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REGULAMENTO (CE) N.° 1234/2008 DA COMISSAO
de 24 de Novembro de 2008

relativo a analise das alteracoes dos termos das autorizacdes de
introducio no mercado de medicamentos para uso humano e
medicamentos veterinarios

(Texto relevante para efeitos do EEE)

CAPITULO 1
DISPOSICOES GERAIS

Artigo 1.°

Objecto e ambito de aplicacio

VM1
" 1. O presente regulamento estabelece as disposi¢des relativas a ana-
lise da alteragdo dos termos de todas as autorizagdes de introdugdo no
mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterina-
rios concedidas em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 726/2004, a Diretiva 2001/83/CE, a Diretiva 2001/82/CE ¢ a Dire-

tiva 87/22/CEE do Conselho (}).

2. O presente regulamento ndo se aplica as transferéncias de uma
autorizacdo de introdugdo no mercado de um titular de uma autorizagio
de introdugdo no mercado (a seguir designado «o titular») para outro.

3. O capitulo II aplica-se exclusivamente as alteracdes dos termos das
autorizagdes de introducdo no mercado concedidas ao abrigo da Direc-
tiva 87/22/CEE, do capitulo 4 da Directiva 2001/82/CE ou do capitulo 4
da Directiva 2001/83/CE.

3.°-A O capitulo II-A ¢ aplicavel apenas as alteragdes dos termos de
autorizacdes de introdu¢do do mercado exclusivamente nacionais.

4. O capitulo III aplica-se exclusivamente as alteracdes dos termos
das autorizagdes de introdu¢do no mercado concedidas ao abrigo do
Regulamento (CE) n.° 726/2004 (a seguir designadas «autorizagdes de
introdu¢do no mercado por procedimento centralizadoy).

Artigo 2.°

Definicoes
Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

VM1

1. «Alteracdao dos termos de uma autorizacdo de introdugdo no merca-
do» ou «alteragdo», qualquer modificagao:

a) Das informagdes referidas no artigo 12.°, n.° 3, nos artigos 13.° a
14.° ¢ no anexo I da Diretiva 2001/82/CE, no artigo 8.°, n.° 3,
nos artigos 9.° a 11.° e no anexo I da Diretiva 2001/83/CE, no
artigo 6.°, n.° 2, e no artigo 31.°, n.° 2, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, ou no artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007;

(1) JO L 15 de 17.1.1987, p. 38.
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b) Dos termos da decisdo que concede a autorizagdo de introdugdo
no mercado de um medicamento para uso humano, incluindo o
resumo das caracteristicas do medicamento e todas as condigoes,
obrigacdes ou restri¢des que afetem a autorizacdo de introdugdo
no mercado, ou modificagdes da rotulagem ou do folheto infor-
mativo associadas a modificagdes do resumo das caracteristicas
do medicamento;

¢) Dos termos da decisdo que concede a autorizagdo de introdugao
no mercado de um medicamento veterinario, incluindo o resumo
das caracteristicas do medicamento e todas as condigdes, obriga-
¢des ou restricdes que afetem a autorizagdo de introdugdo no
mercado, ou modifica¢des da rotulagem ou do folheto informa-
tivo.

«Alteragdo menor de tipo [A», qualquer alteragdo cujas repercussoes
na eficacia, qualidade ou seguranga do medicamento em questdo
sejam pouco significativas ou inexistentes.

«Alteragdo maior de tipo II», qualquer alteragdo que ndo constitua
uma extensdo e possa ter repercussdes significativas na eficécia,
qualidade ou seguranga do medicamento em questo.

«Extensdo da autorizagdo de introdugdo no mercado» ou «exten-
sdoy», qualquer alteragdo constante do anexo I que observe as con-
di¢des previstas no referido anexo.

«Alteragdo menor de tipo IB», qualquer alteragdo que ndo constitua
uma alteragdo menor de tipo IA, nem uma alteracdo maior de tipo
II, nem uma extensao.

«Estado-Membro em causa», o Estado-Membro cuja autoridade
competente concedeu uma autorizagdo de introdu¢do no mercado
para o medicamento em questo.

«Autoridade competente»:

a) a autoridade competente de cada Estado-Membro em causa;

b) a Agéncia, no caso das autorizagdes de introducdo no mercado
por procedimento centralizado.

«Restrigdo urgente de segurangay», uma alteracdo transitoria dos ter-
mos da autorizagdo de introducdo no mercado em virtude de novos
dados relacionados com a seguranga da utilizagdo do medicamento.

«Autorizagao de introdu¢do do mercado exclusivamente nacionaly,
uma autorizacdo de introdu¢ao no mercado concedida por um Esta-
do-Membro em conformidade com o acervo ndo abrangido pelo
procedimento de reconhecimento mutuo ou pelo procedimento des-
centralizado e que ndo tenha sido objeto de uma harmonizagao
integral na sequéncia de um procedimento de arbitragem.
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Artigo 3.°

Classificacdo das alteracoes

1. E aplicavel a classificagdo prevista no anexo II relativamente a
qualquer alteragdo que ndo constitua uma extensao.

2. Uma alteragdo que ndo constitua uma extensdo e cuja classificagdo
nao esteja determinada apds a aplicagdo das regras previstas no presente
regulamento, tendo em conta as orientagdes previstas no artigo 4.°, n.° 1,
e, se for caso disso, quaisquer recomendagdes formuladas em confor-
midade com o artigo 5.°, é considerada, por defeito, como uma alteragdo
menor de tipo IB.

3. Em derrogagdo ao disposto no n.° 2, uma alteragdo que ndo cons-
titua uma extensao e cuja classificagdo ndo esteja determinada apds a
aplicagdo das regras previstas no presente regulamento é considerada
uma alteracdo maior de tipo II nos seguintes casos:

a) a pedido do titular aquando da apresentacdo do pedido de alteragao;

b) sempre que a autoridade competente do Estado-Membro de referén-
cia previsto no artigo 32.° da Diretiva 2001/82/CE e no artigo 28.°
da Diretiva 2001/83/CE (a seguir designado «o Estado-Membro de
referénciay), em consulta com os outros Estados-Membros em causa,
ou a Agéncia, no caso das autorizagdes de introducdo no mercado
por procedimento centralizado, ou a autoridade competente, no caso
de uma autorizacdo de introdugdo do mercado exclusivamente na-
cional, determine, na sequéncia da avaliagdo da validade de uma
notificagdo em conformidade com o disposto no artigo 9.°, n.° 1,
no artigo 13.°-B, n.° 1, ou no artigo 15.°, n.° 1, e tendo em conta as
recomendag¢des formuladas nos termos do artigo 5.°, que a alteragio
pode ter repercussdes significativas na qualidade, seguranca ou efi-
cacia do medicamento em questdo.

Artigo 4.°

Orientacoes

1. Apoés consultar os Estados-Membros e a Agéncia, a Comissdo
elabora orientagdes relativas aos pormenores das diversas categorias
de alteracdo, a aplicagcdo dos procedimentos previstos nos capitulos II,
II-A, IIT e IV do presente regulamento, bem como a documentagdo que
deve ser apresentada em conformidade com esses procedimentos.

2. As orientagdes referidas no n.° 1 devem ser regularmente atuali-
zadas.

Artigo 5.°

Recomendaciio relativa a alteracdes nio previstas

1.  Antes da apresentagdo de um pedido de alterac@o cuja classifica-
¢do esteja omissa no presente regulamento, um titular pode solicitar uma
recomendacdo sobre a classificagdo da alteracdo do seguinte modo:

a) A Agéncia, quando a alteragdo se referir a uma autorizacio de in-
trodu¢do no mercado concedida ao abrigo do Regulamento (CE)
n.° 726/2004;
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b) A autoridade competente do Estado-Membro em causa, quando a
alteracdo se referir a uma autorizagdo de introducdo do mercado
exclusivamente nacional;

¢) A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia, nos res-
tantes casos.

A recomendagdo referida no primeiro paragrafo deve respeitar as orien-
tagdes previstas no artigo 4.°, n.° 1. Deve ser formulada no prazo de 45
dias apos a rece¢do do pedido e transmitida ao titular, a Agéncia e ao
grupo de coordenagdo referido no artigo 31.° da Diretiva 2001/82/CE ou
no artigo 27.° da Diretiva 2001/83/CE.

O prazo de 45 dias referido no segundo paragrafo pode ser prorrogado
por 25 dias quando a autoridade competente o considerar necessario
para consultar o grupo de coordenacao.

1.-A  Antes da analise de um pedido de alteracdo cuja classificagdo
esteja omissa no presente regulamento, uma autoridade competente de
um Estado-Membro pode solicitar ao grupo de coordenagdo uma reco-
mendagdo sobre a classificagao da alteragdo.

A recomendagdo referida no primeiro paragrafo deve respeitar as orien-
tagdes previstas no artigo 4.°, n.° 1. Deve ser formulada no prazo de 45
dias apos a rece¢dao do pedido e transmitida ao titular, & Agéncia ¢ as
autoridades competentes de todos os Estados-Membros.

2. A Agéncia e os dois grupos de coordenagdo previstos no n.° 1
cooperam a fim de assegurarem a coeréncia das recomendacdes formu-
ladas nos termos desse niimero e publicam essas recomendagdes apos
suprimir todas as informagdes comerciais de caracter confidencial.

Artigo 6.°

Alteracdes que implicam a revisio da informacdo sobre o
medicamento

Se uma alteragdo implicar a revisdo do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo, essa revisdo con-
sidera-se parte integrante dessa alteracao.

Artigo 7.°

Agrupamento de alteracdes

1. Caso se proceda a notificagdo ou ao pedido de varias alteragdes,
deve apresentar-se uma notificagdo ou um pedido distintos, em confor-
midade com os capitulos II ou III ou com o artigo 19.°, conforme
adequado, relativamente a cada uma das alteragdes pretendidas.

2. Em derrogagdo ao n.° 1, aplica-se o seguinte:

a) Quando a mesma autoridade competente for notificada, ao mesmo
tempo, de alteragdes menores idénticas de tipo IA dos termos de
uma ou mais autorizagdes de introdugdo no mercado de um mesmo
titular, uma tnica notificagdo, feita nos termos dos artigos 8.° e 14.°,
pode contemplar todas essas alteragoes;
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b) Quando se apresentarem, ao mesmo tempo, varios pedidos de alte-
ragdo dos termos da mesma autorizacdo de introdu¢do no mercado,
um pedido inico pode contemplar todas essas alteragdes, desde que
estas ultimas sejam abrangidas por um dos casos enumerados no
anexo III;

¢) Quando se apresentarem, ao mesmo tempo, varios pedidos de alte-
ragdo dos termos da mesma autoriza¢ao de introducdo no mercado e
as alteragdes ndo forem abrangidas por um dos casos enumerados no
anexo III, um pedido tGnico pode contemplar todas essas alteracdes,
desde que a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
em consulta com as autoridades competentes dos outros Estados-
-Membros em causa ou, no caso das autoriza¢des de introduc¢do no
mercado por procedimento centralizado, a Agéncia aceitem esse pe-
dido tnico.

O pedido referido nas alineas b) e ¢) deve ser efetuado simultaneamente
junto de todas as autoridades competentes do seguinte modo:

i) uma Unica notificagdo, em conformidade com os artigos 9.° ou 15.°,
quando pelo menos uma das alteracdes for uma alteracdo menor de
tipo IB e as restantes alteragdes forem alteragdes menores,

ii) um pedido Unico, em conformidade com os artigos 10.° ou 16.°,
quando pelo menos uma das alteragdes for uma alteracdo maior de
tipo II ¢ nenhuma delas for uma extensao,

iii) um pedido tnico, em conformidade com o artigo 19.°, quando pelo
menos uma das alteragdes for uma extensao.

CAPITULO II

ALTERACOES DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONCEDIDAS AO ABRIGO DA DIRECTIVA 87/22/CEE,

DO CAPITULO 4 DA DIRECTIVA 2001/82/CE OU DO CAPiTULO 4
DA DIRECTIVA 2001/83/CE

Artigo 8.°

Procedimento de notificacdo de alteracdes menores de tipo IA

1. Caso se proceda a uma alteragdo menor de tipo IA, o titular envia,
em simultaneo, a todas as autoridades competentes uma notificagdo com
os elementos enumerados no anexo IV, no prazo de doze meses apds a
execucdo da alteragdo.

Todavia, a notificacdo deve ser enviada imediatamente apds a execucao
da alteragdo no caso de alteragdes menores que exijam uma notificagdo
imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em ques-
tao.

2. No prazo de 30 dias apos a recepcdo da notificacdo, tomam-se as

medidas previstas no artigo 11.°

Artigo 9.°

Procedimento de notificacio de alteracdes menores de tipo IB

1. O titular envia em simultdneo a todas as autoridades competentes
uma notificacdo com os elementos enumerados no anexo IV.
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Se a notificagdo preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo,
a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia, ap6s consulta
dos outros Estados-Membros envolvidos, acusa a recep¢do da notifica-
¢ao valida.

2. Se, no prazo de 30 dias apos a data de recep¢do de uma notifi-
cacdo valida, a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
ndo tiver enviado ao titular um parecer desfavoravel, a notificacdo deve
ser considerada aceite por todas as autoridades competentes.

Nos casos em que a notificagdo ¢ aceite pela autoridade competente do
Estado-Membro de referéncia, tomam-se as medidas previstas no ar-
tigo 11.°

3. Caso a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
considere que a notificagdo ndo pode ser aceite, do facto notifica o
titular e as restantes autoridades competentes, mencionando os funda-
mentos do seu parecer desfavoravel.

No prazo de 30 dias apo6s a recepgao do parecer desfavoravel, o titular
pode enviar a todas as autoridades competentes uma notificacdo altera-
da, por forma a atender devidamente aos fundamentos invocados nesse
parecer.

Se o titular ndo alterar a notificacdo em conformidade com o disposto
no segundo paragrafo, esta considera-se indeferida por todas as autori-
dades competentes, tomando-se as medidas previstas no artigo 11.°

4. Nos casos em que tenha sido enviada uma notificagdo alterada, a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia procede a sua
avaliacdo no prazo de 30 dias apds a recepcdo, tomando-se as medidas
previstas no artigo 11.°

5. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteracdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma alteracdo de
tipo II e ndo contenha uma extensdo. Nesse caso, aplica-se o procedi-
mento de aprovagdo prévia referido no artigo 10.°.

O presente artigo nao se aplica quando for apresentado um pedido de
alteragdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma extensdo. Nesse
caso, aplica-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 10.°

Procedimento de «aprovacio prévia» de alteracdes maiores de tipo 11

1. O titular envia em simultaneo a todas as autoridades competentes
um pedido com os elementos enumerados no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo do
presente numero, a autoridade competente do Estado-Membro de refe-
réncia acusa a recep¢do do pedido valido e comunica ao titular e as
restantes autoridades competentes que o procedimento tem inicio a
contar da data desse aviso de recepgdo.

2. No prazo de 60 dias ap6s a data de recepcao de um pedido valido,
a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia elabora um
relatorio de avaliagdo e formula uma decisdo, que comunica as restantes
autoridades competentes envolvidas.

A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia pode reduzir
o prazo referido no primeiro paragrafo, tendo em conta a urgéncia do
caso, ou alarga-lo a 90 dias, caso se trate de alteragdes enumeradas no
anexo V, parte 1, ou de um agrupamento de alteragdes em conformi-
dade com o artigo 7.°, n.° 2, alinea c).
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O periodo previsto no primeiro paragrafo do presente niimero ¢ de 90
dias para as alteragcdes enumeradas na parte 2 do anexo V.

3. No periodo referido no n.° 2, a autoridade competente do Estado-
-Membro de referéncia pode solicitar ao titular que envie informagdes
suplementares, num prazo determinado por essa entidade. Neste caso:

a) a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia informa as
restantes autoridades competentes envolvidas do pedido de informa-
¢des suplementares;

b) o procedimento fica suspenso até a recep¢ao das informacdes suple-
mentares solicitadas;

¢) a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia pode alar-
gar o periodo previsto no n.° 2.

4. Sem prejuizo do disposto no artigo 13.° € no prazo de 30 dias
apos a recepgdo da decisdo e do relatorio de avaliagdo referidos no
n.° 2, as autoridades competentes reconhecem a decisdo e informam

desse facto a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia.

Se, no periodo referido no primeiro pardgrafo, uma autoridade compe-
tente ndo tiver manifestado a sua discordancia em conformidade com o
disposto no artigo 13.°, considera-se que essa autoridade competente
reconhece a decisdo.

5.  Se a decisdo referida no n.° 2 for reconhecida por todas as auto-
ridades competentes em conformidade com o n.° 4, aplicam-se as me-
didas previstas no artigo 11.°

6. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteragdo de tipo II num agrupamento que inclua uma extensao.
Nesse caso, aplica-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 11.°

Medidas de conclusio dos procedimentos previstos nos
artigos 8.° a 10.°

1. Sempre que se faca referéncia ao presente artigo, a autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia toma as seguintes medidas:

a) informa o titular e as restantes autoridades competentes da aceitagdo
ou do indeferimento da alteragdo;

b) em caso de indeferimento da alterag@o, informa o titular e as restan-
tes autoridades competentes dos respectivos fundamentos;

¢) comunica ao titular e as restantes autoridades competentes se a al-
teragdo exige que se modifique a decisdo que concede a autorizacdo
de introdug¢do no mercado.

2. Sempre que se faca referéncia ao presente artigo, cada autoridade
competente modifica, se for caso disso e no prazo previsto no n.° 1 do
artigo 23.°, a decisdo que concede a autorizagdo de introdugdo no
mercado em conformidade com a alteragdo aceite.

Artigo 12.°

Vacinas contra a gripe humana

1. Em derrogagdo ao artigo 10.°, deve aplicar-se o procedimento
previsto nos n.°® 2 a 5 a andlise das alteragdes relativas a modificagdes
da substancia ativa para efeitos da atualizacdo anual de uma vacina
contra a gripe humana.
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2. O titular envia em simultdneo a todas as autoridades competentes
um pedido com os elementos enumerados no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo do
presente numero, a autoridade competente do Estado-Membro de refe-
réncia acusa a recep¢do do pedido valido e comunica ao titular e as
restantes autoridades competentes que o procedimento tem inicio a
contar da data desse aviso de recepgao.

3. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia deve
avaliar o pedido apresentado. Quando considerado necessario, a autori-
dade competente do Estado-Membro de referéncia pode solicitar ao
titular que envie dados suplementares, a fim de concluir a sua avaliacao.

4. A autoridade competente deve formular uma decisdo e elaborar
um relatorio de avaliagdo no prazo de 45 dias apos a recegdo de um
pedido valido.

O prazo de 45 dias referido no primeiro paragrafo ¢ suspenso a partir do
momento em que se solicitam os dados suplementares referidos no n.° 3
e até que os dados sejam apresentados.

5. No prazo de 12 dias apds a rececdo da decisdo e do relatorio de
avaliacao da autoridade competente do Estado-Membro de referéncia, as
autoridades competentes devem adotar uma decisdo em conformidade e
informar desse facto a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia e o titular.

Artigo 13.°

Grupo de coordenacio e arbitragem

1. Nos casos em que ndo seja possivel reconhecer uma decisdo, em
conformidade com o n.° 4 do artigo 10.°, ou a aprovagdo de um parecer,
em conformidade com a alinea b) do n.° 8 do artigo 20.°, devido a um
potencial risco grave para a saude publica, no que diz respeito aos
medicamentos para uso humano, ou, no caso dos medicamentos veteri-
narios, devido a um potencial risco grave para a saude humana, a satde
dos animais ou para o ambiente, uma autoridade competente solicita que
a questdo objecto de discordancia seja comunicada sem demora ao
grupo de coordenagao.

A parte discordante expde detalhadamente os fundamentos da sua po-
si¢do a todos os Estados-Membros envolvidos e ao requerente.

2. As questdes objecto de divergéncia referidas no n.° 1 aplicam-se
0s n.%° 3, 4 ¢ 5 do artigo 33.° da Directiva 2001/82/CE, ou 0s n.”* 3, 4 ¢
5 do artigo 29.° da Directiva 2001/83/CE.

CAPITULO II-A

ALTERACOES DE AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO EXCLUSIVAMENTE NACIONAIS

Artigo 13.°-A

Procedimento de notificacio de alteracées menores de tipo 1A

1.  Sempre que se proceder a uma alteracdo menor de tipo IA, o
titular deve enviar a autoridade competente uma notificagdo com os
elementos enumerados no anexo IV. Esta notificagdo deve ser enviada
no prazo de 12 meses apds a execugdo da alteracdo.
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Todavia, a notificacdo deve ser enviada imediatamente apds a execucao
da alteragdo no caso de alteragdes menores que exijam uma notificagdo
imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em ques-
tao.

2. No prazo de 30 dias apds a rececdo da notificacdo, devem tomar-
-se as medidas previstas no artigo 13.°-E.

Artigo 13.°-B
Procedimento de notificacdo de alteracdes menores de tipo IB

1. O titular deve enviar a autoridade competente uma notificagcao
com os elementos enumerados no anexo IV.

Se a notificagdo preencher o requisito previsto no primeiro paragrafo, a
autoridade competente deve acusar a rececdo da notificacao valida.

2. Se, no prazo de 30 dias apds a data do aviso de rececdo de uma
notificagdo valida, a autoridade competente ndo tiver enviado ao titular
um parecer desfavoravel, a notificagdo deve ser considerada aceite pela
autoridade competente.

Se a notificagdo for aceite pela autoridade competente, devem tomar-se
as medidas previstas no artigo 13.°-E.

3. Se a autoridade competente considerar que a notificagdo ndo pode
ser aceite, deve do facto notificar o titular, mencionando os fundamentos
do seu parecer desfavoravel.

No prazo de 30 dias apds a recegdo do parecer desfavoravel, o titular
pode enviar a autoridade competente uma notificagdo modificada, por
forma a atender devidamente aos fundamentos invocados nesse parecer.

Se o titular ndo modificar a notificacdo em conformidade com o dis-
posto no segundo paragrafo, esta deve considerar-se indeferida.

4. Se tiver sido enviada uma notificagdo modificada, a autoridade
competente deve proceder a sua avaliagdo no prazo de 30 dias apos a
rece¢do, devendo tomar-se as medidas previstas no artigo 13.°-E.

5. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteracdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma alteracdo de
tipo I e ndo contenha uma extensdo. Nesse caso, deve aplicar-se o
procedimento de aprovagdo prévia referido no artigo 13.°-C.

O presente artigo nao se aplica quando for apresentado um pedido de
alteragdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma extensao. Nesse
caso, deve aplicar-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 13.°-C

Procedimento de «aprovacio prévia» de alteracdes maiores de tipo 11

1. O titular deve enviar a autoridade competente um pedido com os
elementos enumerados no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo, a
autoridade competente deve acusar a rececdo do pedido valido.
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2. No prazo de 60 dias apos a data do aviso de rece¢do de um pedido
valido, a autoridade competente deve concluir a avaliagdo.

A autoridade competente pode reduzir o periodo referido no primeiro
paragrafo, tendo em conta a urgéncia do caso, ou alarga-lo a 90 dias,
caso se trate de alteracdes enumeradas no anexo V, parte 1, ou de um
agrupamento de alteragdes em conformidade com o artigo 13.°-D, n.° 2,
alinea c).

O periodo referido no primeiro paragrafo é de 90 dias para as alteragdes
enumeradas no anexo V, parte 2.

3. Nos periodos referidos no n.° 2, a autoridade competente pode
solicitar ao titular que envie informagdes suplementares, num prazo
por ela determinado. Nesse caso, o procedimento fica suspenso até a
rece¢do das informagdes suplementares solicitadas e a autoridade com-
petente pode prorrogar o periodo referido no n.° 2.

4. No prazo de 30 dias apds a conclusdo da avaliacdo, devem tomar-
-se as medidas previstas no artigo 13.°-E.

5. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteragdo de tipo II num agrupamento que inclua uma extensio.
Nesse caso, deve aplicar-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 13.°-D

Agrupamento de alteracdes de autorizacdes de introducio no
mercado exclusivamente nacionais

1.  Caso se proceda a notificagdo ou ao pedido de varias alteragoes,
deve apresentar-se uma notificagdo ou um pedido distintos, em confor-
midade com os artigos 13.°-A, 13.°-B, 13.°-C ou 19.°, conforme ade-
quado, a autoridade competente relativamente a cada uma das alteragdes
pretendidas.

2. Em derrogagdo ao n.° 1, aplica-se o seguinte:

a) Quando a mesma autoridade competente for notificada, a0 mesmo
tempo, de alteragdes menores idénticas de tipo IA dos termos de
uma ou mais autoriza¢des de introdugdo no mercado de um mesmo
titular, uma unica notificagdo pode, em conformidade com o ar-
tigo 13.°-A, contemplar todas essas alteragdes;

b) Quando a mesma autoridade competente se apresentarem, a0 mesmo
tempo, varios pedidos de alteragdo dos termos da mesma autorizacao
de introdu¢do no mercado, um pedido tnico pode contemplar todas
essas alteragdes, desde que estas Ultimas sejam abrangidas por um
dos casos enumerados no anexo III;

¢) Quando a mesma autoridade competente se apresentarem, a0 mesmo
tempo, os mesmos pedidos de alteracdo dos termos de uma ou mais
autorizacdes de introdugdo no mercado do mesmo titular e as alte-
racdes ndo estiverem contempladas nas alineas a) ou b), um pedido
unico pode contemplar todas essas alteragdes, desde que a autoridade
competente o aceite.

O pedido referido nas alineas b) e c) deve efetuar-se do seguinte modo:

i) uma tnica notificagdo, em conformidade com o artigo 13.°-B,
quando pelo menos uma das alteracdes for uma alteragdo menor
de tipo IB e as restantes alteragdes forem alteracdes menores,
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ii) um pedido tnico, em conformidade com o artigo 13.°-C, quando
pelo menos uma das alteragdes for uma alteracdo maior de tipo II e
nenhuma delas for uma extensao,

iii) um pedido unico, em conformidade com o artigo 19.°, quando pelo
menos uma das alteragdes for uma extensao.

Artigo 13.°-E

Medidas de conclusio dos procedimentos previstos nos artigos 13.°-A
a 13.-C

Sempre que se fizer referéncia ao presente artigo, a autoridade compe-
tente deve tomar as seguintes medidas:

a) Informar o titular da aceitagdo ou indeferimento da alteragdo;

b) Em caso de indeferimento da alteragdo, informar o titular dos respe-
tivos fundamentos;

¢) Se necessario, modificar a decisdo que concede a autorizagdo de
introdugdo no mercado em conformidade com a alteracdo aceite,
no prazo previsto no artigo 23.°, n.° 1.

Artigo 13.°-F

Vacinas contra a gripe humana

1.  Em derrogagdo ao artigo 13.°-C, deve aplicar-se o procedimento
previsto nos n.°® 2 a 4 a andlise das alteragdes relativas a modificagdes
da substancia ativa para efeitos da atualizacdo anual de uma vacina
contra a gripe humana.

2. O titular deve enviar a autoridade competente um pedido com os
elementos enumerados no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo, a
autoridade competente deve acusar a rececdo do pedido valido.

3. A autoridade competente deve avaliar o pedido apresentado.
Quando considerado necessério, a autoridade competente pode solicitar
ao titular que envie dados suplementares, a fim de concluir a sua ava-
liagdo.

4. A autoridade competente deve adotar uma decisdo no prazo de 45
dias ap6s a rececao de um pedido valido e tomar as medidas previstas
no artigo 13.°-E.

O prazo de 45 dias referido no n.° 1 é suspenso a partir do momento em
que se solicitam os dados suplementares referidos no n.° 3 e até que os
dados sejam apresentados.

CAPITULO 111

ALTERACOES DE AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO POR PROCEDIMENTO CENTRALIZADO

Artigo 14.°
Procedimento de notificaciio de alteracoes menores de tipo IA
1. Caso se proceda a uma alteragdo menor de tipo IA, o titular deve

enviar a Agéncia uma notificagdo com os elementos enumerados no
anexo IV, no prazo de doze meses apds a execugdo da alteragdo.



02008R1234 — PT — 13.05.2021 — 003.002 — 13

Todavia, a notificacdo deve ser enviada imediatamente apds a execucao
da alteragdo no caso de alteragdes menores que exijam uma notificagdo
imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em ques-
tao.

2. No prazo de 30 dias ap6s a recepcao da notificacdo, tomam-se as
medidas previstas no artigo 17.°

Artigo 15.°

Procedimento de notificacdo de alteracdes menores de tipo IB

1. O titular envia a Agéncia uma notificagdo com os elementos enu-
merados no anexo IV.

Se a notificagdo preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo,
a Ageéncia acusa a recep¢do da notificagdo valida.

2. Se, no prazo de 30 dias apos a data de recepgdo de uma notifi-
cagdo valida, a Agéncia ndo tiver enviado ao titular um parecer desfa-
voravel, considera-se o seu parecer favoravel.

Nos casos em que o parecer da Agéncia relativo a notificagdo é favo-
ravel, tomam-se as medidas previstas no artigo 17.°

3. Caso a Agéncia considere que a notificagdo ndo pode ser aceite,
do facto notifica o titular, mencionando os fundamentos do seu parecer
desfavoravel.

No prazo de 30 dias apo6s a recepgao do parecer desfavoravel, o titular
pode enviar a Agéncia uma notificacdo alterada, por forma a atender
devidamente aos fundamentos invocados nesse parecer.

Se o titular ndo modificar a notificacdo em conformidade com o dis-
posto no segundo paragrafo, esta deve considerar-se indeferida.

4. Nos casos em que tenha sido enviada uma notificagdo alterada, a
Agéncia procede a sua avaliagdo no prazo de 30 dias apods a recepgao,
tomando-se as medidas previstas no artigo 17.°

5. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteracdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma alteracdo de
tipo II e ndo contenha uma extensdo. Nesse caso, aplica-se o procedi-
mento de aprovagdo prévia referido no artigo 16.°.

O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido de
alteragdo de tipo IB num agrupamento que inclua uma extensao. Nesse
caso, aplica-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 16.°

Procedimento de «aprovaciao prévia» de alteracdes maiores de tipo II

1. O titular envia a Agéncia um pedido com os elementos enumera-
dos no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo, a
Agéncia acusa a recep¢do do pedido valido.
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2. A Agéncia emite um parecer relativo ao pedido valido referido no
n.° 1 no prazo de 60 dias apds a sua recepgao.

A Agéncia pode reduzir o prazo referido no primeiro paragrafo, tendo
em conta a urgéncia do caso, ou alarga-lo a 90 dias, caso se trate de
alteragcdes enumeradas no anexo V, parte 1, ou de um agrupamento de
alteragdes em conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, alinea c¢).

O periodo previsto no primeiro paragrafo do presente niimero ¢ de 90
dias para as alteragcdes enumeradas na parte 2 do anexo V.

3. No periodo referido no n.° 2, a Agéncia pode solicitar ao titular
que envie informagdes suplementares, num prazo por ela determinado.
O procedimento fica suspenso até a recepgdo das informagdes suple-
mentares solicitadas. Neste caso, o periodo previsto no n.° 2 pode ser
alargado pela Agéncia.

4. Ao parecer relativo ao pedido vélido aplicam-se os n.°° 1 ¢ 2 do
artigo 9.° e os n.® 1 e 2 do artigo 34.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

No prazo de 15 dias apds a adopcdo do parecer final relativo ao pedido
valido, tomam-se as medidas previstas no artigo 17.°

5. O presente artigo ndo se aplica quando for apresentado um pedido
de alteragdo de tipo II num agrupamento que inclua uma extensao.
Nesse caso, aplica-se o procedimento referido no artigo 19.°.

Artigo 17.°

Medidas de conclusido dos procedimentos previstos nos artigos 14.°
a 16.°

1. Sempre que se fizer referéncia ao presente artigo, a Agéncia deve
tomar as seguintes medidas:

a) Informar o titular do resultado da avaliagdo;

b) Em caso de indeferimento da alteragdo, informar o titular dos respe-
tivos fundamentos;

¢) Se o resultado da avaliagdo for favoravel e a alteracdo afetar os
termos da decisdo da Comissdo que concede a autorizagdo de intro-
ducdo no mercado, a Agéncia deve enviar a Comissao o seu parecer
e os fundamentos, bem como as versdes revistas dos documentos
referidos no artigo 9.°, n.° 4, ou no artigo 34, n.° 4, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, consoante o caso.

2. Nos casos identificados no n.° 1, alinea c), a Comissdo, tendo em
conta o parecer da Agéncia e dentro do prazo previsto no artigo 23.°,
n.° 1-A, deve modificar, se necessario, a decisdo que concede a auto-
rizagdo de introdugdo no mercado. O registo comunitario dos medica-
mentos previsto no artigo 13.°, n.° 1, e no artigo 38.°, n.° 1, do Regu-
lamento (CE) n.° 726/2004 deve ser atualizado em conformidade.
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Artigo 18.°

Vacinas contra a gripe humana

VM1
1.  Em derroga¢do ao artigo 16.°, deve aplicar-se o procedimento
previsto nos n.°® 2 a 6 a andlise das alteragdes relativas a modificagdes
da substancia ativa para efeitos da atualizacdo anual de uma vacina

contra a gripe humana.

2. O titular envia a Agéncia um pedido com os elementos enumera-
dos no anexo IV.

Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo, a
Agéncia acusa a recepc¢do do pedido valido e comunica ao titular que o
procedimento tem inicio a contar da data desse aviso de recepgao.

3. A Agéncia deve avaliar o pedido apresentado. Quando conside-
rado necessario, a Agéncia pode solicitar dados suplementares, a fim de
concluir a sua avaliacdo.

4. No prazo de 55 dias apds a data de rece¢do de um pedido valido,
a Agéncia deve adotar um parecer. O parecer da Agéncia relativamente
ao pedido deve ser transmitido ao requerente. Se o parecer da Agéncia
for favoravel, a Agéncia deve também transmitir & Comissdo o seu
parecer e os fundamentos, bem como as versdes revistas dos documen-
tos referidos no artigo 9.°, n.° 4, do Regulamento (CE) n.® 726/2004.

5. O prazo de 55 dias referido no n.° 4 é suspenso a partir do
momento em que se solicitam os dados suplementares referidos no n.° 3
e até que os dados sejam apresentados.

6. A Comissdo, tendo em conta o parecer favoravel da Agéncia, deve
modificar, se necessario, a decisdo que concede a autorizagdo de intro-
ducdo no mercado. O registo comunitario dos medicamentos previsto no
artigo 13.°, n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 deve ser atuali-
zado em conformidade.

CAPITULO IV

PARTE 1

Procedimentos especiais

Artigo 19.°

Extensoes das autorizacoes de introdu¢cdo no mercado

1.  Um pedido de extensdo de uma autorizagdo de introducdo no
mercado ¢ avaliado ao abrigo do procedimento utilizado para a autori-
zagdo de introducdo no mercado inicial.

2. Uma extensdo recebe uma autorizagdo de introdu¢do no mercado
em conformidade com o procedimento utilizado para a concessio da
autorizacdo de introdugdo no mercado inicial ou, em alternativa, é in-
cluida nessa autoriza¢do de introdugdo no mercado.
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Artigo 20.°

Procedimento de partilha de trabalho

VY M1
1. Em derrogagio ao artigo 7.°, n.° 1, e aos artigos 9.°, 10.°, 13.°-B,
13.°-C, 13.°-D, 15.° ¢ 16.°, o titular de uma autoriza¢do de introducdo
no mercado pode optar por seguir o procedimento de partilha de traba-

lTho previsto nos n.°* 3 a 9, nos seguintes casos:

a) No tocante as autorizagdes de introducdo no mercado referidas nos
capitulos II e III, caso uma alteragdo menor de tipo IB, uma altera¢ao
maior de tipo II ou um grupo de alteragdes, tal como previsto no
artigo 7.°, n.° 2, alineas b) ou ¢), que nio contenha qualquer exten-
sdo diga respeito a varias autoriza¢des de introdugdo no mercado do
mesmo titular;

b) No tocante as autorizagdes de introdugdo no mercado exclusivamente
nacionais referidas no capitulo II-A, caso uma altera¢gdo menor de
tipo IB, uma alteragdo maior de tipo II ou um grupo de alteragdes,
tal como previsto no artigo 13.°-D, n.° 2, alineas b) ou ¢), que ndo
contenha qualquer extensdo diga respeito a vérias autorizagdes de
introdugdo no mercado do mesmo titular;

¢) No tocante as autorizagoes de introdugdo no mercado exclusivamente
nacionais referidas no capitulo II-A, caso uma alteracdo menor de
tipo IB, uma alteragdo maior de tipo II ou um grupo de alteragdes,
tal como previsto no artigo 13.°-D, n.° 2, alineas b) ou ¢), que ndo
contenha qualquer extensdo diga respeito a uma autorizagdo de in-
trodu¢do no mercado do mesmo titular em mais de um Estado-Mem-
bro.

Os pedidos de alteragao contemplados nas alineas a), b) ou c¢) podem ser
objeto do mesmo procedimento de partilha de trabalho.

A autoridade de referéncia ou, no caso de autorizagdes de introducdo no
mercado exclusivamente nacionais, a autoridade competente pode recu-
sar tratar um pedido pelo procedimento de partilha de trabalho quando
as mesmas altera¢des a diferentes autorizagdes de introdugdo no mer-
cado exigirem a apresentacao de dados justificativos individuais para
cada medicamento em causa ou uma avalia¢do separada de cada medi-
camento.

2. Para efeitos do presente artigo, entende-se por «autoridade de
referéncia» uma das seguintes:

a) A Agéncia, se pelo menos uma das autorizagdes de introdugdo no
mercado previstas no n.° 1 for uma autorizagdo de introdugdo no
mercado por procedimento centralizado;

b) A autoridade competente de um Estado-Membro em causa, escolhida
pelo grupo de coordenacdo tendo em conta uma recomendacdo do
titular, nos restantes casos.

3. O titular deve apresentar a todas as autoridades competentes um
pedido com os elementos enumerados no anexo IV, no qual deve in-
dicar a autoridade de referéncia preferida.

O grupo de coordenagdo deve selecionar uma autoridade de referéncia.
Se o pedido preencher os requisitos previstos no primeiro paragrafo,
essa autoridade de referéncia deve acusar a rece¢do do pedido valido.

Nos casos em que a autoridade de referéncia seleccionada ¢ a autoridade
competente de um Estado-Membro que ndo foi responsavel pela con-
cessdo da autorizagdo de introdu¢do no mercado de todos os medica-
mentos a que o pedido diz respeito, o grupo de coordenagdo pode
solicitar que outra autoridade competente auxilie a autoridade de refe-
réncia a avaliar o referido pedido.
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4. A autoridade de referéncia deve emitir um parecer relativo ao
pedido valido referido no n.° 3 num dos trés prazos seguintes:

a) Um prazo de 60 dias apds a data do aviso de rececdo de um pedido
valido, no caso de alteragdes menores de tipo IB ou de alteragdes
maiores de tipo II;

b) Um prazo de 90 dias apos a data do aviso de recegdo de um pedido
valido, no caso das alteragdes enumeradas na parte 2 do anexo V.

5. A autoridade de referéncia pode reduzir o periodo referido no n.° 4,
alinea a), tendo em conta a urgéncia do caso, ou alarga-lo a 90 dias,
caso se trate de alteragdes enumeradas no anexo V, parte 1, ou de um
agrupamento de alteragdes em conformidade com o artigo 7.°, n.° 2,
alinea ¢), ou o artigo 13.°-D, n.° 2, alinea c).

6. No periodo referido no n.° 4, a autoridade de referéncia pode
solicitar ao titular que envie informagdes suplementares, num prazo
por ela determinado. Neste caso:

a) a autoridade de referéncia informa as outras autoridades competentes
do seu pedido de informacdes suplementares;

b) o procedimento fica suspenso até a recep¢ao das informacdes suple-
mentares solicitadas;

¢) o periodo previsto na alinea a) do n.° 4 pode ser alargado pela
autoridade de referéncia.

7. Se a Agéncia for a autoridade de referéncia, devem aplicar-se o
artigo 9.°, n.”* 1 e 2, e o artigo 34.°, n.° 1 e 2, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 ao parecer referido no n.° 4.

O parecer da Agéncia relativamente ao pedido deve ser transmitido ao
requerente e aos Estados-Membros, juntamente com o relatorio de ava-
liagdo. Se o resultado da avaliag@o for favoravel e a alteragdo afetar os
termos da decisdo da Comissdo que concede a autorizag@o de introdugao
no mercado, a Agéncia deve também enviar a Comissdo o seu parecer ¢
os fundamentos, bem como as versdes revistas dos documentos referi-
dos no artigo 9.°, n.° 4, do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Quando a Agéncia emitir um parecer favoravel, deve aplicar-se o se-
guinte:

a) Caso o parecer recomende que se alterem os termos da decisdo da
Comissdao que concede a autoriza¢do de introducdo no mercado, a
Comissdo, tendo em conta o parecer final e dentro dos prazos pre-
vistos no artigo 23.°, n.° 1-A, deve modificar a decisdo em confor-
midade, desde que tenham sido recebidas as versdes revistas dos
documentos referidos no artigo 9.°, n.° 4, ou no artigo 34.°, n.° 4,
do Regulamento (CE) n.° 726/2004. O registo comunitario dos me-
dicamentos previsto no artigo 13.°, n.° 1, e no artigo 38.°, n.° 1, do
Regulamento (CE) n.° 726/2004 deve ser atualizado em conformi-
dade;

b) No prazo de 60 dias apds a rececdo do parecer final da Agéncia, os
Estados-Membros em causa devem aprovar esse parecer final, infor-
mar do facto a Agéncia e modificar em conformidade, se for caso
disso, as autorizagdes de introdugdo no mercado em causa, desde que
tenham sido transmitidos aos Estados-Membros em causa os docu-
mentos necessarios para modificar a autorizagdo de introdugdo no
mercado.
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8. Quando a autoridade competente de um Estado-Membro for a
autoridade de referéncia:

a) Deve enviar o seu parecer ao titular ¢ a todas as autoridades com-
petentes;

b) Sem prejuizo do disposto no artigo 13.° € no prazo de 30 dias apos a
recegdo do parecer, as autoridades competentes devem aprovar esse
parecer e informar a autoridade de referéncia;

¢) As autorizagdes de introdu¢do no mercado em causa devem ser
modificadas em conformidade no prazo de 30 dias apds a aprovacao
do parecer, desde que tenham sido transmitidos aos Estados-Mem-
bros em causa os documentos necessarios para modificar a autoriza-
¢do de introdugdo no mercado.

9.  Mediante pedido da autoridade de referéncia, os Estados-Membros
em causa prestam informagdes relativas as autorizagdes de introducao
no mercado afectadas pela alteracdo, a fim de que se possa verificar a
validade do pedido e emitir o parecer sobre o pedido valido.

10.  Sempre que se tiver alcancado a harmonizag¢do de uma parte do
resumo das caracteristicas do medicamento de uma autorizagdo de in-
trodugdo do mercado exclusivamente nacional através de um procedi-
mento de partilha de trabalho, qualquer apresentacdo subsequente de
uma alteragdo que afete a parte harmonizada deve ser transmitida si-
multaneamente a todos os Estados-Membros em causa.

Artigo 21.°

Situacdo de pandemia relacionada com a gripe humana e com o
coronavirus humano

1.  Em derrogagdo aos capitulos I, II, I1I-A e III, no caso de uma
situagdo de pandemia relacionada com o virus da gripe humana ou
com o coronavirus humano, devidamente reconhecida pela Organizagdo
Mundial da Sadde ou pela Uni@o no quadro da Decisdo
n.° 1082/2013/UE do Parlamento Europeu e do Conselho ('), as autori-
dades competentes ou, no caso das autoriza¢des de introdugdo no mer-
cado por procedimento centralizado, a Comissdo podem, a titulo exce-
cional e temporario, aceitar uma alteragdo dos termos de uma autoriza-
¢do de introducdo no mercado de uma vacina contra a gripe humana ou
contra o coronavirus humano na auséncia de determinados dados far-
macéuticos, clinicos ou nao clinicos.

2. A autoridade competente pode solicitar ao requerente que forneca
» C1 informagdes suplementares a fim de completar a sua avaliagdo «
num prazo por ela fixado.

3. As alteragdes s6 podem ser aceites nos termos do n.° 1 se a
relagdo beneficio-risco do medicamento for favoravel.

4. Quando uma alteragdo ¢ aceite nos termos do n.° 1, o titular deve
apresentar os dados farmacéuticos, clinicos e nao clinicos em falta num
prazo estabelecido pela autoridade competente.

5. No caso das autorizagdes de introducdo no mercado por procedi-
mento centralizado, os dados em falta e o prazo para a apresentacdo ou
a conformidade devem ser especificados nas condigdes da autorizagdo
de introdu¢do no mercado. Se a autoriza¢do de introdugdo no mercado
for concedida em conformidade com o artigo 14.°-A do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, tal pode processar-se no ambito das obrigagdes
especificas referidas no n.° 4 do mesmo artigo.

(") Decisdo n.° 1082/2013/UE do Parlamento Europeu e¢ do Conselho, de
22 de outubro de 2013, relativa as ameagas sanitarias transfronteirigas graves
e que revoga a Decisdo n.° 2119/98/CE (JO L 293 de 5.11.2013, p. 1).
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Artigo 22.°

Restri¢cdes urgentes de seguranca

vMmi
1. Se, em caso de risco para a saude publica, no que diz respeito aos
medicamentos para uso humano, ou, no caso dos medicamentos veteri-
narios, em caso de risco para a saide humana, a saide dos animais ou
para o ambiente, o titular adotar por sua propria iniciativa restrigoes
urgentes de seguranga, deve, de imediato, informar desse facto todas
as autoridades competentes bem como a Agéncia, no caso das autori-

zagdes de introdugdo no mercado por procedimento centralizado.

Caso as autoridades competentes ou, no caso das autorizagdes de in-
trodugdo no mercado por procedimento centralizado, a Agéncia nao
levantem quaisquer objeg¢des no prazo de 24 horas apods a recegdo da
informagdo, as restricdes urgentes de seguranca devem ser consideradas
aceites.

2. Se, em caso de risco para a saude publica, no que diz respeito aos
medicamentos para uso humano, ou, no caso dos medicamentos veteri-
narios, em caso de risco para a saide humana, a satide dos animais ou
para o ambiente, as autoridades competentes ou, no caso das autoriza-
¢oes de introducao no mercado por procedimento centralizado, a Co-
missdo podem impor ao titular restrigdes urgentes de seguranca.

3. Se uma restri¢do urgente de seguranca for adoptada pelo titular ou
imposta pelas autoridades competentes ou pela Comissdo, o titular apre-
senta o respectivo pedido de alteragdo no prazo de 15 dias apds a data
de inicio dessa restricdo.

PARTE 2

Modificagdo da decisdo que concede a autorizacdo de introducio no
mercado e aplicacdo

Artigo 23.°

Modificacio da decisio que concede a autorizacio de introducio no
mercado

1. As modificacdes da decisdo que concede a autorizagdo de intro-
ducdo no mercado na sequéncia dos procedimentos previstos nos capi-
tulos II e II-A devem realizar-se:

a) No caso de alteragdes maiores de tipo II, no prazo de dois meses
apos a rece¢do da informagdo referida no artigo 11.°, n.° 1, alinea c),
e no artigo 13.°-E, alinea a), desde que tenham sido transmitidos aos
Estados-Membros em causa os documentos necessarios para modifi-
car a autorizacdo de introdugdo no mercado;

b) Nos restantes casos, no prazo de seis meses apds a rece¢do da
informagdo referida no artigo 11.°, n.° 1, alinea ¢), e no ar-
tigo 13.°-E, alinea a), desde que tenham sido transmitidos aos Esta-
dos-Membros em causa os documentos necessarios para modificar a
autorizacdo de introdugdo no mercado.

1.-A  As modificagdes da decisdo que concede a autorizacdo de in-
trodugdo no mercado na sequéncia dos procedimentos previstos no ca-
pitulo III devem realizar-se:

a) No prazo de dois meses apds a rece¢do da informagdo referida no
artigo 17.°, n.° 1, alinea c), em rela¢do as seguintes alteragdes:
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i) alteragdes relativas a introducdo de uma nova indicacdo tera-
péutica ou a modificagdo de uma indicacdo terapéutica existen-
te,

ii) alteracdes relativas a introdu¢do de uma nova contraindicagio,
iii) alteracdes relativas a modificagdo da posologia,

iv) alteragdes relativas a introducdo de novas espécies-alvo nao

utilizadas na alimentagdo humana ou a modificagdo de uma
jé existente no caso de medicamentos veterinarios,

v) alteragdes relativas a substituicdo ou adigdo de um serotipo,
estirpe, antigénio ou combinagdo de serdtipos, estirpes ou an-
tigénios no caso de uma vacina veterinaria,

vi) alteragdes relativas a modificagdo da substancia ativa de uma
vacina sazonal, pré-pandémica ou pandémica contra a gripe
humana,

vii) alteragdes relativas a modificacdo do intervalo de seguranca de
um medicamento veterinario,

viii) outras alteragdes de tipo II destinadas a executar modificagdes
na decis@o que concede a autorizagdo de introdugdo no mercado
devido a uma preocupagdo significativa de satde publica ou a
uma preocupagdo significativa de saude animal ou relativa ao
ambiente no caso de medicamentos veterinarios;

ix) alteracdes relativas a modificacdo da substincia ativa de uma
vacina contra o coronavirus humano, »Cl1 incluindo a subs-
tituicdo ou a adi¢do de um serdtipo, estirpe, antigénio ou se-
quéncia codificante ou combinacdo de serodtipos, estirpes, anti-
génios ou sequéncias codificantes; «

b) No prazo de doze meses apos a rececdo da informagdo referida no
artigo 17.°, n.° 1, alinea c), nos restantes casos.

A Agéncia deve determinar as alteragdes referidas na alinea a),
subalinea viii), e apresentar os fundamentos dessa determinagao.

2. Se a decisdo que concede a autoriza¢do de introdu¢do no mercado
for modificada na sequéncia dos procedimentos previstos nos capitulos
I, II-A, III e IV, a autoridade competente ou, no caso das autorizagdes
de introdugdo no mercado por procedimento centralizado, a Comissao
devem notificar, sem demora, o titular da decisdo modificada.

Artigo 23.°-A

Deve incluir-se no processo técnico da autorizagdo de introdu¢do no
mercado a declaragdo de cumprimento de um plano de investigagdo
pediatrica aprovado e completado, mencionada no artigo 28.°, n.° 3,
do Regulamento (CE) n.° 1901/2006.

A autoridade competente deve enviar ao titular a confirmacdo de que a
declaragdo foi incluida no processo técnico no prazo de 30 dias apos ter
sido concluida a avaliagdo relevante.

Artigo 24.°
Execuc¢do das alteracoes
1. A execucdo de alteracdes menores de tipo A pode realizar-se em

qualquer altura antes da conclusdo dos procedimentos previstos nos
artigos 8.°, 13.°-A ¢ 14.°,
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Se uma notificagdo relativa a uma ou varias alteragdes menores de tipo
IA for indeferida, o titular deve por cobro a execu¢ao da alteracdo ou
alteragcdes em causa imediatamente apds a rece¢do da informacdo refe-
rida no artigo 11.°, n.° 1, alinea a), no artigo 13.°-E, alinea a), e no
artigo 17.°, n.° 1, alinea a).

2. A execucdo de alteracdes menores de tipo IB pode realizar-se
apenas nos seguintes casos:

a) Relativamente as alteracdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo II, depois de a autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia ter informado o titular
de que aceitou a notificagdo nos termos do artigo 9.°, ou depois de
se considerar aceite a notificagdo nos termos do artigo 9.°, n.° 2;

b) Relativamente as alteragdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo II-A, depois de a autoridade
competente ter informado o titular de que aceitou a notificagdo nos
termos do artigo 13.°-B, ou depois de se considerar aceite a notifi-
cagdo nos termos do artigo 13.°-B, n.° 2;

¢) Relativamente as alteragdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo III, depois de a Agéncia ter
informado o titular de que o parecer referido no artigo 15.° é favo-
ravel, ou depois de se considerar esse parecer favoravel nos termos
do artigo 15.°, n.° 2;

d) Relativamente as alteracdes apresentadas em conformidade com o
procedimento estabelecido no artigo 20.°, depois de a autoridade
de referéncia ter informado o titular de que o parecer ¢ favoravel.

3. A execucdo de alteragdes maiores de tipo II pode realizar-se ape-
nas nos seguintes casos:

a) Relativamente as alteracdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo II, 30 dias depois de a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia ter infor-
mado o titular de que aceitou a alteragdo nos termos do artigo 10.°,
desde que tenham sido transmitidos aos Estados-Membros em causa
os documentos necessarios para modificar a autorizacdo de introdu-
¢do no mercado. Quando se tiver dado inicio a um procedimento de
arbitragem em conformidade com o artigo 13.°, o titular ndo deve
executar a alteragdo antes de o procedimento de arbitragem ter con-
cluido que a alteracdo foi aceite;

b) Relativamente as alteragdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo II-A, depois de a autoridade
competente ter informado o titular de que aceitou a altera¢do nos
termos do artigo 13.°-C;

¢) Relativamente as alteragdes apresentadas em conformidade com os
procedimentos estabelecidos no capitulo III, depois de a Agéncia ter
informado o titular de que o parecer referido no artigo 16.° é favo-
ravel, a ndo ser que a alteragfo se inclua nas referidas no artigo 23.°,
n.° 1-A, alinea a).

As alteragdes referidas no artigo 23.°, n.° 1-A, alinea a), s6 podem
ser executadas depois de a Comissdo ter modificado a decisdo que
concede a autorizagdo de introdugdo no mercado e do facto tiver
notificado o titular;

d) Relativamente as alteracdes apresentadas em conformidade com o
procedimento estabelecido no artigo 20.°, 30 dias depois de a auto-
ridade de referéncia ter informado o titular de que o parecer ¢ favo-
ravel, desde que tenham sido transmitidos aos Estados-Membros em
causa os documentos necessarios para modificar a autorizacdo de
introdugdo no mercado, a ndo ser que se tenha dado inicio a um
procedimento de arbitragem em conformidade com o artigo 13.° ou
que o procedimento diga respeito a uma alteracdo de uma autoriza-
¢do de introdu¢do no mercado por procedimento centralizado men-
cionada no artigo 23.°, n.° 1-A, alinea a).
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Se tiver sido iniciado um procedimento de arbitragem, em confor-
midade com o artigo 13.°, ou se o procedimento de partilha de
trabalho implicar uma alteracdo de uma autorizacdo de introdugdo
no mercado por procedimento centralizado mencionada no ar-
tigo 23.° n.° 1-A, alinea a), o titular ndo deve executar a alteragdo
antes de o procedimento de arbitragem ter concluido que a alteragao
foi aceite ou antes de ter sido adotada uma decisdo da Comissdo que
altere a decisdo que concede a autorizagdo de introdugdo no merca-
do.

4. A execugdo de uma extensdo sO pode realizar-se depois de a
autoridade competente ou, no caso de extensdes de autorizagdes de
introdugdo no mercado por procedimento centralizado, a Comissdo ter
modificado em conformidade a decisdo que concede a autorizagdo de
introdugdo no mercado e notificado o titular.

5. As restrigdes e alteragdes urgentes de seguranga associadas a as-
petos de seguranca devem ser executadas num prazo aceite pelo titular e
pela autoridade competente e, no caso de autorizagdes de introdugdo no
mercado por procedimento centralizado, pela Agéncia.

Em derrogagdo ao n.° 1, as restri¢des e alteragdes urgentes de seguranga
associadas a aspetos de seguranca que digam respeito a autorizacdes de
introdugdo no mercado concedidas em conformidade com o capitulo 4
da Diretiva 2001/82/CE ou com o capitulo 4 da Diretiva 2001/83/CE
devem ser executadas num prazo aceite pelo titular e pela autoridade
competente do Estado-Membro de referéncia, em consulta com as res-
tantes autoridades competentes.

Artigo 24.°-A

Aplicacdo de disposicoes nacionais relativas a alteracdes as
autorizacoes de introducio no mercado exclusivamente nacionais

Os Estados-Membros que, nos termos do artigo 23.°-B, n.° 4, da Dire-
tiva 2001/83/CE, podem continuar a aplicar as suas disposi¢des nacio-
nais relativas a altera¢des a determinadas autorizagdes de introdugdo no
mercado exclusivamente nacionais encontram-se enumerados no anexo
VI do presente regulamento.

CAPITULO V
DISPOSICOES FINAIS

Artigo 25.°

Controlo permanente

Se uma autoridade competente assim o solicitar, o titular fornece, sem
demora, todas as informagdes relativas a aplicacdo de uma determinada
alteracdo.

Artigo 26.°

Revisao

No prazo de dois anos a contar da data referida no segundo paragrafo
do artigo 28.°, os servigos da Comissdo avaliam a aplicagdo do presente
regulamento no que diz respeito a classificagdo das alteragdes, a fim de
propor quaisquer eventuais modificacdes que sejam necessarias para
adaptar os anexos I, Il e V, por forma a ter em conta os progressos
cientificos e técnicos.
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Artigo 27.°

Revogaciao e disposicio transitoria

1. Sdo revogados os Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 e (CE)
n.° 1085/2003.

As referéncias aos regulamentos revogados devem entender-se como
sendo feitas ao presente regulamento.

2. Em derrogagdo ao n.° 1, os Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 e
(CE) n.° 1085/2003 continuam a aplicar-se as notificagdes ou aos pe-
didos de alteragdes validos pendentes a data fixada no segundo para-
grafo do artigo 28.°

Artigo 28.°

Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia subsequente ao
da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

E aplicavel a partir de 1 de Janeiro de 2010.

Em derrogagdo ao segundo paragrafo, as recomendagdes relativas a
alteragdes ndo previstas referidas no artigo 5.° podem ser solicitadas,
produzidas e publicadas a partir da data de entrada em vigor referida no
primeiro paragrafo.

O presente regulamento ¢ obrigatorio em todos os seus elementos e
directamente aplicavel em todos os Estados-Membros.
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ANEXO 1

Extensdes das autorizacées de introducio no mercado

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

a) substituicdo de uma substancia activa por um sal ou éster diferente (com-
plexo/derivado), com a mesma parte activa terapéutica, em que as carac-
teristicas de eficdcia/seguranga ndo variem consideravelmente;

b

~

substituicdo por um outro isdémero ou por uma mistura de isomeros dife-
rente, ou de uma mistura por um Unico isémero (por exemplo, de uma
mistura racémica por um Unico enantidmero), em que as caracteristicas de
eficacia/seguranga ndo variem consideravelmente;

substituicdo de uma substancia ativa bioldgica por outra com uma estru-
tura molecular ligeiramente diferente em que as caracteristicas de eficacia
e/ou seguranga nao variem consideravelmente, exceto:

C

~—

— alteragdes da substancia ativa de uma vacina sazonal, pré-pandémica
ou pandémica contra a gripe humana,

— substitui¢do ou adi¢do de um serétipo, estirpe, antigénio ou »C1 se-
quéncia codificante ou combinagdo de serdtipos, estirpes, antigénios
ou sequéncias codificantes de uma vacina contra o coronavirus
humano, <

— substitui¢do ou adi¢do de um serdtipo, estirpe, antigénio ou combina-
¢do de serotipos, estirpes ou antigénios destinados a uma vacina ve-
terinaria contra a gripe aviaria, a febre aftosa ou a febre catarral ovina,

— substitui¢do de uma estirpe destinada a uma vacina veterinaria contra a
gripe equina;

d) alteragdo do vector utilizado para produzir o antigénio ou o material de
origem, incluindo um novo banco principal de células de origem diferente,
em que as caracteristicas de eficacia/seguranga nao variem consideravel-
mente;

(S

~

um novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medicamentos radio-
farmacos, em que as caracteristicas de eficacia/seguranga nao variem con-
sideravelmente;

f) alteragdo do solvente de extrac¢do ou do rdcio do farmaco a base de
plantas na preparacdo medicamentosa a base de plantas, em que as carac-
teristicas de eficacia/seguranca ndo variem consideravelmente.

Alteragdo da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administragdo:
a) alteracdo da biodisponibilidade;

b) alteragdo da farmacocinética, como a alteragdo da taxa de libertagdo;
c) alterag@o ou introdugdo de uma nova dosagem;

d) alteracao ou introdugdo de uma nova forma farmacéutica;

e) alteracdo ou introdugfio de uma nova via de administracdo (!).

Outras alteragdes especificas dos medicamentos veterinarios destinados a
animais utilizados na alimenta¢do humana: alteracdo ou adi¢do das espécies
a que se destinam.

No que respeita a administragdo parentérica, importa distinguir entre as vias intra-arterial,
endovenosa, intramuscular, subcutinea e outras. No que respeita a administragdo a aves
de capoeira, as vias respiratoria, oral e ocular (nebulizagdo) utilizadas na vacinagdo sao
consideradas vias de administragdo equivalentes.
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1.

ANEXO 11

Classificacdo das alteracdes

Sao classificadas como alteragdes menores de tipo IA as seguintes:

a)

b)

©)

d)

Alteragdes de natureza meramente administrativa relacionadas com a iden-
tificagdo e os elementos de contacto do:

— titular,

— fabricante ou fornecedor de quaisquer matérias-primas, reagentes, pro-
dutos intermédios, substincia activa utilizados no processo de fabrico
ou produto acabado;

Alteragdes relacionadas com a supressdo de um local de fabrico, incluindo
locais de fabrico de substancias activas, de produtos intermédios ou aca-
bados, locais de acondicionamento, instalagdes do fabricante responsavel
pela libertagao dos lotes, locais de realizagdo do controlo dos lotes;

Alteragdes relativas a alteragdes menores de um procedimento analitico
fisico-quimico aprovado, em que se comprove que o procedimento anali-
tico actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior, e se tenham efec-
tuado estudos de validagdo adequados, cujos resultados comprovem que o
procedimento analitico actualizado ¢, pelo menos, equivalente ao anterior;

Alteragdes relacionadas com modificagdes das especificacdes da substan-
cia activa ou de um excipiente para fins de conformidade com a actuali-
zagao da monografia aplicavel constante na Farmacopeia Europeia ou na
farmacopeia nacional de um Estado-Membro, em que a alteragdo se des-
tine exclusivamente a cumprir o disposto na farmacopeia e as especifica-
¢des relativas aos requisitos especificos do produto se mantenham inalte-
radas;

Alteragdes relativas a modificagdes do material de acondicionamento que
ndo esteja em contacto com o produto acabado, que ndo afectem o for-
necimento, a utilizacdo, a seguranga ou a estabilidade do medicamento;

Alteracdes relativas a aplicacao de limites de especificagdo mais estritos,
em que a alteragdo ndo resulte de qualquer compromisso de revisdo dos
limites de especificagdo assumido em avaliagdes anteriores, nem de acon-
tecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

Sdo classificadas como alteracdes maiores de tipo II as seguintes:

a)

b)

<)

d)

€)

Alteragdes relativas a introdugdo de uma nova indicagdo terapéutica ou a
modificagdo de uma indicagdo terapéutica existente;

Alteragdes relativas a modificagdes significativas do resumo das caracte-
risticas do medicamento, devido, em especial, a novos dados de qualidade,
pré-clinicos, clinicos ou de farmacovigilancia;

Alteragdes relativas a modificagdes que ultrapassem o ambito de especi-
ficacdes, limites ou critérios de aceitagao actualmente aprovados;

Alteragdes relativas a modificagdes significativas do processo de fabrico,
da formulagdo, das especificagdes ou do perfil de impurezas da substancia
activa ou do medicamento acabado que possam ter repercussdes signifi-
cativas na qualidade, seguranga ou eficacia do medicamento em causa;

Alteragdes relativas a modificagdes do processo ou das instalagdes de
fabrico da substancia activa de um medicamento bioldgico;
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f)

i)

k)

Alteragdes relativas a introdugdo de um novo espago de desenvolvimento
ou a extensdo de um espago de desenvolvimento aprovado, em que cria-
¢do do espaco de desenvolvimento tenha obedecido as orientagdes cienti-
ficas europeias e internacionais aplicaveis;

Alteragdes relativas a modificagdes ou a introdugdo de novas espécies-
-alvo ndo utilizadas na alimentagdo humana;

Alteragdes relativas a substituicdo ou a adicdo de um serotipo, estirpe,
antigénio ou combinagdo de serdtipos, estirpes ou antigénios destinados a
uma vacina veterindria contra a gripe aviaria, a febre aftosa ou a febre
catarral ovina;

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

Alteragdes relativas a modificagdo da substancia activa de uma vacina
sazonal, pré-pandémica ou pandémica contra a gripe humana;

Alteragdes relativas a modificagdes do intervalo de seguranca de um
medicamento veterinario;

Alteragdes relativas a substitui¢do ou adi¢do de um serotipo, estirpe, an-
tigénio ou P C1 sequéncia codificante ou combinagdo de serétipos, estir-
pes, antigénios ou sequéncias codificantes de uma vacina contra o coro-
navirus humano. <



02008R1234 — PT — 13.05.2021 — 003.002 — 27

ANEXO 111

Casos que justificam o agrupamento de alteragdes previsto no artigo 7.°

10.

11.

12.

13.

14.

n.° 2, alinea b), e no artigo 13.°-D, n.° 2, alinea d)

Uma das alteragdes no grupo ¢ uma extensdo da autorizagdo de introdugdo
no mercado.

Uma das alteragdes no grupo ¢ uma alteracdo maior de tipo II; todas as
restantes alteragdes no grupo decorrem desta alteragdo maior de tipo II.

. Uma das alteragdes no grupo ¢ uma alteragdo menor de tipo IB; todas as

restantes alteragdes no grupo sdo alteracdes menores que decorrem desta
alteragdo menor de tipo IB.

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

Todas as alteragdes no grupo sdo modificagdes do dossier principal da
substancia activa, do dossier principal do antigénio da vacina ou do dossier
principal do plasma.

Todas as alteragdes no grupo dizem respeito a um projecto destinado a
melhorar o processo de fabrico e a qualidade do medicamento em causa
ou da(s) sua(s) substincia(s) activa(s).

Todas as alteragdes no grupo dizem respeito a qualidade de uma vacina
pandémica contra a gripe humana.

Todas as alteragdes no grupo sao modificagdes do sistema de farmacovigi-
lancia previsto nas alineas ia) e n) do n.° 3 do artigo 8.° da Directiva
2001/83/CE ou nas alineas k) e 0) do n.° 3 do artigo 12.° da Directiva
2001/82/CE.

Todas as alteragdes no grupo decorrem de uma determinada restrigdo ur-
gente de seguranga e foram requeridas em conformidade com o artigo 22.°

Todas as alteragdes no grupo dizem respeito a aplicagdo da rotulagem de
uma determinada classe.

Todas as alteragdes no grupo decorrem da avaliagdo de um determinado
relatorio periddico de actualizagdo em matéria de seguranca.

Todas as alteragdes no grupo decorrem de um determinado estudo subse-
quente a autorizacao realizado sob o controlo do titular.

Todas as alteragdes no grupo decorrem do cumprimento de uma obrigagdo
especifica em conformidade com o n.° 7 do artigo 14.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004.

Todas as alteragdes no grupo decorrem do cumprimento de um procedi-
mento ou condigdo especificos previstos no n.° 8 do artigo 14.° ou no n.° 7
do artigo 39.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, no artigo 22.° da Direc-
tiva 2001/83/CE ou no n.° 3 do artigo 26.° da Directiva 2001/82/CE.
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ANEXO 1V

Elementos a apresentar

1. Uma lista com todas as autorizagdes de introdug¢do no mercado afectadas pela
notifica¢do ou pelo pedido.

2. Uma descrigao de todas as alteragdes solicitadas, incluindo:

a) no que diz respeito a alteragdes menores de tipo IA, a data de aplicacdo
de cada alteragdo descrita;

b) no que diz respeito a alteracdes menores de tipo IA que ndo exijam uma
notificagdo imediata, uma descrigdo de todas as alteragdes menores de
tipo IA, efectuadas nos ultimos 12 meses, dos termos da autorizagdo ou
das autorizagdes de introdugdo no mercado em causa e que ndo tenham
sido j& notificadas.

3. Todos os documentos necessarios especificados nas orientagdes referidas na
alinea b) do n.° 1 do artigo 4.°

4. Nos casos em que uma alteragdo origine, ou decorra de, outras alteragdes dos
termos da mesma autorizagdo de introducdo no mercado, uma descri¢ao da
relagdo entre estas alteragdes.

5. No que diz respeito as alteragdes das autorizagdes de introdu¢do no mercado
por procedimento centralizado, a taxa respectiva prevista no Regulamento
(CE) n.° 297/95 do Conselho (*).

6. No que diz respeito as alteragdes das autorizagdes de introdugdo no mercado
concedidas pelas autoridades competentes dos Estados-Membros:

a) uma lista desses Estados-Membros, indicando, se for caso disso, o Esta-
do-Membro de referéncia;

b) as taxas respectivas previstas na regulamentagdo nacional aplicavel dos
Estados-Membros envolvidos.

(1) JO L 35 de 15.2.1995, p. 1.
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ANEXO V

PARTE 1:

Alteragdes relativas a uma modificagdo ou a introdugdo de novas indicagdes
terapéuticas.

PARTE 2:

1. Alteragdes relativas a modificagdes ou a introdugdo de novas espécies-alvo
ndo utilizadas na alimentagdo humana.

2. Alteragdes relativas a substituicdo ou adicdo de um serétipo, estirpe, antigé-
nio ou combinagdo de serdtipos, estirpes ou antigénios destinados a uma
vacina veterinaria contra a gripe aviaria, a febre aftosa ou a febre catarral
ovina.

3. Alteragdes relativas a substitui¢do de uma estirpe destinada a uma vacina
veterinaria contra a gripe equina.
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ANEXO VI
Lista de Estados-Membros referidos no artigo 24.°-A

Republica da Bulgaria,
Republica Federal da Alemanha.
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