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REGULAMENTO (CE) N? 1069/98 DA COMISSAO
de 26 de Maio de 1998

que altera o Regulamento (CE) n® 542/95 de 10 de Marco de 1995, relativo a
analise da alteracao dos termos das autorizacdes de introducao no mercado de
medicamentos abrangidas pelo Regulamento (CEE) n® 2309/93 do Conselho

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CEE) n® 2309/93 do
Conselho, de 22 de Julho de 1993, que estabelece proce-
dimentos comunitarios de autorizacio e fiscalizacio de
medicamentos de uso humano e veterinario e institui uma
Agéncia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos ('), alte-
rado pelo Regulamento (CE) n® 649/98 da Comissdo (%), e,
nomeadamente, os seus artigos 15%, n® 4, e 37°, n® 4,

Considerando que a experiéncia pratica de aplicagio do
Regulamento (CE) n?® 542/95 da Comissdo, de 10
de Marco de 1995, relativo a analise da alteracio dos
termos das autorizaces de introdu¢dio no mercado
no 4mbito do Regulamento (CEE) n° 2309/93 do
Conselho (}), aponta no sentido da adaptagdo daquele
regulamento mediante disposi¢Ses adequadas;

Considerando que se justifica instituir um procedimento a
adoptar no caso de a Comissdo impor, com caracter de
urgéncia, restri¢des de seguranca;

Considerando, ademais, que ¢é necessario introduzir
emendas aos anexos daquele regulamento;

Considerando que o disposto no presente regulamento
estd em conformidade com o parecer do Comité Perma-
nente dos Medicamentos para Uso Humano e do Comité
Permanente dos Medicamentos Veterinarios,

ADOPTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1°

O Regulamento (CE) n® 542/95 da Comissdo ¢é alterado
da seguinte forma:

1. No artigo 19, é aditado o n? 3:

«3.  Se a Comissdo impuser, com caracter de urgén-
cia, restri¢bes provisorias de seguranga contra o titular

)
)

JO L 214 de 24. 8. 1993, p. 1.
JO L 88 de 24. 3. 1998, p. 7.
JO L 55 de 11. 3. 1995, p. 15.

S
N

de uma autorizacdo de introducio no mercado, este
sera obrigado a apresentar um pedido de alteracdo
que tenha em conta as restricdes de seguranca
impostas pela Comissdo. O pedido sera apresentado
sem demora a Agéncia, para aplicacdo dos procedi-
mentos enunciados nos artigos 62 e 7° do presente
regulamento. Esta disposi¢do ndo prejudica o disposto
no artigo 18° do Regulamento (CEE) n°® 2309/93..

. No artigo 8%, os n%® 1 e 2 passam a ter a seguinte

redaccdo:

«1.  Se o comité competente emitir parecer, a
Agéncia deve imediatamente informar o titular da
autoriza¢do de introducio no mercado e a Comissdo
desse facto, bem como enviar a Comissdo as altera-
¢Oes a introduzir nos termos da autorizagdo de intro-
dugiio no mercado, acompanhadas dos documentos
previstos no n? 3 do artigo 92 e no n? 3 do
artigo 31° do Regulamento (CEE) n® 2309/93 do
Conselho.

2. Ao parecer adoptado pelo comité competente
aplicam-se os n% 1 e 2 do artigo 92 e os n% 1 e 2 do
artigo 31° do Regulamento (CEE) n° 2309/93 do
Conselho.».

. No anexo I, o ponto A passa a ter a seguinte redaccio:

«A. Por derrogacdo, o procedimento previsto nos
artigos 6°, 79 e 8% do presente regulamento apli-
car-se-a:

— as alteracGes menores n% 11, 12, 13, 15 e 16
adiante indicadas e as alteracdes menores
n%® 24 e 25 se o procedimento de ensaio
utilizado ndo for um método fisico-quimico
para medicamentos abrangidos pelas direc-
tivas 89/342/CEE (), 89/381/CEE (™) ou
90/677/CEE (*") do Conselho ou para medica-
mentos considerados como abrangidos pela
parte A do anexo ao Regulamento (CEE)
n? 2309/93,

— a qualquer alteragdio menor quando houver
que realizar uma inspecc¢do especifica a um
local de fabrico.

() JO L 142 de 25. 5. 1989, p. 14.
(*) JO L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.
(*) JO L 373 de 31. 12. 1990, p. 26..
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4. No anexo I, a alteracdo n? 1 passa a ter a seguinte «10 A. Adi¢do ou substituicdo de um dispositivo de
redaccdo: medigdo para formas farmacéuticas liguidas
orais e outras
«1. — Alrteragdo da(s) seguinte(s) modificacdo(oes) . )
da(s) autorizagdo(oes) de fabrico Condigbes a observar: o tar.njcmho e, se perti-
nente, o rigor do dispositivo de medigdo
proposto devem ser compativeis com a poso-

Condi¢Bes gerais: a autorizagdo de fabrico logia aprovada.».

modificada deve ser apresentada a autoridade
competente.
8. No anexo I, é aditado o seguinte texto a seguir a alte-

1 o .
— Alteracgo do nome de um fabricante do ragio n° 11:

medicamento .
«11 A. Alteragdo do nome de um fabricante da

. . substdncia activa
Condicdes a observar: o local de fabrico

mantém-se inalterado. Condigdes a observar: mantém-se o fabricante

da substincia activa.
— Alteracdo do(s) local(is) de fabrico em relagdo

a uma parte ou a totalidade do processo de 11 B. Alteracdo do fornecedor de um produto inter-
fabrico do medicamento médio utilizado no fabrico da substdncia
activa

Condi¢Bes a observar: inalteragio quer do
processo de fabrico quer das especificagdes,
incluindo métodos de ensaio.

Condig¢bes a observar: as especificacbes, a via
de sintese e os procedimentos de controlo da
qualidade devem ser iguais aos ja aprovados.».

— Retirada da autorizacdo de fabrico a um
local de fabrico.». 9. No anexo I, ¢ aditado o seguinte texto a seguir a alte-
ragdo n? 12:

5. No anexo I, a alteragdo n°® 5 passa a ter a seguinte «Condigdo alternativa:“. .. ou é apresentado um certifi-
redaccio: cado de adequagdo pela Farmacopeia Europeia”.

12 A. Alteragdo da especificacdo relativa ao mate-
rial de base ou intermédio wutilizado
no fabrico da substdncia activa

«5. Alteracdo do sistema de coloragdo do produto
(adigdo, supressdo ou substitui¢do de um corante)

Condicdes a observar: as mesmas caracteristicas
funcionais, sem alteracdo do perfil de dissolucdo
em formas farmacéuticas sblidas; qualquer ajusta-
mento menor da féormula, para manter o peso

total, deve ser obtido mediante um o ) R
excipiente maioritario na férmula.». 10. No anexo I, ¢ aditado o seguinte texto a seguir a alte-
racio n? 15:

Condicdes a observar: especificacbes mais
estritas ou introducio de ensaios e limites
adicionais.».

6. No anexo I, a alteragio n? 6 passa a ter a seguinte «15 A. Alteracdo dos controlos de processo aplicados
redaccio: durante o fabrico do produto

Condiges a observar: especificaces mais
estritas ou introducio de ensaios e limites
adicionais.».

«6. Alteracdo do sistema de aromatizacdo do
produto (adicdo, supressdo ou substituicdo de um
aromatizante)

11. No anexo I, é aditado o seguinte texto a seguir a alte-

Condi¢bes a observar: o aromatizante proposto o
racio n? 20:

deve estar em conformidade com a Directiva
88/388/CEE do Conselho (*); qualquer ajusta-
mento menor da férmula, para manter o peso
total, deve ser obtido mediante um
excipiente maioritario na férmula.

20 A. Alargamento do prazo de validade ou de
reensaio da substdncia activa

Condi¢cdes a observar: foram efectuados

- estudos de estabilidade em conformidade com

() JO L 184 de 15. 7. 1988, p. 61.. o protocolo aprovado aquando da concessio

da autorizacio de introduc¢ido no mercado; os

estudos devem comprovar que as especifica-

7. No anexo I, é aditado o seguinte texto a seguir a alte- ¢Oes aprovadas em relagdo ao fim do prazo de
ragdo n? 10: validade continuam a ser observadas.».
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

No anexo I, ¢ aditado o seguinte texto, a seguir a alte-
racio n? 24:

«24 A. Alteracdo do procedimento de ensaio de um
material ou intermédio utilizado no fabrico
da substdncia activa

Condig¢des a observar: os resultados da valida-
¢3o do método comprovam que 0 novo proce-
dimento analitico ¢ pelo menos equivalente
ao anterior. Especificagdo ndo prejudicada.».

No anexo I, a nota de rodapé da alteracdo n® 26 passa
a ter a seguinte redacgdo:

«Se o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado
se referir a versdo “actual” da farmacopeia, ndo ha que
apresentar qualquer pedido, desde que a alteracdo seja
efectuada no prazo de seis meses apds a adopg¢do da
monografia revista.».

No anexo I, o titulo da alteracdo n® 30 passa a ter a
seguinte redacgdo:

«30. Alteracdo da dimensdo da embalagem de um
medicamento»

E aditada uma condigdo complementar: <Mantém-se o
material de embalagem».

No anexo I, é aditada nova condicdo a alteragdo
n? 31:

«A alteragdo ndo se refere a um componente funda-
mental do material de embalagem que afecte o forne-
cimento ou a utilizacio do produto.».

No anexo I, o titulo da alteracdo n® 32 passa a ter a
seguinte redacgdo:

«32. Alteragdo da gravagdo, do relevo ou de outras
marcagoes (excepto as ranburas) de comprimidos
ou de cdpsulas, incluindo adicdo ou alteracdo
de tintas utilizadas na marcagdo do produto.».

No anexo I, a seguir a alteragdo n? 33, é aditada a
alteracio n® 34:

«34. — Alteracdo do processo de fabrico de um
componente ndo-proteico, na sequéncia de
um passo biotecnologico

Notas gerais:

— Esta alteracdo especifica ndo prejudica
outras alteragBes ja existentes que podem
ser aplicadas neste contexto particular,

nomeadamente as alteracdes n® 4, 11, 12,
18, 19 e 26.

— A legislagio comunitaria aplicavel a
grupos especificos de produtos (*) deve ser
cumprida.

— Os medicamentos com componentes
proteicos obtidos mediante um processo
biotecnolégico caem no ambito da parte
A do Regulamento (CEE) n® 2309/93.

— Alteragoes no processo de fabrico de compo-
nentes que observem o disposto numa mono-
grafia da Farmacopeia Europeia e sejam
verificados por meio de um certificado de
conformidade emitido pela Farmacopeia
Europeia

Condigdes a observar: mantém-se as especifi-
cacBes, as propriedades fisico-quimicas e
todas as caracteristicas do componente.

— Alteragoes no processo de fabrico de compo-
nentes que carecam de um novo ensaio de
andlise de impurezas

Condic¢des a observar: mantém-se as especifi-
cacBes, as propriedades fisico-quimicas e
todas as caracteristicas do componente. Se o
método de fabrico ¢ susceptivel de deixar
impurezas ndo descritas na monografia da
farmacopeia, estas devem ser declaradas, com
descricio de um procedimento de ensaio
adequado. Este ensaio complementar deve
ser especificado num certificado de adequa-
¢do emitido pela Farmacopeia Europeia.

() Os alimentos e ingredientes alimentares que
cumprem o Regulamento (CE) n? 258/97 do
Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 43 de
14. 2. 1997, p. 1), os corantes para utilizacdo nos
géneros alimenticios abrangidos pela Directiva
97/36/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
(JO L 237 de 10. 9. 1994, p. 13), os aromas utili-
zados como aditivos alimentares abrangidos pela
Directiva 88/388/CEE, os solventes de extrac¢do
na acepgdo da Directiva 88/344/CEE do Conselho
(JO L 157 de 24. 06. 1988, p. 28) com a ultima
redaccio que lhe foi dada pela Directiva
92/115/CEE (JO L 409 de 31. 12. 1992, p. 31) e
os alimentos ou ingredientes alimentares derivados
de um método biotecnolégico introduzido
no fabrico ou na produgio ndo carecem de ser
notificados como alteracdo aos termos da autoriza-
cio de introducio no mercado..
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18. No anexo II, a seguir ao titulo, o texto do primeiro 19. No anexo II, a alteragdo n® 4, alinea ii), passa a ter a
paragrafo e o subtitulo que se lhe segue passam a ter seguinte redacgdo:
a seguinte redacgdo:

«ii) Encurtamento do intervalo de confianca de um

«Algumas alteracBes das autorizacSes de introducio . . e .
medicamento veterinario se a alteragdo ndo estiver

no mercado modificam de modo substancial os . . N R

termos destas autorizacdes e ndo podem, portanto, ser assoct adg a0 ?st.abeleamel/lto ou a modlﬁcaggO de
. ~ ~ . o o um limite maximo de residuos, em conformidade

consideradas alteracdes na acepgdo do artigo 152, n® 4 o

do Regulamento (CEE) n? 2309/93, pelo que se com 0 I}egulamento (CEE) n? 2377/50 do

exclui autorizd-las mediante um procedimento rela- Conselho ().

tivo a alteragdes. No que respeita a estas alteraces, a -

seguir discriminadas, qualquer novo pedido tem de () JO L 224 de 18. 8. 1990, p. 1..

ser considerado no 4mbito de um procedimento

completo de avaliacdo cientifica (como para a conces-

sdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado).

Consoante os casos, a Comunidade tera de emitir Artigo 2°

uma autorizacdo ou modificar a autorizacio vigente.

O presente anexo ndo prejudica o disposto no O presente regulamento entra em vigor no terceiro dia
artigo 4° da Directiva 65/65/CEE e no artigo 5° da seguinte ao da sua publicagio no Jornal Oficial das
Directiva 81/851/CEE.». Comunidades Europeias.

O presente regulamento é obrigatorio em todos os seus elementos e directamente aplicavel
em todos os Estados-membros.

Feito em Bruxelas, em 26 de Maio de 1998.

Pela Comissdo
Martin BANGEMANN

Membro da Comissdo



