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REGULAMENTO DELEGADO (UE) 2024/1701 DA COMISSAO
de 11 de margo de 2024

que altera o Regulamento (CE) n.° 1234/2008 no que diz respeito a andlise das alteracdes dos termos
das autorizagdes de introducio no mercado de medicamentos para uso humano

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece
um cddigo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso humano ('), nomeadamente o artigo 23.°-B, n.° 2-A,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004, que
estabelece procedimentos da Unido de autorizacio e de fiscalizacdo de medicamentos para uso humano e que cria uma
Agéncia Europeia de Medicamentos (%), nomeadamente o artigo 16.°-A, n.° 3,

Considerando o seguinte:

(1) O quadro juridico da Unido relativo as altera¢des dos termos das autorizagdes de introdugdo no mercado estd
estabelecido no Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo (). Tendo em conta a experiéncia pritica de
aplicagdo desse regulamento, afigura-se adequado proceder a sua revisdo, a fim de estabelecer um quadro juridico
mais simples, claro e flexivel, preservando o mesmo nivel de protegdo da sadde publica.

(2)  Convém, por conseguinte, adaptar os procedimentos previstos no Regulamento (CE) n.* 1234/2008 sem alterar os
principios gerais que servem de base a esses procedimentos.

(3) A fim de alcancar ganhos de eficiéncia e reduzir os encargos administrativos para a inddstria farmacéutica e de
utilizar melhor os recursos das autoridades competentes, o quadro juridico existente deve ser simplificado e
racionalizado, assegurando as mesmas normas de qualidade, eficicia e seguranga dos medicamentos.

(4) A fim de ter continuamente em conta o progresso cientifico e técnico e de assegurar procedimentos racionalizados
de alteracdo, as orientagdes de classificacio poderdo ter de ser atualizadas com maior frequéncia com base nestes
conhecimentos. Para o efeito, a Agéncia deve apresentar recomendagdes anuais sobre alteragdes ndo previstas e
eventuais atualizacdes a integrar nas orientac¢des e a publicar na sua versdo eletronica, no sitio Web da Comissao.

(50  Em determinados casos, ja é possivel agrupar vdrias altera¢cdes num pedido tinico. No entanto, a experiéncia prdtica e
os conhecimentos adquiridos com o procedimento de partilha de trabalho mostraram que o agrupamento das
alteragdes poderia ser alargado para permitir uma maior flexibilidade e uma maior harmonizacio. Por conseguinte,
deve ser introduzida a apresentagdio num pedido tnico de alteragdes dos termos de vdrias autoriza¢des de
introdugdo no mercado («superagrupamento de altera¢des»), a fim de permitir que os titulares de autorizagdes de
introdugdo no mercado incluam a sua autorizacdo de introdugio no mercado exclusivamente nacional no
superagrupamento de alteracdes e harmonizem as suas autorizagdes de introdugdo no mercado exclusivamente
nacionais em diferentes Estados-Membros.

(") JOL 311 de 28.11.2001, p. 67, ELL http:|/data.europa.eu/eli/dir[2001/83/oj.

() JOL 136 de 30.4.2004, p. 1, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg/2004/726/oj.

() Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo, de 24 de novembro de 2008, relativo a andlise das alteracdes dos termos das
autorizacdes de introdugdo no mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterindrios (JO L 334 de 12.12.2008,
p. 7, ELL: http:|/data.europa.eu/eli/reg/2008/1234/0j).
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(6) O procedimento de partilha de trabalho relativo as alteragdes ja permite neste momento a apresentacdo de um
pedido tinico de altera¢des aos termos de vérias autorizagdes de introdugio no mercado do mesmo titular. A fim de
evitar a duplicagdo de esforgos na avaliacdo das alteragdes, as autoridades competentes deverdo poder tratar todas as
alteracdes adequadas no ambito do procedimento de partilha de trabalho.

(7)  Os progressos cientificos e tecnolégicos e décadas de experiéncia no fabrico de medicamentos bioldgicos permitem a
aplicagio de uma abordagem baseada nos riscos para as modificagdes de qualidade relacionadas com esses
medicamentos bioldgicos. Por conseguinte, é conveniente adaptar a abordagem de classificacdo de algumas das
modificagdes de qualidade relacionadas com os medicamentos bioldgicos como alteragcdes maiores, por defeito. Esta
medida aplicar-se- a todos os medicamentos bioldgicos, incluindo os medicamentos de terapia avangada.

(8)  Com base na experiéncia adquirida com a pandemia de COVID-19 e nas adaptagBes dos sistemas de alteracio
efetuadas para assegurar a eficicia continua das vacinas, modificando a sua composicdo de modo a proteger contra
estirpes novas ou miiltiplas variantes no contexto dessa pandemia ou noutros contextos, devem ser introduzidas
possibilidades semelhantes de modificar a composi¢do de outras vacinas, a fim de fazer face a situacdes de
emergéncia de satde piblica.

(9)  Em consonancia com a abordagem adotada para as vacinas contra a gripe humana, as atualiza¢des das vacinas
contra o coronavirus humano devem ser racionalizadas na auséncia de situagdes de emergéncia de satde publica.
Assim, também a andlise das alteracdes no que diz respeito as modificagdes da substincia ativa para efeitos da
atualizacdo anual de uma vacina contra o coronavirus humano deve seguir as mesmas regras que as vacinas contra
a gripe, sempre que a Agéncia o considere necessdrio do ponto de vista da saide publica e tendo em conta as
abordagens globais das atualizagdes das vacinas contra o coronavirus humano.

(10)  E necessdrio ter em conta a evolugio resultante dos esforcos para alinhar, a nivel internacional, a gestdo do ciclo de
vida dos medicamentos, especialmente no contexto da Conferéncia Internacional de Harmonizacio dos Requisitos
Técnicos para o Registo de Medicamentos para Uso Humano. Tal pode ser apoiado pela utilizagdo de instrumentos
regulamentares adicionais, tais como protocolos de gestdo de modificagdes ap6s a aprovagio.

(11) O Regulamento (EU) 2019/5 do Parlamento Europeu e do Conselho (%) transferiu para a Diretiva 2001/83/CE e para
o Regulamento (CE) n.° 726/2004 determinados elementos essenciais do sistema de andlise dos pedidos de alteracio,
previsto no Regulamento (CE) n.° 1234/2008. A Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004 conferem
a Comissio uma delegacdo de poderes para complementar esses elementos essenciais, estabelecendo outros
elementos necessarios, e para adaptar o sistema de andlise dos pedidos de alteracio ao progresso técnico e
cientifico. A fim de evitar duplicagdes, ¢ conveniente suprimir esses elementos do Regulamento (CE) n.° 1234/2008.
Tendo em conta as modificagdes introduzidas pelo Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do
Conselho (*), que estabelece que o Regulamento (CE) n.° 1234/2008 deve deixar de se aplicar aos medicamentos
veterindrios, quaisquer referéncias a medicamentos veterindrios devem ser suprimidas do Regulamento (CE)
n.° 1234/2008.

(12) Deve ser estabelecido um periodo transitério para que todas as partes interessadas, em especial as autoridades
competentes dos Estados-Membros e a industria farmacéutica, disponham de tempo para se adaptarem ao novo
quadro juridico.

(13) O Regulamento (CE) n.° 1234/2008 deve, por conseguinte, ser alterado em conformidade,

(*) Regulamento (EU) 2019/5 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, que altera o Regulamento (CE)

n.° 726/2004 que estabelece procedimentos comunitdrios de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e
veterindrio e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos, o Regulamento (CE) n.° 1901/2006 relativo a medicamentos para
uso pedidtrico e a Diretiva 2001/83/CE que estabelece um cédigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano (JO L 4
de 7.1.2019, p. 24, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/5/0j).

() Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo aos medicamentos
veterindrios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE (JO L 4 de 7.1.2019, p. 43, ELL http://data.ecuropa.eu/eli/reg/2019/6/0j).
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ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O Regulamento (CE) n.° 1234/2008 ¢ alterado do seguinte modo:

1) O titulo passa a ter a seguinte redagdo:

«Regulamento (CE) n.* 1234/2008 da Comissdo, de 24 de novembro de 2008, relativo a andlise das alteragdes dos
termos das autorizac¢des de introdu¢do no mercado de medicamentos para uso humano.

2)  Oartigo 1. é alterado do seguinte modo:

a)

O n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«l. O presente regulamento estabelece as disposi¢des relativas a andlise da alteragdo dos termos das
autorizacdes de introdugdo no mercado de medicamentos para uso humano concedidas em conformidade com
o Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou a Diretiva 2001/83/CE.»;

O n.° 3 passa a ter a seguinte redagio:

«3. O capitulo II aplica-se exclusivamente as alteragdes dos termos das autorizagdes de introdugio no
mercado concedidas em conformidade com o capitulo 4 da Diretiva 2001/83/CE.».

3) O artigo 2.° é alterado do seguinte modo:

a)

O proémio passa a ter a seguinte redacdo:

«Para efeitos do presente regulamento, sdo aplicdveis as defini¢des constantes do artigo 1. da
Diretiva 2001/83/CE.

Sdo igualmente aplicdveis as seguintes definigdes:»;
E suprimido o n.° 1;

E inserido o seguinte n.° 6-A:

«6-A. “Autoridade de referéncia”:

a) A Agéncia, se pelo menos uma das autorizagdes de introdu¢do no mercado em causa for uma autorizagio
de introdugdo no mercado por procedimento centralizado;

b) A autoridade competente do Estado-Membro escolhida pelo titular, se essa autoridade competente aceitar
atuar como autoridade de referéncia, ou escolhida pelo grupo de coordenagio referido no artigo 27.° da
Diretiva 2001/83/CE, se nenhuma das autoridades competentes dos Estados-Membros concordar em atuar
como autoridade de referéncia, nos restantes casos;».

4)  Noartigo 3.°, n.° 3, a alinea b) passa a ter a seguinte redacdo:

«b) Sempre que a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia previsto no artigo 28.° da

Diretiva 2001/83/CE (“Estado-Membro de referéncia”), 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 autoriza¢do de introdugido do mercado exclusivamente nacional,
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, do presente regulamento, e tendo em conta as
recomendagdes formuladas nos termos do artigo 5.°, que a alteragdo pode ter repercussdes significativas na
qualidade, seguranca ou eficicia do medicamento em questdo.».

5) O artigo 4.° ¢ alterado do seguinte modo:

a)

Ao n.° 2 sdo aditados os segundo e terceiro pardgrafos, com a seguinte redago:

«Em cooperagdo com as autoridades competentes dos Estados-Membros, a Agéncia apresenta a Comissdo um
relatério anual sobre as recomendagdes relativas as alteracdes ndo previstas referidas no artigo 5.° que resultem
numa nova classificacio das alteracdes e fornece informacdes sobre as atualizacdes necessdrias a incluir nas
orientagdes a que se refere o n.° 1.

A Comissdo toma em consideragdo o relatério, sem demora injustificada, e integra as novas classificagdes das
alteracdes e as atualizagdes necessdrias nas orientagdes.»;
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6)

b)

E aditado o seguinte n.° 3:

«3. A Comissdo poderd publicar a versio eletrénica das orientagdes no seu sitio Web. Essa versdo eletronica
poderd incluir novas classificacdes das alteracdes e atualizagdes necessdrias das orientacdes antes da atualizacio
periddica, nos termos do n.® 2.».

O artigo 5.° é alterado do seguinte modo:

a)

O n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«l.  Antes da apresentacgdo de um pedido de alteracio cuja classificagio esteja omissa no presente
regulamento, um titular pode solicitar uma recomendacio sobre a classificacdo da alteracdo do seguinte modo:

a) A Agéncia, quando a alteracio se referir a uma autorizagio de introducio no mercado concedida ao abrigo
do Regulamento (CE) n.° 726/2004;

b) A autoridade competente do Estado-Membro em causa, quando a alteragdo se referir a uma autoriza¢io de
introducio do mercado exclusivamente nacional;

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

Caso seja solicitada uma recomendagdo a Agéncia nos termos do primeiro pardgrafo, alinea a), esta consulta o
grupo de coordenagio caso se preveja que a recomendacdo resulte numa nova classificagdo da alteragio.

Caso seja solicitada uma recomendacdo a autoridade competente do Estado-Membro em causa ou do Estado-
-Membro de referéncia, tal como previsto no primeiro pardgrafo, alineas b) e c), a autoridade competente
consulta o grupo de coordenagio e a Agéncia, caso se preveja que a recomenda¢do resulte numa nova
classificacio da alteracio.

A recomendacio deve respeitar as orientagdes previstas no artigo 4. n.° 1. £ formulada no prazo de 60 dias
ap6s a rece¢do do pedido e transmitida ao titular, a Agéncia e ao grupo de coordenagio.»;

No n.° 1.-A, o segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redagio:

«A recomendagio referida no primeiro paragrafo deve respeitar as orientagdes previstas no artigo 4.2, n.° 1. E
formulada no prazo de 60 dias apés a rececdo do pedido e transmitida ao titular, 8 Agéncia e as autoridades
competentes de todos os Estados-Membros.»;

E aditado o seguinte n.® 3:

«3. A recomendacio referida no n.° 1, que resulta numa nova classificagio da alteragdo, é periodicamente
integrada nas orientagdes referidas no artigo 4.°, n.° 1, em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, terceiro
paréagrafo.».

E inserido o seguinte artigo 6.°-A:

«Artigo 6.-A

Instrumentos regulamentares adicionais

Para determinadas modificagdes das informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas de um medicamento, o titular
pode basear-se numa série de pardmetros do processo, atributos de qualidade, protocolos ou documentos de
resumo, mediante acordo da autoridade competente e sob reserva das condi¢Bes referidas nos anexos e nas
orientacdes a que se refere o artigo 4.°, n.° 1, no que diz respeito ao instrumento regulamentar especifico.».

No artigo 7.°, n.° 2, a alinea a) passa a ter a seguinte redagdo:

«a) Quando forem notificadas, a0 mesmo tempo, uma ou mais alteracdes menores de tipo IA dos termos das

mesmas autoriza¢des de introdugdo no mercado, uma tnica notificacdo, feita nos termos do artigo 8.° ou 14.°,
pode contemplar todas essas alteragdes».
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10)

11)

12)

13)

14)

E inserido o seguinte artigo 7.°-A:
«Artigo 7.°-A
Superagrupamento de variacdes

1. Em derrogagdo dos artigos 7. e 13.°-D, o titular pode apresentar uma tdnica notificagdo de alteragdes dos
termos de mais de uma das autoriza¢des de introdugio no mercado referida nos capitulos II, II-A e Il do mesmo
titular, se a mesma ou vdrias altera¢des menores de tipo IA referidas no artigo 8.°, no artigo 13.°-A ou no artigo 14.°
forem notificadas a0 mesmo tempo e forem abrangidas por um dos casos de superagrupamento de alteracdes
enumerados nas orientagdes referidas no artigo 4.°, n.° 1 (“superagrupamento”).

2. Anotificacdo tnica a que se refere o n.° 1 ¢ apresentada simultaneamente a autoridade de referéncia e a todas
as autoridades competentes.».

O titulo do capitulo II passa a ter a seguinte redagio:

«CAPITULO II

ALTERA(;C)ES DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO CONCEDIDAS EM CONFORMIDADE COM
O CAPITULO 4 DA DIRETIVA 2001/83/CE>.

No artigo 8.°, 0 n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«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. Essa notificagdo é enviada no prazo de
12 meses ap6s a execugdo da alteragio como atualizagdo anual para todas as alteracdes menores de tipo IA ou
como parte de um agrupamento de alteragdes em conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alineas
b) e ¢), ou como parte de um superagrupamento de alteracdes em conformidade com o artigo 7.°-A.

A notificagio é enviada imediatamente apds a execucio da alteracdo no caso de alteragdes menores que exijam uma
notificagdo imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em questéo.

Em derrogagio do primeiro pardgrafo, nos casos em que se justifique, a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia pode aceitar a apresentagdo imediata da notificagio apds a execugio da alteragdo.».

O artigo 10.°, n.° 2, ¢ alterado do seguinte modo:
a) O segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia pode reduzir o prazo referido no primeiro
pardgrafo, tendo em conta a urgéncia do caso, ou alarga-lo a 90 dias, caso se trate de altera¢des enumeradas no
anexo V ou de um agrupamento de alteragdes em conformidade com o artigo 7., n.* 2, primeiro paragrafo,
alinea c).»;

b) E suprimido o terceiro pardgrafo.
No artigo 13.°, 0s n. 1 e 2 passam a ter a seguinte redagio:

«1. Nos casos em que nio seja possivel reconhecer uma decisio, em conformidade com o artigo 10.°, n.° 4, ou a
aprovagdo de um parecer, em conformidade com o artigo 20.°, n.° 8, alinea b), devido a um potencial risco grave
para a satde ptiblica, uma autoridade competente solicita que a questio objeto de discorddncia seja comunicada
sem demora ao grupo de coordenacio.

A parte discordante expde detalhadamente os fundamentos da sua posicio a todos os Estados-Membros em causa e
ao titular.

2. As questdes objeto de divergéncia referidas no n° 1 aplica-se o artigo 29.° n* 3, 4 e 5, da
Diretiva 2001/83/CE.».

No artigo 13.°-A, o n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1. Sempre que se proceder a uma alteragdo menor de tipo IA, o titular envia a autoridade competente uma
notificacdo com os elementos enumerados no anexo V. Essa notificagdo é enviada no prazo de 12 meses apds a
execucdo da alteragdo como atualizacdo anual para todas as alteracdes menores de tipo IA ou como parte de um
agrupamento em conformidade com o artigo 13.°-D, n.° 2, primeiro pardgrafo, alineas b) e c), ou como parte de um
superagrupamento de alteracdes em conformidade com o artigo 7.°-A.
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15)

16)

17)

18)

A notificagdo ¢ enviada imediatamente apds a execucdo da alteragdo no caso de alteragdes menores que exijam uma
notificacdo imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em questio.

Em derrogagio do primeiro pardgrafo, nos casos em que se justifique, a autoridade competente do Estado-Membro
pode aceitar a apresentagio imediata da notificagio apds a execucdo da alteragdo.».

No artigo 13.°-C, o n.° 2 ¢ alterado do seguinte modo:

a) O segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redagdo:
«A autoridade competente pode reduzir o prazo referido no primeiro pardgrafo, tendo em conta a urgéncia do
caso, ou alargd-lo a 90 dias, caso se trate de alteragdes enumeradas no anexo V ou de um agrupamento de
alteragdes em conformidade com o artigo 13.°-D, n.° 2, primeiro paragrafo, alinea c).»;

b) E suprimido o terceiro paragrafo.

No artigo 14.°, o n.° 1 passa a ter a seguinte redagdo:

«1. Caso se proceda a uma alteracdo menor de tipo IA, o titular envia a Agéncia uma notificagio com os

elementos enumerados no anexo IV. Essa notificagdo € enviada no prazo de 12 meses apés a execucdo da alteragdo

como atualizagdo anual para todas as alteragdes menores de tipo IA ou como parte de um agrupamento em

conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alineas b) e ¢), ou como parte de um superagrupamento
de alteragdes em conformidade com o artigo 7.>-A.

A notificagdo é enviada imediatamente ap6s a execugdo da alteragio no caso de alteragdes menores que exijam uma
notificagdo imediata para efeitos do controlo permanente do medicamento em questio.

Em derrogacdo do primeiro pardgrafo, nos casos em que se justifique, a Agéncia pode aceitar a apresentagio
imediata da notificacio da alteragdo.».

O artigo 16.° é alterado do seguinte modo:
a) O n.2éalterado do seguinte modo:
a) O segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«A Agéncia pode reduzir o prazo referido no primeiro pardgrafo, tendo em conta a urgéncia do caso, ou
alargé-lo a 90 dias, caso se trate de alteracdes enumeradas no anexo V ou de um agrupamento de
altera¢des em conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alinea c).»;
b) E suprimido o terceiro paragrafo;
b) No n.° 4, o primeiro pardgrafo passa a ter a seguinte redacdo:
«Ao parecer relativo ao pedido vilido aplica-se o artigo 9.°, n.* 1 e 2, do Regulamento (CE) n.° 726/2004.».
O artigo 17.° é alterado do seguinte modo:
a) Non.1,aalinea c), passa a ter a seguinte redacdo:
«c) Se o resultado da avaliagdo for favoravel e a alteragdo afetar os termos da decisdo da Comissao que concede
a autorizagdo de introdugdo no mercado, a Agéncia transmite a Comissdo o seu parecer e os fundamentos,

bem como as versdes revistas dos documentos previstos no artigo 9.°, n.° 4, do Regulamento (CE)
n.°726/2004.

b) O n. 2 passaa ter a seguinte redagio:

«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, modifica, se necessirio, a decisdo que concede a autorizacdo de
introdu¢do no mercado. O registo de medicamentos da Unido previsto no artigo 13.°, n.° 1, do Regulamento
(CE) n.° 7262004 deve ser atualizado em conformidade.».
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19)

20)

O artigo 18.° é alterado do seguinte modo:

a)

O titulo passa a ter a seguinte redagio:
«Vacinas contra a gripe humana e vacinas contra o coronavirus humanoy;
O n.° 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1. Em derrogacdo ao artigo 16.°, o procedimento previsto nos n.* 2 a 6 do presente artigo ¢ aplicdvel a
andlise das alteracdes relativas a modificacdes da substancia ativa para efeitos da atualizacdo anual de uma
vacina contra a gripe humana ou de uma vacina contra o coronavirus humano.

Relativamente as atualizacdes anuais das vacinas contra o coronavirus humano, esse procedimento sb é
aplicavel apés um antncio puiblico da Agéncia. O antincio é publicado no portal Web da Agéncia e inclui o
prazo para a apresentagio de pedidos.»;

O n.* 4 passa a ter a seguinte redagio:

«4. No prazo de 55 dias apds a data de rececdo de um pedido vélido, a Agéncia adota um parecer. O parecer
da Ageéncia relativamente ao pedido é transmitido ao titular. Se o parecer da Agéncia for favordvel, a Agéncia
transmite igualmente a Comissdo o seu parecer e os fundamentos, bem como as versdes revistas dos
documentos previstos no artigo 9.°, n.° 4, do Regulamento (CE) n.° 726/2004.»;

O n.° 6 passa a ter a seguinte redagio:
«6. A Comissdo, tendo em conta o parecer favordavel da Agéncia, modifica, se necessario, a decisdo que

concede a autorizagdo de introdu¢do no mercado. O registo de medicamentos da Unido previsto no artigo 13.°,
n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 deve ser atualizado em conformidade.».

O artigo 20.° é alterado do seguinte modo:

a)

No n.° 1, o proémio passa a ter a seguinte redacio:

«Em derrogagdo ao artigo 7.°, n.° 1, e aos artigos 9.°, 10.°, 13.°-B, 13.°-C, 13.°-D, 15.° e 16.°, o titular deve seguir
o procedimento de partilha de trabalho previsto nos n.”* 3 a 9 do presente artigo, nos seguintes casos:»;

E suprimido o n.° 2;
Osn.* 4 e 5 passam a ter a seguinte redagio:

«4. A autoridade de referéncia emite um parecer relativo ao pedido vélido referido no n.° 3, num prazo
correspondente ao periodo de avaliagdo do tipo de alteracdo mais elevado incluido apés acusar a rececdo de um
pedido vélido, no caso de alteracdes menores de tipo IB ou alteracdes maiores de tipo II.

5. A autoridade de referéncia pode reduzir o prazo referido no n.° 4 tendo em conta a urgéncia do caso, ou
alargd-lo a 90 dias, caso se trate de altera¢des enumeradas no anexo V ou de um agrupamento de alteragdes em
conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alinea c), ou o artigo 13.>-D, n.° 2, primeiro paragrafo,
alinea c).»;

No n.° 6, a alinea c), passa a ter a seguinte redagdo:
«) O periodo previsto no n.° 4 pode ser alargado a 90 dias pela autoridade de referéncia.»;
O n.° 7 passa a ter a seguinte redagdo:

«7.  Se a Agéncia for a autoridade de referéncia, o artigo 9.°, n.* 1 e 2, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢é
aplicavel ao parecer referido no n.° 4.

O parecer da Agéncia relativamente ao pedido ¢ transmitido ao titular e aos Estados-Membros, juntamente com
o relatério de avaliacdo. Se o resultado da avaliacdo for favordvel e a alteracdo afetar os termos da decisdo da
Comissdo que concede a autorizagdo de introdugio no mercado, a Agéncia transmite igualmente a Comissio o
seu parecer e os fundamentos, bem como as versdes revistas dos documentos previstos no artigo 9.°, n.° 4, do
Regulamento (CE) n.° 726/2004.
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21)

22)

Quando a Agéncia emitir um parecer favordvel, aplica-se o seguinte:

a) Caso o parecer recomende que se alterem os termos da decisdo da Comissdo que concede a autoriza¢io de
introdu¢do no mercado, a Comissdo, tendo em conta o parecer final e dentro dos prazos previstos no
artigo 23, n.° 1-A, modifica a decisio em conformidade, desde que tenham sido recebidas as versdes
revistas dos documentos previstos no artigo 9.°, n.° 4, do Regulamento (CE) n.° 726/2004. O registo de
medicamentos da Unido previsto no artigo 13.°, n° 1, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 deve ser
atualizado em conformidade;

b) No prazo de 60 dias ap6s a rececdo do parecer final da Agéncia, os Estados-Membros em causa aprovam
esse parecer final, informam do facto a Agéncia e modificam em conformidade, se for caso disso, as
autoriza¢des de introdugdo no mercado em causa, desde que tenham sido transmitidos aos Estados-
-Membros em causa os documentos necessarios para modificar a autoriza¢do de introdugdo no mercado.»;

f)  Eaditado o seguinte n.° 11:

«11.  Nos casos em que se justifique, em conformidade com as orientacdes referidas no artigo 4.°, n.° 1, e
mediante acordo entre as autoridades competentes dos Estados-Membros e a Agéncia, o titular pode optar por
seguir o procedimento de partilha de trabalho previsto nos n.* 3 a 9 para as autorizagdes de introdugdo no
mercado referidas nos capitulos II, II-A e III, sempre que uma alteracdo menor de tipo IB, uma alteragdo maior
de tipo IT ou um grupo de alteracdes em que pelo menos uma das alteragdes seja uma alteracdo menor de tipo
IB ou uma alteracdo maior de tipo II, que ndo contenha qualquer extensdo, diga respeito a vérias autoriza¢des
de introdu¢do no mercado de vérios titulares em mais de um Estado-Membro.».

O artigo 21.° passa a ter a seguinte redagio:
«Artigo 21.°

Emergéncia de saiide piiblica

1. Em derrogacio aos capitulos I, II, II-A e III, no caso uma emergéncia de satide ptiblica a nivel da Unido,
reconhecida pela Comissdo nos termos do Regulamento (UE) 2022/2371 do Parlamento Europeu e do Conselho (*)
, quando existam determinados dados farmacéuticos, ndo clinicos ou clinicos em falta, as autoridades competentes
ou, no caso das autorizagdes de introdugdo no mercado por procedimento centralizado, a Comissdo podem, a titulo
excecional e tempordrio, aceitar uma alteracdo dos termos de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado de uma
vacina para uso humano relacionada com o agente patogénico na origem da emergéncia de satide ptiblica.

2. A autoridade competente pode solicitar ao titular que forneca informacdes suplementares a fim de concluir a
sua avaliagdo num prazo por ela fixado.

3. As alteragBes s6 podem ser aceites nos termos do n.° 1 se a relagdo beneficio-risco do medicamento for
favordvel.
4. Quando uma alteracio é aceite nos termos do n.° 1, o titular deve apresentar os dados farmacéuticos, nio

clinicos e clinicos em falta num prazo estabelecido pela autoridade competente.

5. No caso das autoriza¢des de introdugio no mercado por procedimento centralizado, os dados em falta e o
prazo para a apresentacdo ou a conformidade sdo especificados nas condi¢des da autorizagio de introdugdo no
mercado. Se a autorizagdo de introducio no mercado for concedida em conformidade com o artigo 14.°-A do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, tal pode processar-se no ambito das obrigacdes especificas referidas no n.° 4 do
referido artigo.

(*)  Regulamento (UE) 20222371 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de novembro de 2022, relativo as
ameacas transfronteiricas graves para a satide e que revoga a Decisio n.° 1082/2013/UE (JO L 314 de
6.12.2022, p. 26, ELL http://data.europa.eu/elijreg/2022/2371/0j).»;

O artigo 22.° é alterado do seguinte modo:

a) Non.c 1, o primeiro pardgrafo passa a ter a seguinte redagio:
«Se, em caso de risco para a satide ptiblica, no que diz respeito aos medicamentos, o titular adotar por sua
propria iniciativa restricdes urgentes de seguranca, deve informar imediatamente desse facto todas as

autoridades competentes e, no caso das autorizagdes de introdugio no mercado por procedimento
centralizado, deve também informar imediatamente a Agéncia.»;
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23)

24)

25)

26)

27)

28)

b) On. 2 passaa ter a seguinte redagdo:
«2. Em caso de risco para a satide publica, no que diz respeito aos medicamentos, as autoridades

competentes ou, no caso das autoriza¢des de introducdo no mercado por procedimento centralizado, a
Comissdo pode impor ao titular restri¢des urgentes de seguranca.».

O artigo 23.°, n.° 1-A, alinea a), é alterado do seguinte modo:
a)  Sdo suprimidas as subalineas iv), v) e vii);
b) A subalinea viii) passa a ter a seguinte redagdo:

«viii)  outras alteracdes de tipo II destinadas a executar modifica¢des na decisdo que concede a autorizacio de
introdugdo no mercado devido a uma preocupacio significativa de satide publica,»;

¢) Eaditada a seguinte alinea x):

«x) Alteragdes relativas a substitui¢do ou adi¢io de um serdtipo, estirpe, antigénio ou sequéncia codificante ou
combinagdo de serétipos, estirpes, antigénios ou sequéncias codificantes de uma vacina para uso humano
com potencial para dar resposta a uma emergéncia de satde publica.».

No artigo 23.°-A ¢ inserido o seguinte titulo:

«Conformidade com o plano de investigagio pedidtrica».

No artigo 24.°, n.° 5, o segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redacio:

«Em derrogacdo ao primeiro pardgrafo, as restricdes urgentes de seguranca e alteracdes associadas a aspetos de
seguranga que digam respeito a autoriza¢des de introducdo no mercado concedidas em conformidade com o
capitulo 4 da Diretiva 2001/83/CE s3o executadas num prazo aceite pelo titular e pela autoridade competente do
Estado-Membro de referéncia, em consulta com as restantes autoridades competentes.».

E suprimido o artigo 26.°.
Os anexos [, Il e 11 sdo alterados em conformidade com o anexo I do presente regulamento.

O anexo V é substituido pelo texto constante do anexo Il do presente regulamento.

Artigo 2.

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

E aplicével a partir de 1 de janeiro de 2025.

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

Feito em Bruxelas, em 11 de marco de 2024.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXO I

Os anexos I, 1T e I do Regulamento (CE) n.° 12342008 sdo alterados do seguinte modo:
1) O anexo I ¢ alterado do seguinte modo:
a) No ponto 1, a alinea c) passa a ter a seguinte redago:

«c) Substituicio de uma substéncia ativa biol6gica por outra com uma estrutura molecular ligeiramente diferente
em que as caracteristicas de eficicia ou seguranca ndo variem consideravelmente, exceto as seguintes:

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

— substituigdo ou, mediante acordo das autoridades competentes, adi¢io de um serétipo, estirpe, antigénio
ou sequéncia codificante ou combinagdo de serdtipos, estirpes, antigénios ou sequéncias codificantes de
uma vacina contra o coronavirus humano,

— substituicdo ou, mediante acordo das autoridades competentes, adi¢do de um serétipo, estirpe, antigénio
ou sequéncia codificante ou combinagdo de serdtipos, estirpes, antigénios ou sequéncias codificantes de
uma vacina para uso humano que ndo as vacinas contra a gripe humana ou contra o coronavirus
humano, com potencial para dar resposta a uma emergéncia de satde ptblica na Unido;»;

b) No ponto 2, a alinea e) passa a ter a seguinte redagio:
«€) Modifica¢do ou introduc¢io de uma nova via de administracio (*) .
() No que respeita a administracdo parentérica, importa distinguir entre as vias intra-arterial, intravenosa,

intramuscular, subcutanea e outras.»;
¢) Esuprimido o ponto 3.
2) O anexo II é alterado do seguinte modo:

a) O ponto 1 é alterado do seguinte modo:
i) a alinea f) passa a ter a seguinte redagdo:

«f)  AlteragBes relativas a aplicagdo de limites de especificagdo mais estritos, em que a modificagio ndo
resulte de qualquer compromisso de revisdo dos limites de especificacio assumido em avaliacdes
anteriores, nem de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico;»,

ii) é aditada a seguinte alinea g):

«g) Alteragdes relacionadas com modificagdes a um dispositivo médico que é uma parte integrante ou que
¢ utilizado exclusivamente com o medicamento e que ndo tenham impacto na qualidade, seguranga
ou eficdcia do medicamento.»;

b) O ponto 2 ¢ alterado do seguinte modo:
i) é suprimida a alinea e),

ii) a alinea f) passa a ter a seguinte redagio:

«f)  AlteragBes relativas a introduc¢do de um novo espaco de desenvolvimento, em que a criacdo do espago
de desenvolvimento tenha obedecido s orientagdes cientificas europeias e internacionais apliciveis;»,

iii) a seguir a alinea f), é inserida a seguinte alinea f-A):
«f-A)  Alteragdes relativas a introducio de um protocolo de gestdo de modificagdes aps a aprovagio, em

que a criagdo do protocolo tenha obedecido as orientagdes cientificas europeias e internacionais
aplicaveis;»,
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iv) sdo suprimidas as alineas g), h), i) e k),
V) a alinea l) passa a ter a seguinte redacdo:

)  AlteragBes relativas a substituicio ou, mediante acordo das autoridades competentes, adi¢io de um
serétipo, estirpe, antigénio ou sequéncia codificante ou combinagio de serétipos, estirpes, antigénios
ou sequéncias codificantes de uma vacina contra o coronavirus humano;»,

vi) sdo aditadas as seguintes alineas m) e n):

«m) AlteragBes relativas a substituicio ou, mediante acordo das autoridades competentes, adi¢io de um
serétipo, estirpe, antigénio ou sequéncia codificante ou combinagio de serétipos, estirpes, antigénios
ou sequéncias codificantes de uma vacina para uso humano com potencial para dar resposta a uma
emergéncia de satde publica;

n) Alterag3es relacionadas com modificacdes a um dispositivo médico que é uma parte integrante ou que
¢ utilizado exclusivamente com o medicamento e que possam ter um impacto significativo na
qualidade, seguranca ou eficicia do medicamento.».

3) O anexo III é alterado do seguinte modo:
a) Ospontos 6, 7 e 8 passam a ter a seguinte redacdo:

«6. Todas as alteragdes no grupo dizem respeito a um projeto destinado a melhorar o processo de fabrico e a
qualidade do medicamento em causa ou das suas substancias ativas, incluindo as modificagdes
administrativas associadas.

7. Todas as alteragdes no grupo sio modificagdes que afetam a qualidade de uma vacina pandémica contra a
gripe humana ou contra o coronavirus.

8. Todas as alteragdes no grupo sdo modifica¢des do sistema de farmacovigilancia previsto no artigo 8.°, n.° 3,
alinea i-A), da Diretiva 2001/83/CE.»;

b) E suprimido o ponto 13;
¢) O ponto 14 passa a ter a seguinte redagio:

«14.Todas as alteragdes no grupo decorrem do cumprimento de um procedimento ou condigdo especificos
previstos no artigo 14.°, n.° 8, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou no artigo 22.° da Diretiva 2001/83/CE.».
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ANEXO 11

«ANEXO 'V

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