas continuam a ser obser-
vadas;

2) Aalteragdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem
de davidas sobre a estabilidade;

3) A substancia activa ndo é uma substincia
bioldgica.

18 — Substituicdo de um excipiente por outro exci-
piente comparével — tipo 1B.
Condigoes:

1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais
do excipiente;

2) O perfil de dissolugdo do novo produto, deter-
minado através de um minimo de dois lotes a
escala piloto, ¢ comparavel ao antigo (nido ha
diferencas significativas no que diz respeito a
comparabilidade, cf. norma orientadora sobre
biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo I1).
Para os medicamentos a base de plantas, em
que os ensaios de dissolu¢do poderdo nao ser
exequiveis, o tempo de desagregacdo do novo
produto deve ser comparével ao antigo;



N.2 177 — 29 de Julho de 2004

DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A

4921

3) Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de
materiais de origem humana ou animal rela-
tivamente aos quais seja necessaria uma ava-
liagdo de dados de seguranca virica;

4) Nao diz respeito a um medicamento que con-
tenha uma substancia activa bioldgica;

5) Foram iniciados estudos de estabilidade de
acordo com as normas orientadoras aplicaveis
em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou
lotes a escala de producdo; os dados de esta-
bilidade relativos a um minimo de trés meses
estdo a disposi¢ao do requerente e ha garantias
de que estes estudos serao concluidos. Os dados
serdo imediatamente transmitidos a autoridade
competente, caso estejam fora das especifica-
¢oes ou potencialmente fora das especificagoes
no fim do prazo de validade aprovado (com pro-
posta de accao).

19 — Alteragdo da especificacdo de um excipiente:

a) Limites de especificacdo mais estreitos. Condi-
¢des — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1A; condi-
¢des — 2) e 3) — tipo 1B;

b) Adicdo de um novo parametro de ensaio a espe-
cificacao. Condigcoes — 2), 4) e 5) — tipo IB.

Condigoes:

1) A alteracdo nao resulta de qualquer compro-
misso assumido em avaliagdes anteriores (por
exemplo, durante um procedimento de pedido
de autorizagdo de introducdo no mercado ou
um procedimento de alteragao de tipo 11);

2) Aalteracdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do
intervalo dos limites actualmente aprovados;

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

5) A alteracdo nao diz respeito a adjuvantes das
vacinas ou a excipientes de origem bioldgica.

20 — Alteracdo do procedimento analitico de um
excipiente:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado. Condicoes — 1), 2), 3) e 5) (v. infra) —
tipo 1A;

b) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado aplicdvel a um excipiente bioldgico.
Condicoes — 1), 2) e 3) — tipo 1B;

¢) Outras alteracoes de um procedimento anali-
tico, incluindo a sua substituicdo por um novo
procedimento analitico. Condicdes — 2), 3), 4)
e 5) — tipo 1B.

Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalte-
rado (por exemplo, permite-se uma alteragio
a nivel da dimensao ou temperatura da coluna,
mas nao um tipo diferente de coluna ou de
método); ndo se detectam quaisquer impurezas
novas;

2) Foram efectuados estudos de (re)validacao ade-
quados, em conformidade com as normas orien-
tadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método compro-
vam que o0 novo procedimento analitico €, pelo
menos, equivalente ao anterior;

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

5) O excipiente ndo ¢ um excipiente bioldgico.

21 — Apresentagao de um certificado de conformi-
dade da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado rela-
tivo a um excipiente:

a) Por um fabricante actualmente aprovado. Con-
digdes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1A;
b) Por um novo fabricante (substituicdo ou adi-
¢ao):
1) Substancia esterilizada. Condicoes — 1),
2) e 3) — tipo 1B;
2) Outras substancias. Condicoes — 1), 2) e
3) — tipo IA.

Condigoes:

1) As especificagoes para libertagdo do produto
acabado e as especificacdes relativas ao fim do
prazo de validade permanecem inalteradas;

2) Especificacoes suplementares (& Farmacopeia
Europeia) inalteradas relativas aos requisitos
especificos do produto (por exemplo, perfis de
dimensao das particulas, forma polimdrfica), se
aplicével;

3) O processo de fabrico do excipiente nédo inclui
a utilizacao de materiais de origem humana ou
animal para os quais seja exigida uma avaliagao
dos dados relativos a seguranca virica.

22 — Apresentagao de um certificado de conformi-
dade EET da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
relativo a um excipiente — por um fabricante actual-
mente aprovado ou por um novo fabricante (substituicdo
ou adigao).

Condi¢des — nenhuma — tipo IA.

23 — Alteracao da origem de um excipiente ou rea-
gente, passando de material de risco em matéria de
TSE para material vegetal ou sintético:

a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de
uma substancia activa bioldgica ou no fabrico
de um produto acabado que contenha uma subs-
tancia activa bioldgica. Condigdes — 1) (v. infra) —
tipo 1B;

b) Outros casos. Condi¢des — 1) — tipo IA.

Condigoes:

1) As especificagdes de libertagdo do excipiente
e do fim do prazo de validade do produto aca-
bado e do excipiente permanecem inalteradas.

24 — Alteracdo na sintese ou na recuperagdo de
fabrico de um excipiente que nao consta da Farmacopeia
(quando descrita no processo) — tipo 1B.

Condigoes:

1) As especificacoes ndo sao afectadas negativa-
mente; nao ha alteracdo do perfil qualitativo
e quantitativo de impurezas ou das propriedades
fisico-quimicas;

2) O excipiente ndo € uma substancia bioldgica.
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25 — Alteracao destinada a cumprir o disposto na
Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia nacional de
um Estado membro:

a) Alteracdo da especificagao ou especificagoes de
uma substancia que anteriormente nao constava
na farmacopeia para cumprir o disposto na Far-
macopeia Europeia ou na farmacopeia nacional
de um Estado membro:

1) Substancia activa. Condigdes — 1) e 2)
(v. infra) — tipo 1B;
2) Excipiente. Condigoes — 1) e 2) — tipo IB;

b) Alteracdo para fins de conformidade com a
actualizagdo da monografia aplicdvel constante
na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia
nacional de um Estado membro:

1) Substancia activa. Condigdes — 1) e 2) —
tipo 1A;
2) Excipiente. Condigdes — 1) e 2) — tipo IA.

Condigoes:

1) Alteracdo destinada exclusivamente a cumprir
o disposto na farmacopeia;

2) Especificacoes (suplementares a farmacopeia)
inalteradas relativas aos requisitos especificos
do produto (por exemplo, perfis de dimensdo
das particulas, forma polimérfica), se aplicavel.

26 — Alteracao das especificagoes relativas ao acon-
dicionamento primario do produto acabado:

a) Limites de especificagdo mais estreitos. Condi-
¢oes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1A; condi-
¢des — 2) e 3) — tipo 1B;

b) Adigao de um novo parametro de ensaio a espe-
cificagdo. Condigdes — 2) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) A alteragdo nao resulta de qualquer compro-
misso de revisao dos limites de especificagao
assumido em avaliagdes anteriores (por exem-
plo, efectuado durante um procedimento de
pedido de autorizacao de introdugao no mer-
cado ou um procedimento de alteracdo de
tipo 11);

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico;

3) Qualquer alteracdo deve efectuar-se dentro do
intervalo dos limites actualmente aprovados;

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

27 — Alteracao do procedimento analitico relativo ao
acondicionamento primario do produto acabado:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado. Condicoes — 1), 2) e 3) (v. infra) —
tipo IA;

b) Outras alteracoes de um procedimento anali-
tico, incluindo a substituicdo ou a adigao de um
novo procedimento analitico. Condig¢des — 2),
3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalte-
rado (por exemplo, permite-se uma alteragio
a nivel da dimensao ou temperatura da coluna,
mas nao um tipo diferente de coluna ou de
método);

2) Foram efectuados estudos de (re)validacao ade-
quados, em conformidade com as orientagdes
aplicaveis;

3) Os resultados da validagao do método compro-
vam que o novo procedimento analitico é, pelo
menos, equivalente ao anterior;

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

28 — Alteracao de qualquer parte do material de
acondicionamento (primério) que nio esteja em con-
tacto com a formulacao do produto acabado (por exem-
plo, cor das capsulas de tipo flip-off, anéis de cddigo
cromdtico gravados em ampolas, utilizacdo de um plés-
tico diferente no protector das agulhas) — tipo IA.

Condicdes — a alteracao nao se refere a uma com-
ponente fundamental do material de acondicionamento
que afecte o fornecimento, a utilizagio, a seguranga ou
a estabilidade do produto acabado.

29 — Alteracdo na composig¢ao qualitativa e ou quan-
titativa do material de acondicionamento primério:

a) Formas farmacéuticas semi-sdlidas ou liquidas.
Condicoes — 1), 2), 3) e 4) (v. infra) — tipo 1B;

b) Todas as restantes formas farmacéuticas. Con-
digoes — 1), 2), 3) e 4)—tipo IA; condi-
¢des — 1), 3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) O produto em causa nio € um produto biolégico
ou esterilizado;

2) A alteracao diz apenas respeito a0 mesmo tipo
e material de acondicionamento (por exemplo,
de uma embalagem de blister para outra emba-
lagem de blister);

3) O material de acondicionamento proposto deve
ser, pelo menos, equivalente ao material apro-
vado no que respeita as propriedades relevantes;

4) Foram iniciados estudos de estabilidade perti-
nentes de acordo com as normas orientadoras
aplicdveis em, pelo menos, dois lotes a escala
piloto ou a escala de producio e existem dados
de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias
de que estes estudos serao concluidos e os dados
serdo imediatamente enviados a autoridade
competente caso estejam fora das especificagoes
ou potencialmente fora das especificagdes no
fim do prazo de validade aprovado (com pro-
posta de accao).

30 — Alteragdo (substituigdo, adigdo ou supressao)
do fornecedor de componentes ou dispositivos de acon-
dicionamento (se mencionados no processo), estando
excluidos dispositivos espacadores para inaladores de
vélvula doseadora:

a) Supressio de um fornecedor. Condigdes — 1
(v. infra) — tipo I1A;
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b) Substituicido ou adicdo de um fornecedor. Con-
digdes — 1), 2), 3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) Nao ha qualquer supressdo de um componente
ou de um dispositivo de acondicionamento;

2) A composicdo quantitativa e qualitativa das
componentes/dos dispositivos de acondiciona-
mento permanece inalterada;

3) As especificagcdes e os métodos de controlo da
qualidade sao, pelo menos, equivalentes;

4) O método e as condigdes de esterilizagdo per-
manecem inalterados, se aplicavel.

31 — Alteracao dos ensaios ou limites dos controlos
em processo aplicados durante o fabrico do medi-
camento:

a) Limites mais estreitos dos controlos em pro-
cesso. Condig¢des — 1), 2) e 3) (v.
infra) — tipo IA; condigdes — 2) e 3) — tipo 1B;

b) Adicdo de novos ensaios e limites. Condi-
¢oes — 2) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1) A alteragdo nao resulta de qualquer compro-
misso assumido em avaliagdes anteriores (por
exemplo, durante um procedimento de pedido
de autorizagcdo de introducdo no mercado ou
um procedimento de alteragao de tipo 11);

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem
de duavidas sobre a estabilidade;

3) Qualquer alteragio deve efectuar-se no ambito
dos limites actualmente aprovados;

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

32 — Alteracdo da dimensao dos lotes do produto
acabado:

a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimensao
original do lote, aprovada aquando da concessao
da autorizacdo de introdu¢ao no mercado. Con-
digoes — 1), 2), 3), 4) e 5) (v. infra) — tipo 1A;

b) Reducdo de escala até 10 vezes. Condigdes —
1), 2),3),4),5) e 6) —tipo 1A;

¢) Outras situagoes. Condicoes — 1), 2), 3), 4), 5),
6) e 7) — tipo 1B.

Condigoes:

1) A alteracao ndo afecta a reprodutibilidade e ou
a consisténcia do produto;

2) A alteracgdo diz apenas respeito as formas far-
maceéuticas orais de libertagao imediata classicas
e a formas liquidas nao esterilizadas;

3) As alteracdes dos métodos de fabrico e ou de
controlos durante o fabrico sdo apenas as exi-
gidas por uma alteracdo da dimensao dos lotes,
como, por exemplo, a utilizacao de equipamento
de dimensoes distintas;

4) Existéncia de um plano de validacdo ou rea-
lizacao bem sucedida de uma validagio do pro-
cesso de fabrico de acordo com o protocolo
aprovado, com pelo menos trés lotes da nova

dimensao proposta, em conformidade com as
normas orientadoras aplicaveis;

5) Nao diz respeito a um medicamento que con-
tenha uma substancia activa bioldgica;

6) A alteracdo nio deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem
de davidas sobre a estabilidade;

7) Foram iniciados estudos de estabilidade rele-
vantes de acordo com as normas orientadoras
aplicdveis em, pelo menos, um lote a escala
piloto ou em lote a escala de producao e existem
dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses a disposicao do requerente. Ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos
e os dados serao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das
especificagoes ou potencialmente fora das espe-
cificacoes no fim do prazo de validade aprovado
(com proposta de acgao).

33 — Alteracdo menor do fabrico do produto aca-
bado — tipo 1B.
Condicgoes:

1) O principio geral de fabrico permanece inal-
terado;

2) O novo processo deve conduzir a um produto
idéntico em termos de qualidade, seguranca e
eficacia;

3) O medicamento ndo contém uma substincia
activa bioldgica;

4) Em caso de alteracdo do processo de esteri-
lizacdo, a alteragdo diz apenas respeito a um
ciclo da farmacopeia cléssico;

5) Foram iniciados estudos de estabilidade rele-
vantes de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala
piloto ou em lote a escala de producéo e existem
dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses a disposicao do requerente. Ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos
e os dados serdao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das
especificacoes ou potencialmente fora das espe-
cificagdes no fim do prazo de validade aprovado
(com proposta de acgao).

34 — Alteracao do sistema de coloracao ou aroma-
tizagao utilizado actualmente no produto acabado:

a) Reducdo ou supressio de uma ou mais com-
ponentes do:

1) Sistema de coloracdo. Condigdes — 1),
2),3) e 4) (v. infra) — tipo IA;

2) Sistema de aromatizacdo. Condigdes —
1), 2), 3) e 4) — tipo 1A;

b) Aumento, adigdo ou substituicdio de uma ou
mais componentes do:

1) Sistema de coloracdo. Condicdes — 1),
2),3),4),5) e 6) — tipo 1B;

2) Sistema de aromatizacdo. Condigdes —
1), 2),3),4),5) e 6) — tipo 1B.

Condicgoes:

1) Nao ha alteragdo das caracteristicas funcionais
da forma farmacéutica, ou seja, tempo de desa-
gregacao, perfil de dissolucao;
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2) Qualquer ajustamento menor da formulacéo, estes estudos serao concluidos. Os dados serao

3)

4)

5)

6)

para manter o peso total, deve ser obtido
mediante um excipiente maioritario na formu-
lagao do produto acabado;

A especificacao do produto acabado foi actua-
lizada apenas no que diz respeito ao
aspecto/odor/sabor e, se for caso disso, a supres-
sd0 ou a adicdo de um ensaio de identificagao;
Foram iniciados estudos de estabilidade (a
longo prazo e acelerados) de acordo com as
normas orientadoras aplicdveis em, pelo menos,
dois lotes a escala piloto ou em lotes a escala
de produgao. Os dados de estabilidade relativos
a um minimo de trés meses estdo a disposi¢ao
do requerente e hé garantias de que estes estu-
dos serao concluidos. Os dados serdo imedia-
tamente enviados a autoridade competente caso
estejam fora das especificacdes ou potencial-
mente fora das especificacdes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de accdo).
Além disso, devem realizar-se ensaios de fotoes-
tabilidade, se aplicavel;

Quaisquer componentes novos devem cumprir
o disposto nas normas aplicéveis (por exemplo,
os Decretos-Leis n.°® 80/93, de 15 de Margo,
e 94/98, de 15 de Abril, relativos aos corantes,
e a Portaria n.° 620/90, de 3 de Agosto, na sua
redacgdo actual, relativa aos aromatizantes);
Nenhum dos novos componentes inclui a uti-
lizacdo de materiais de origem humana ou ani-
mal no processo para os quais seja necessiria
uma avaliacdo em matéria de seguranca virica
ou de cumprimento da actual «norma orien-
tadora sobre a minimizacao do risco de trans-
missdo das encefalopatias espongiformes ani-
mais através dos medicamentos humanos e
veterinarios».

35 — Alteracdo do peso do revestimento dos com-
primidos ou alterac¢do do peso do invélucro das capsulas:

a)

b)

Formas farmacéuticas orais de libertacao ime-

diata. Condigoes — 1), 3) e 4) (v. in-

fra) — tipo 1A;

Formas farmac€uticas gastrorresistentes, de liber-
tacdo modificada ou de libertagdo prolongada.
Condig¢oes — 1), 2), 3) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

1)

2)
3)

4)

O perfil de dissolucdo do novo produto, deter-
minado com base em, pelo menos, dois lotes
a escala piloto, é comparével ao antigo. No que
diz respeito aos medicamentos a base de plantas,
em que os ensaios de dissolugdo poderao nao
ser exequiveis, o tempo de desintegracao do
novo produto deve ser comparavel ao antigo;
O revestimento nao constitui um factor critico
para o mecanismo de libertacéo;

A especificacdo do produto acabado foi apenas
actualizada, se aplicavel, no que respeita ao peso
e as dimensoes;

Foram iniciados estudos de estabilidade de
acordo com as normas orientadoras aplicaveis
em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou
a escala de produgao, os dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses estao a
disposicao do requerente e hé garantias de que

imediatamente enviados a autoridade compe-
tente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagdes no fim
do prazo de validade aprovado (com proposta
de accdo).

36 — Alteracao da forma ou das dimensoes do reci-
piente ou fecho:

a)

Formas farmacéuticas esterilizadas e medica-
mentos bioldgicos. Condicoes — 1), 2) e 3)
(v. infra) — tipo 1B;

b) Outras formas farmacéuticas. Condigdes — 1),
2) e 3) — tipo IA.
Condigoes:
1) Néao ha alteracdo da composicdo quantitativa

2)

3)

ou qualitativa do recipiente;

A alteracao nao se refere a uma componente
fundamental do material de acondicionamento
que afecte o fornecimento, a utilizacdo, a segu-
ranga ou a estabilidade do produto acabado;
Em caso de alteracdo do espaco livre ou do
récio de superficie/volume, foram iniciados estu-
dos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois
lotes a escala piloto (trés, no caso de medica-
mentos bioldgicos) ou lotes a escala de produgao
e os dados de estabilidade relativos a um minimo
de trés meses (seis meses, no caso de medi-
camentos bioldgicos) estdo a disposicdo do
requerente. Ha garantias de que estes estudos
serao concluidos e os dados serao imediata-
mente enviados a autoridade competente caso
estejam fora das especificacdes ou potencial-
mente fora das especificacoes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de accio).

37 — Alteracao da especificacdo do produto acabado:

a)

b)

Limites de especificacdo mais estreitos. Condi-
¢oes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1A; condi-
¢oes — 2) e 3) — tipo 1B;

Adic¢ao de um novo paradmetro de ensaio. Con-
digdes — 2), 4) e 5) — tipo 1B.

Condicgoes:

)

2)
3)
4)

5)

A alteracdo nao resulta de qualquer compro-
misso de revisao dos limites de especificagao
assumido em avaliagdes anteriores (por exem-
plo, durante um procedimento de pedido de
autorizacdo de introdugdo no mercado ou um
procedimento de alteracdo de tipo 11);

A alteracao ndo deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico;
Qualquer alteracio deve efectuar-se dentro do
intervalo dos limites actualmente aprovados;
Nenhum método analitico novo diz respeito a
uma técnica inovadora nao normalizada ou a
uma técnica normalizada utilizada de forma
inovadora;

O procedimento analitico nao ¢ aplicdvel a uma
substancia activa bioldgica ou a um excipiente
biol6gico do medicamento.
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38 — Alteracdo do procedimento analitico do pro-
duto acabado:

a) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado. Condigdes — 1), 2), 3), 4) e 5)
(v. infra) — tipo I1A;

b) Alteracdo menor de um procedimento analitico
aprovado aplicdvel a uma substancia activa bio-
légica ou a um excipiente bioldgico. Condi-
¢des — 1), 2), 3) e 4) — tipo 1B;

¢) Outras alteracdes de um procedimento anali-
tico, incluindo a sua substituicao ou a adicao
de um novo procedimento analitico. Condi-
¢oes — 2), 3),4) e 5) — tipo 1B.

Condigoes:

1) O método de andlise deve permanecer inalte-
rado (por exemplo, permite-se uma alteragiao
ao nivel da dimensao ou temperatura da coluna,
mas nao um tipo diferente de coluna ou de
método);

2) Foram efectuados estudos de (re)validacao ade-
quados, em conformidade com as normas orien-
tadoras aplicaveis;

3) Os resultados da validacdo do método compro-
vam que o novo procedimento analitico €, pelo
menos, equivalente ao anterior;

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

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

39 — Alteracdo ou adicao da gravagao, do relevo ou
de outras marcagdes (excepto as ranhuras/marcagoes de
particdo) de comprimidos ou da marcacao grafica de
capsulas, incluindo substituicao ou adicao de tintas uti-
lizadas na marcacdo do produto — tipo IA.

Condigoes:

1) As especificagdes do produto acabado de liber-
tacdo e de fim do prazo de validade permanecem
inalteradas (excepto no que diz respeito ao
aspecto);

2) Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto
na legislacao farmacéutica aplicavel.

40 — Alteracdo das dimensoes dos comprimidos, cap-
sulas, supositérios ou pessarios sem alteracao da sua
composi¢ao quantitativa ou qualitativa nem do seu peso
médio:

a) Formas farmacéuticas gastroresistentes, de liber-
tagdo modificada ou de libertagio prolongada e
comprimidos com ranhura. Condig¢des — 1) e 2)
(v. infra) — tipo 1B;

b) Todos os restantes comprimidos, cdpsulas, supo-
sitérios e pessarios. Condigdes —1) e 2) —
tipo IA.

Condigoes:

1) O perfil de dissolugdo do produto reformulado
€ comparéavel ao antigo. Para os medicamentos
a base de plantas, em que os ensaios de dis-
solucdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo

de desagregacao do novo produto deve ser com-
paravel ao antigo;

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

41 — Alteracdo da dimensao da embalagem do pro-
duto acabado:

a) Alteracdo do nimero de unidades (por exemplo,
comprimidos, ampolas, etc.) de uma embala-
gem:

1) A alteragdo insere-se no intervalo das
dimensoes actualmente aprovadas para
as embalagens. Condi¢oes — 1) e 2)
(v. infra) — tipo 1A;

2) A alteracdo nao se insere no intervalo
das dimensoOes actualmente aprovadas
para as embalagens. Condi¢oes — 1) e
2) — tipo 1B;

b) Alteracdo do peso de enchimento/volume de
enchimento de produtos multidose nao paren-
téricos. Condigdes — 1) e 2) — tipo 1B.

Condigoes:

1) A nova dimensdo da embalagem deve ser coe-
rente com a posologia e a durac@o do tratamento
aprovados no resumo das caracteristicas do
medicamento;

2) O material de acondicionamento primdrio per-
manece inalterado.

42 — Alteragao de:
a) Prazo de validade do produto acabado:

1) Embalagem comercial fechada. Condi-
¢oes — 1), 2) e 3) (v. infra) — tipo 1B;

2) Ap6s a abertura inicial. Condig¢oes — 1)
e 2) — tipo 1B;

3) Ap6s diluicdo ou reconstituigdo. Condi-
¢oes — 1) e 2) — tipo 1B;

b) Condigdes de armazenamento do produto aca-
bado ou do produto diluido/reconstituido. Con-
digdoes — 1), 2) e 4) — tipo 1B.

Condigoes:

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

2) Aalteragdo nao deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico nem de
duavidas sobre a estabilidade;

3) O prazo de validade nio excede cinco anos;

4) O produto em causa ndo ¢ um medicamento
bioldgico.

43 — Adicdo, substituicio ou supressao de um dis-
positivo de medi¢ao ou administracdo que nao faca parte
integrante do acondicionamento primario (excluem-se
os dispositivos espacadores para inaladores de vélvula
doseadora):

1) Adicao ou substituicdo. Condigdes — 1)
e 2) (v. infra) — tipo 1A;
2) Supressao. Condigdes — 3) — tipo IB.
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Condigoes:

1) O dispositivo de medigao proposto deve admi-
nistrar com precisao a dose necessaria do pro-
duto em causa, em conformidade com a poso-
logia aprovada. Devem estar disponiveis os
resultados desses estudos;

2) O novo dispositivo é compativel com o medi-
camento;

3) O medicamento continua a ser administrado
com precisao.

44 — Alteracdo do resumo das caracteristicas de um
medicamento essencialmente similar, na sequéncia de
uma decisao da Comissao relativa a uma arbitragem
para um medicamento original, em conformidade com
o artigo 34.° da Directiva n.° 2001/82/CE — tipo 1B.

Condigoes:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento
proposto ¢ idéntico, nos pontos aplicéveis, ao
resumo anexo a decisao da Comissao relativa
ao procedimento de arbitragem para o medi-
camento original;

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias
apOs a publicacdo da decisao da Comissao.

ANEXO II

Extensao

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

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

Alteracoes que exigem um pedido de extensao:

1 — Alteragoes da(s) substancia(s) activa(s):

i) Substituicdo da substancia ou das substancias
activas por um sal ou éster diferente (com-
plexo/derivado) (com a mesma parte activa tera-

péutica), em que as caracteristicas de efica-
cia/seguranga nio variem consideravelmente;

i) Substituigdo por um outro isdmero ou por uma
mistura de isémeros diferente, ou de uma
mistura por um dnico isémero (por exemplo,
de uma mistura racémica por um unico enan-
tidmero), em que as caracteristicas de efica-
cia/seguranga nao variem consideravelmente;

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

iv) Novo ligando ou mecanismo de acoplamento
de medicamentos radiofarmacos;

v) Alteracdo do solvente de extraccdo ou do racio
do farmaco a base de plantas na preparagao
medicamentosa a base de plantas, em que as
caracteristicas de eficicia/seguranca nao variem
consideravelmente.

2 — Alteragao da dosagem, da forma farmacéutica
e da via de administracao:

i) Alteragao da biodisponibilidade;
i) Alteracdo da farmacocinética, como a alteracdo
da taxa de libertagao;
iif) Alteracdo ou introdugio de uma nova dosagem;
iv) Alteracdo ou introdugdo de uma nova forma
farmacéutica;
v) Alteracdo ou introducdo de uma nova via de
administracao (1).

3 — Outras alteracOes especificas dos medicamentos
veterinarios destinados a animais produtores de alimen-
tos — alterac@o ou adicdo das espécies a que se des-
tinam.

(") No que respeita & administracio parentérica, importa distinguir
entre as vias intra-arterial, intravenosa, intramuscular, subcutinea e
outras.






