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de Introduc@o no Mercado de Medicamentos (AIM).

MINISTERIO DA SAUDE

Diploma Ministerial n.’ 40/2023
de 27 de Fevereiro

Tornando-se necessdrio estabelecer as Directrizes
de alterag@o dos termos de Autorizagdo de Introdugido no Mercado
de Medicamentos (AIM), ao abrigo das competéncias que me
sdo conferidas pelo disposto na alinea g) do artigo 3 do Decreto
Presidencial n.° 34/2015, de 23 de Novembro, conjugado com
o artigo 29 do Decreto n.° 93/2018, de 31 de Dezembro determino:

Artigo 1. Sdo aprovadas as Directrizes de alteracido dos termos
de Autorizacdo de Introducdo no Mercado de Medicamentos
(AIM), em anexo ao presente Diploma, e que deste fazem parte.

Art. 2. Estas Directrizes estdo sujeitas a actualizagdes,
devendo as novas versdes serem aprovadas e divulgadas ao nivel
da ANARME, L.P.

Art. 3. Enquanto a ANARME, I.P, ndo estiver em
funcionamento, as competéncias exercidas por esta passam,
transitoriamente, a ser exercidas pela Direccdo Nacional de
Farmicia.

Art. 4. S3o revogadas as demais normas que contrariam
o presente Diploma.

Art. 5. O presente Diploma entra imediatamente em vigor.

Ministério da Saide, em Maputo, aos 31 de Agosto de 2020.
— O Ministro da Saide, Armindo Daniel Tiago.

Directrizes de Alteracado dos Termos de Autori-
zacao de Introducao de Mercado

1. Introducao

O titular da Autorizag¢@o de Introducido de Medicamentos no
Mercado, € responsavel pelo produto registado ao longo do seu
ciclo de vida e deve levar em consideragc@o o progresso técnico
e cientifico, e por conseguinte alteracdes necessarias no produto
registado.

Compete a Autoridade Nacional Reguladora de Medicamento
fazer a monitoria e fiscalizagdo em relagdo a manutencdo dos
termos de AIM no mercado farmacéutico, com vista a garantir
a disponibiliza¢do de medicamentos seguros, eficazes e de boa
qualidade para a populag@o.

Quaisquer alteracdes de um produto registado, seja
administrativa ou substancia sdo objecto de aprovacdo pela
ANARME, I.P, Directrizes para a implementagdo de diferentes
tipos de alteracdo s@o descritos neste documento, para facilitar
atarefada ANARME, I.P, e dos titulares de AIM, garantindo deste
modo que as alteracdes do produto acabado ndo comprometam
a qualidade seguranga e eficicia dos mesmos.

Esta Directriz ¢ um instrumento Técnico administrativo
e como tal, permite flexibilidade na sua abordagem. Abordagens
alternativas aos principios e praticas descritas neste documento
podem ser aceitaveis, desde que apoiadas por justificacdo
adequada. Estas abordagens devem ser discutidas previamente
pela ANARME, I.P, de modo a evitar o incumprimento de alguns
requisitos regulatdrios aplicaveis.

Importa referir que a ANARME, I.P, pode solicitar informagdes
adicionais, ou definir condi¢des nao descritas nesta Directriz, de
modo a permitir uma avaliacdo adequada da qualidade, seguranca
e eficdcia do produto.

2. Ambito de aplicacio
A presente Directriz Aplica-se:

a) atodos os titulares de AIM que pretendem fazer alteracdes
ao seu produto registado e nas suas substancias activas
relacionadas;

b) apenas a substancias activas e excipientes fabricados por
sintese quimica, fermentacdo cldssica ou processos
semi-sintéticos e produtos acabados relacionados.

3. Objectivos
Esta Directriz tem como objectivos:

a) auxiliar aos requerentes e titulares de AIM,
na classificacdo das alteracdes feitas no produto
acabado (PA) ou nas substancias activas (SAs);

b) fornecer orientag@o sobre os requisitos técnicos e outras
informagdes gerais para sustentar as alteracdes; e

¢) harmonizar o processo das alteracdes dos medicamentos
com os paises da SADC, Organizagdo Mundial
da Saidde (OMS) e Unido Europeia (UE).
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4. Definicoes as outras ou podem ser submetidas de forma agrupada,

As defini¢oes dos termos usados na presente Directriz constam
do glossario em anexo, que dela € parte integrante. Elas podem
ter significados diferentes em outros contextos e documentos.

5. Orientacido Geral

a) caso o produto acabado esteja registado com base
numa aprovacgio feita através de um registo por
reconhecimento ou pelo programa de pré-qualificacao
da OMS (WHO/PQP), as alteragdes também devem
ser aprovadas por tais entidades e posteriormente
submetidas na ANARME, 1.P, devendo o requerente,
apresentar o comprovativo da aprovagao da referida
alteragdo, quando aplicavel;

b) todos os processos de alteracdes (Notificagdo Anual,
Notificacdo Imediata, Alteragdio Menor e Alteracdo
Maior) estdo sujeitos a pagamento da taxa, de acordo
com o diploma de taxas em vigor;

c) quando uma alteracdo € referente a actualizagdo do
resumo das caracteristicas do produto (RCM),
folheto informativo (FI) e rotulagem, as informacdes
actualizadas do produto devem ser submetidas como
parte do processo;

d) para alteragdes que exigem novos dados de estabilidade
da SA oudo PA, os estudos de estabilidade necessarios,
devem sempre ser continuados para abranger todos os
lotes de periodo re-teste ou do prazo de validade;

e) o requerente deve estar ciente que algumas alteragdes
podem exigir uma submissao de alteragdo adicional
subsequente. Portanto, para qualquer alteracado
submetida o requerente deve considerar que uma ou
mais alteragdes adicionais podem ser solicitadas pela
ANARME,LP; e

f) se as alteracdes ao dossiér estiverem relacionadas
a alteragdes editoriais, essas altera¢des ndo devem ser
apresentadas como uma alteracio separada mas podem
ser incluidas em uma altera¢@o relacionada a parte do
dossiér. Nestes casos, as mesmas devem ser claramente
identificadas no formulario de submissao de alteracao,
como alteracdo editorial e deve ser apresentada uma
declaragdo de que o contetido da parte em questdo do
dossié nao foi alterado.

6. Orientacao para implementacao
6.1 Tipos de Alteracdo

a) os processos de alteragdo podem ser classificados
como Notificagdo (Notificagdo Anual e Notificacdo
Imediata), Alteracdo Menor (Amnr) e Alteragdo Maior
(Amr);

b) os tipos de altera¢gdes destinam-se a fornecer
orientacdo com relacdo a classificacdo de alteracdes
administrativas, de qualidade, seguranca e eficicia. Os
exemplos especificos de alteracdes sdo apresentados
nesta Directriz;

¢) qualquer alteragdo ndo citada nesta Directriz deve ser
avaliada caso a caso pela ANARME, L.P;

d) sempre que o requerente tiver ddvida sobre a classificagdo
de uma alteragdo especifica, deve contactar
a ANARME.L.P, para o devido esclarecimento;

e) é daresponsabilidade do requerente enviar adocumentacio
relevante para justificar que a alteracdo ndo terd um
impacto negativo na qualidade, seguranca e eficicia
do produto;

/) as alteracdes devem ser submetidas de forma individual
ou isoladas, quando elas ndo se relacionam umas com

quando elas sdo consequentes umas com as outras, por
exemplo, a introdu¢@o de uma nova especificacao de
impureza que requer um novo procedimento analitico;

g) para fins de classifica¢do, um processo que envolva dois
ou mais tipos de alteracdes serd considerada como
alteracdo de maior risco, por exemplo, uma alteragdo
que agrupe uma maior e outra menor serd classificada
como uma altera¢do maior;

h) esta Directriz deve ser lida em simultineo com outras
Directrizes aplicdveis, relacionadas a submissao
de processos de registo no formato do Documento
Técnico Comum (CTD), parte da Qualidade.

6.1.1 Notificacoes

As notificagdes (N) sdo alteracdes que podem ter efeitos
adversos minimos ou inexistentes na seguranga, eficicia
e qualidade do PA. Elas sdo classificadas em notificacdo anual
(NA) e notificagdo imediata (NI):

a) as notificagdes imediatas (NI) ndo requerem aceitacdo
prévia, mas devem ser notificadas a ANARME, L.P,
imediatamente apds a implementagdo; e

b) as notificacdes anuais (NA) devem ser notificadas
a ANARME, I.P, no maximo de 12 meses apds
a implementacdo da alteracao.

Deve-se salientar que uma NI ou NA pode, em circunstancias
especificas, ser rejeitada, podendo deste modo o requerente ser
inibido de aplicar a alterag@o ja implementada.

6.1.1.1 Notificacio Anual (NA)

Os requerentes devem certificar-se de que cumprem todas as
condigdes prescritas para a referida alteracdo. A alteracio deve
ser resumida como parte da notificagdo, mas a documentagio
indicada ndo € necessaria no momento da submissao do processo.

A documentagdo indicada para as notificacdes anuais deve,
no entanto, estar disponivel quando solicitada ou no momento
da inspeccao.

6.1.1.2 Notificacao Imediata (NI)

Os requerentes devem certificar-se de que cumprem todas as
condigdes prescritas para a alteragio e enviar toda a documentacio
necessaria com o processo de notificagdo. Tais alteracdes podem
ser implementadas imediatamente no momento da submissio e
podem ser consideradas aceites se uma obje¢do ndo for emitida
pela ANARME, L.P dentro dos prazos prescritos.

6.2 Alteracdo menor (Amnr)

As alteracdes menores (Amnr) podem ter efeitos minimos na
seguranga, eficicia e qualidade do PA. Os requerentes devem
certificar-se de que cumprem todas as condi¢des prescritas para
a alterac@o e enviar toda a documentagdo necessiria com o
formulario da alteragdo. A altera¢do s6 pode ser implementada
mediante a recepcao de uma carta de comunicagio de despacho
da ANARME, L.P.

6.3 Alteracdo Maior (Amr)

As alteragdes maiores (Amr) sdo mudangas que podem ter
efeitos maiores na seguranga geral, na eficicia e qualidade do PA.
A documentag@o necessdria para as alteragoes incluidas neste tipo
de processo deve ser submetida a ANARME, I.P. E necesséria
a aceitacdo prévia pela ANARME, L.P, antes que as alteracdes
sejam implementadas.

Uma alteracio que nio esteja especificada nesta Directriz deve
ser considerada como uma Amr. No entanto, se o requerente tiver
ddvidas em comprovar que a alteracdo tenha efeitos maiores
na qualidade, seguranga e eficicia do produto, deve consultar a
ANARME, I.P, para a sua classificacdo.
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6.4 Alteracoes que requerem novo processo de Registo

Certas alteracdes sdo fundamentais, de tal forma que alteram
os termos do dossiér submetido e, portanto, ndo podem ser
consideradas como alteracdes. Para estes casos, deve ser
apresentado um novo dossiér de registo. (Vide o anexo II).

7. Informacoes relacionadas a rotulagem, seguranca
e eficacia

Para qualquer alteracdo nas informagdes de rotulagem (RCM,
FI, Roétulos), ndo abrangidas pelas categorias de alteracdes
descritas neste documento, deve ser notificada a ANARME, I.P,
e a submissdo da informacdo actualizada deve estar de acordo
com a Directriz sobre o folheto informativo da ANARME, I.P,
e da SADC e outras diretrizes relevantes.

Para alteracdes relacionadas a seguranga e eficicia, o requerente
deve consultar a ANARME, L.P, para obter os requisitos para a
respectiva alteragdo.

8. Condicoes a serem cumpridas

Para cada alteragdo, foram identificadas circunstancias
particulares em que se exigem menores requisitos para a alterag@o,
como ¢é o caso de notificacdes imediata, anuais ou alteragdes

menores. A alteracdo que nao atenda aos requisitos estipulados
para essas circunstincias, esta pode ser considerada como
alteracio maior.

9. Documentacio necessaria

Para cada alteragdio, a documentacdo necessdria a ser
submetida foi identificada. Independentemente dos documentos
especificados os requerentes devem garantir que tenham fornecido
todas as informagdes relevantes que suportam cada alterag@o.

10. Requisitos de submissao de pedidos de alteracao

Para a submissdo de um processo de pedido de alteracgdo,
o requerente deve submeter:

a) requerimento;

b) comprovativo de pagamento da taxa;

¢) formulario de pedido devidamente preenchido;

d) documentacio de suporte da alteracdo em formato fisico
(hard copy) e electrénico (Soft copy - CD);

e) actualizagdo/adenda aos resumos da qualidade, dados
clinicos, ndo clinicos, conforme aplicavel; e

/) proposta de alteragdo do RCM, FI e rotulagem (quando
aplicavel).
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Condicoes Documentacgao Tipo de
Descrigao da Alteragao a serem necessaria alteracao
cumpridas
1. Alteracao do titular de Autorizacao de Introdugdo Mercado do PA
1a Alteracdo no nome e/ou 1 1,3,4 NI
endereco corporativo do titular de
AIM
1b  Alteracao do titular da AIM Nenhuma 1-4 NI
de uma empresa para outra

Condicoes a serem cumpridas
1.Confirmagéo de que o fornecedor do produto permanece a mesma entidade legal
Documentagao necessaria
1. Documento formal emitido por uma autoridade competente
Reguladora), no qual o novo nome ou enderego € mencionado
2. Documentos de transferéncia de propriedade autenticados (assinados e datados)
3. Declaracao por escrito confirmando a exatiddo das informacdes apresentadas e que
nenhuma outra mudancga ocorreu
4. Informacdes do produto actualizadas (se aplicavel)

(ex: Autoridade

Condigoes a Documentacao Tipo de
Descricao da Alteragao cumprir necessaria alteragao
2. Alteragdo no nome ou endereco de um fabricante de uma SA
Alteracado no nome ou enderec¢o de um 1 1 NI
fabricante de uma SA

Condigoes a serem cumpridas

Nenhuma alteracao no local de fabrico e nas operagdes de fabrico.
Documentacao necessaria

1. Documento formal emitido por um 6rgéo oficial competente no qual o novo nome e / ou enderego
€ mencionado.

Descricao da Alteracao Condicodes a Documentagao Tipo de
cumprir necessaria alteragao
3 Alteracao no nome e / ou endereco de um 1 1-2 NI
fabricante do PA.

Condigoes a serem cumpridas
Nenhuma alteragdo no local e nas operagdes de fabrico.
Documentagao necessaria
1. Copia da autorizagao de fabrico alterada ou um documento oficial de um érgéo
competente (Ex: uma autoridade reguladora), no qual o novo nome e / ou enderego é
mencionado.

2. Informacdes actualizadas do produto, se aplicavel.
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Condicgoes a Documentagao Tipo de

Descricao da Alteragao cumprir necessaria alteragao

4. Exclusdo de um local de fabrico ou fabricante envolvendo:

4a Producao de matéria-prima de 1 1 NA
partida para a SA

4b Produgéao ou teste da substancia 1—-2 1 NI
intermediaria da SA ou PA

4c Produgado, embalagem ou teste 1—2 1 NI
da matéria-prima intermediaria do
PA

Condig6es a serem cumpridas

1. Pelo menos um outro local continua a desempenhar as mesmas fungdes dos locais
a serem excluidos.
2. Aexclusdo do local ndo é resultado ndo conformidade no processo de fabrico.

Documentagao necessaria

1. Identificagdo clara do local de fabrico, embalagem e / ou testagem a ser excluido, na

carta que acompanha o pedido.

Condigoes a Documentagao Tipo de
Descrigao da Alteragao cumprir necessaria alteracao
5 J|Alteracdo no nome do produto 1-4 1-2 Amnr
acabado (PA)

Condi¢goes a serem cumpridas

3. O novo nome nao deve:

1. O nome da marca ndo deve ser idéntico a um ja aprovado pela ANARME, I.P.
2. O nome de marca ndo deve confundir-se com outro medicamento, na leitura ou escrita.

a) Implicar superioridade em relagéo a outro produto similar; e
b) Implicar a presenca de substancia (s) ndo presente (s) no produto.

Documentacao necessaria

do nome do PA.

1. Declaragdo do titular de AIM, de que ndo ha outra alteragdo do PA, excepto a de alteragcdo

2. Actualizagdo das informacdes do produto (Projecto de embalagem, RCM, Fl, Rétulo).

embalagem sem alterar o contexto

Descrigao da Alteracao Condigoes a Documentagdao | Tipo de
cumprir necessaria alteracao
6. Alteragcao do Layout/formato da 1 1-3 Amnr

Condigdes a serem cumpridas

informacdes promocionais.

As alteracdes no folheto informativo (FI), no rétulo da caixa e / ou nos blisters ndo contém

Documentacao necessaria

1. Rotulagem actual aprovada do produto.

2. Rotulagem proposta, uma versdo clara e anotada, destacando as alteragdes feitas.
3. Declaracdo do titular de AIM, indicando que nenhuma outra alteragéo no rétulo,

excepto a alteracao pretendida.
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11. Alteragoes no Certificado de conformidade com a monografia da farmacopeia
europeia (CEP) ou na confirmagcdao do documento de pré-qualificagcdo da SA
(CPQ)

Condigoes a Documentacao Tipo de
Descricao da Alteracao cumprir necessaria alteracao

7. Submissao de um CEP actualizado para uma SA ou material de partida ou intermediario usado no
processo de fabrico SA da SA retida ou intermediario

I SERIE — NUMERO 39

7a.1 De um fabricante actualmente 1-5 1—5 NA
7a.2 | aceite 1-4 1—6 NI
7a.3 1,3-4 1—6 Amnr
7b.1 De um novo fabricante 1-4 1—6 NI
7b.2 1,3-4 1—6 Amnr

Condigdes a serem cumpridas
1. Nenhuma alteragdo nas especificagdes e prazo de validade do PA.

2. Especificagdes adicionais inalteradas (excluindo ajuste, para Ph. Eur.) de quaisquer impurezas,
incluindo impurezas organicas, inorganicas e genotdxicas e solventes residuais, com excepgédo dos
solventes residuais quando os limites estipulados cumprirem os requisitos da ICH.
3. O processo de fabrico da SA, material de partida ou intermediario n&o inclui o uso de materiais de
origem humana ou animal para 0s quais € necessaria uma avalia¢cdo dos dados de seguranca viral.
4. Para SAs de baixa solubilidade, o polimorfo deve ser o mesmo e, sempre que o tamanho das
particulas for critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), ndo havera diferenca significativa na
distribuicdo do tamanho das particulas, em comparacédo com o lote de SA usado na preparacao do
lote bioldgico.
Nao é necessario revisao das especificacdes da SA do fabricante do PA.

Documentagido necessaria

1. Cépia do actual CEP, incluindo qualquer anexo e uma declaragao de acesso ao CEP a ser devidamente
preenchida pelo titular do CEP em nome do fabricante do PA ou requerente para a ANARME, I.P.

2. Um compromisso escrito de que o requerente informara @ ANARME, |.P no caso de retirada do
CEP e tera reconhecimento de que a retirada do CEP exigira uma avaliagdo adicional dos requisitos
de dados da SA para suportar o dossié do produto.

3. Substituicdo das paginas relevantes do dossié pelas informagbes actualizadas do CEP conforme a
opgao de submissdo estipulada na secao 3.2.5 das orientagcdes da SADC sobre a submisséo de pedidos
de registo em formato do Documento Técnico Comum CTD: parte da qualidade.

4. (S.2.5) Para SAs estéreis, dados sobre o processo de esterilizacdo da SA, incluindo os dados de
validacao.

5. (P.8.2) No caso de submissao de um CEP para uma SA, se as caracteristicas de qualidade da SA
forem alteradas de modo a afectar a estabilidade do PA, o compromisso de colocar sob estabilidade
um lote do PA de pelo menos a escala piloto, e continuar o estudo durante o prazo de validade
actualmente aceite e reportar imediatamente quaisquer resultados fora de especificagdo a ANARME, I.P.
6. (S.4.1) Copia das especificagbes da SA actualizadas pelo fabricante do PA.

Descricao da Alteragao Condigoes a Documentacao Tipo de
cumprir necessaria alteracao
8 | Submissao de um novo CEP
8a. 1 De um fabricante actualmente aceite 1-3 135 NA
8b 1-2 1-5 Amnr
8b.1 De um novo fabricante 1-3 1-3,5 NI

8b.2 12 1-5 Amnr
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Condicdes a serem cumpridas
1. Nenhuma alteracado nas especificagdes de libertagédo e prazo de validade do PA.

2. Para SAs de baixa solubilidade, o polimorfo da SA deve ser o mesmo e sempre que o tamanho
da particula é critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), ndo ha diferenga significativa na
distribuicdo do tamanho de particula, em comparacao com o lote da SA usado na preparacgao
do lote bioldgico.

3. Nao ha diferenga no perfil de impurezas da SA proposto a ser fornecido, incluindo impurezas
organicas, inorganicas, genotdxicas e solventes residuais, em comparagdo com a SA actualmente
fornecida. As especificacbes do fabricante da SA propostas ndo exigem a actualizacdo das
especificagbes da SA do fabricante do PA.

Documentagdo necessaria
1. Coépia da confirmacado actualizada do documento de pré-qualificagéo (PQ) da SA. 0

fabricante da SA deve preencher devidamente o formulario de autorizagcdo com o nome do
requerente ou fabricante do PA que deseja usar o documento.

2. Substituicao das paginas relevantes do dossié pelas informagbdes actualizadas da confirmagao
de PQ da SA, conforme a opgao de submisséo (opgéo I: confirmagdo do documento de pré-
qualificagcdo da SA), estipulado na sec¢éo 3.2.5. das orientagbes da SADC sobre a submisséao
de pedidos de registo em formato de documento técnico comum.’ Parte de qualidade

3. (S.2.5) Para SAs estéreis, dados sobre o processo de esterilizagao da SA, incluindo validagao.

4. (S.4.1) Copia das especificagdes da SA actualizadas pelo fabricante do PA.

5. (P.8.2) Se as caracteristicas de qualidade da SA forem alteradas de modo que possam afectar
a estabilidade do PA, o compromisso de efectuar estudos de estabilidade pelo menos um lote
a escala piloto do PA e continuar o estudo ao longo do prazo de validade actualmente aceite
e reportar imediatamente quaisquer resultados fora de especificacao a ANARME, |.P.

Descrigcao da Alteragao Condicodes a Documentagéao Tipo de
cumprir necessaria alteracao
9 Submissao de um CEP actualizado da Encefalopatia Espongiforme

Transmissivel (TSE) para um excipiente ou SA ( adi¢cao ou substituicao)

Condi¢coes a serem cumpridas
Nenhuma

Documentagdo necessaria

Copia do actual TSE e CEP e actualizado.

12. Alteragoes Qualitativas
3.2.S Substéancia activa (SA)
3.2.S.2 Fabrico

Descricao da Alteracao Condigoes Documentacgao Tipo de
a cumprir necessaria alteracao

10 Adicao ou substituicdo de um novo local de fabrico ou fabricante

de uma SA, envolvendo:

10a.1 S6 testagem de SA 1,2,3 1—3 4 NI

10a.2 2-3 1,34 Amnr

10b.1 Producao da matéria de partida 3-4 1—2, 11 Amnr

10b.2 | daSA. Nenhuma | 1,25 67, 11,12 Amr

10c.1 Produgdo de uma substancia 35 1—2, 11 Amnr
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10c.2 Producgéao dos intermediarios da Nenhuma 1,2,5,6,11,12 Amr
SA
Produgao da SA 1,8-10 1-2,4,7-8 Amnr
10d 1
10d.2 Nenhuma | 1,2,4,5,67,9-10,12 Amr
10e Adicao de um local alternativo de | Condi¢des
esterilizagcédo da SA n&o aplicaveis 1,2,4,5,8 Amr
10f Introducdo de um novo processo 111 145 NA
de sincronizacéo ’ S

Condig6es a serem cumpridas

1. A SA ndo é estéril.

2. Comprovativo que a transferéncia de métodos analiticos foi realizada com sucesso.
3. Nenhuma alteracao nas especificacoes de SA do fabricante do PA.
4

. O perfil de impurezas do material de partida da SA é essencialmente o0 mesmo que outras
fontes aceites. A introdugao do novo fornecedor ndo exige actualizagéo das especificagbes do
material de partida da SA. A rota de sintese seja idéntica a ja aceite.

5. Especificagdes (incluindo em processo, métodos de andlise de todos os materiais), método de
fabrico e rota de sintese seja idéntica as ja aceites. A introdugéo do novo fornecedor nao requer
actualizacao das especificagdes intermediarias da SA

6. Nenhuma alteragao nas especificagdes de libertagdo do PA e do prazo de validade.

7. Nenhuma diferenga no perfil das impurezas da SA proposta, incluindo impurezas organicas,
inorganicas, genotoxicas e solventes residuais. As especificacdes do fabricante da SA
propostas nao exigem actualizagao das especificagcbes da SA do fabricante do PA.

8. Para SAs de baixa solubilidade, o polimorfo da SA deve ser o mesmo, e sempre que o tamanho
da particula é critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), ndo haja diferenca significativa na
distribuicdo do tamanho da particula, em comparagéo com o lote da SA usado na preparagao
do lote bioldgico.

9. As especificagdes (incluindo controles em processo, métodos de analise de todos os
materiais), método de fabrico (incluindo tamanho do lote) e rota de sintese detalhada devem
ser idénticas as ja aceitas (tais situacdes geralmente séo limitadas a locais adicionais pelo
mesmo fabricante ou um novo local de fabrico por contrato com evidéncia de um sistema de
qualidade aceitavel e semelhante ao do fabricante principal).

10.Quando materiais de origem humana ou animal sdo usados no processo, o fabricante ndo utiliza
nenhum novo fornecedor para o qual seja necessaria uma avaliacao da seguranga viral ou do
cumprimento das Diretrizes da OMS sobre encefalopatias espongiformes transmissiveis em
relagcdo a produtos biolégicos e farmacéuticos ou Nota da EMA para orientagdo sobre como
minimizar o risco de transmissao de agentes de encefalopatia espongiforme animal por meio
de medicamentos humanos e veterinarios ou diretrizes equivalentes daregiao ICH e dos paises
associados.

11. A especificagdo de tamanho de particula da SA e os métodos analiticos correspondentes
permanecem 0S Mesmos

Documentacdao necessaria

1. (S.2.1) Nome, endereco e responsabilidade do local ou instalagao proposto envolvido no fabrico
ou teste (incluindo bloco (s) e unidade (s). Uma autorizagao de teste valida ou um certificado de
conformidade com as BPF, se aplicavel.

2. (S.2.2) Um fluxograma comparativo do local fabrico da SA, intermediarios ou material de partida
da SA (conforme aplicavel) nos locais actuais e propostos e um resumo das diferencas em formato
tabelas.

3. (8.4.3) Cdpias ou resumos de relatérios de Validagéo ou de transferéncia de métodos,
que demonstram equivaléncia dos procedimentos analiticos a serem utilizados no local de teste
proposto.
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1.

12.Uma anadlise do impacto da mudanca de fornecedor com relagdo a necessidade de estudos|

(S.4.4) Descricao dos lotes, copias dos certificados de analise dos lotes (em formato de tabela
comparativo) para pelo menos dois lotes da SA em escala piloto, do local do fabrico actualmente
aceite e proposto.

Seccgoes relevantes da documentagdo sobre a informacédo de especificacbes completas, de
acordo os requisitos apresentados na secc¢ao 3.2.S das Diretrizes da SADC sobre a submissao de
processo de registo em formato do Documento Técnico Comum

(P.8.2) Se as caracteristicas de qualidade da SA forem alteradas de modo a influenciar a estabilidade
do PA, deve-se apresentar o compromisso de colocar sob estudos de estabilidade um lote em
escala de produgéo do PA e continuar o estudo durante todo o prazo de validade actualmente aceite
e reportar imediatamente quaisquer resultados fora de especificagdo a ANARME, |.P

(S.4.1) Uma cépia das especificagdes de SA do fabricante do PA.

(S.2) Uma declaracao do fornecedor do PA pré-qualificado de que a rota de sintese, os materiais,
os procedimentos de controlo de qualidade e as especificagdes da SA e o principal intermediario
no processo de fabrico da SA (se aplicavel) sdo o mesmo que aqueles ja aceites.

Uma discussao sobre o impacto da nova SA na seguranca, eficacia e qualidade do PA.

. Para SAs de baixa solubilidade, em que a forma polimdrfica é diferente ou sempre que o tamanho

das particulas for critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), em que ha uma diferencga significativa
na distribuicdo do tamanho das particulas em comparagao com o lote usado no lote biolégico,
deve-se providenciar evidéncias de que as diferencas n&do afectam a qualidade
e biodisponibilidade do PA.

Certificados de analise para pelo menos um lote de material de partida da SA ou intermediario
(conforme aplicavel) emitido pelo novo fornecedor e pelo fabricante da SA. Analise comparativa de
lotes da SA final fabricada usando o material inicial da SA ou intermediario (conforme aplicavel) da
nova fonte e de uma fonte previamente aceite. Para uma fonte alternativa de material de partida
derivado de plantas, o controle de residuos de pesticidas deve ser apresentado. Isso pode ser na
forma de uma declaragao do fornecedor de material de partida de que nenhum pesticida é usado
durante o crescimento do material vegetal ou de fornecer os resultados da triagem de pesticidas
a partir de um lote do material de partida.

de estabilidade da SA e o compromisso de realizar esses estudos, se (aplicavel).
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bloco ou unidade de fabrico em
um local actualmente aceite para

Descricao da Alteragao Condicoes a | Documentagao Tipo de
serem cumpridas | necessaria alteracao
11 | Alteracéo ou adicdo de um | 1-5 14 NI

o fabrico da SA
Condi¢oes a serem cumpridas

1. A SA nao é estéril.

2. O bloco ou unidade de fabrico da SA é actualmente aceite.

3. O mesmo sistema de qualidade abrange as unidades ou blocos actualmente aceites e proposto.

4. Para SAs de baixa solubilidade, ndo ha alteragdo na forma polimérfica e sempre que o tamanho
de particula € critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), ndo ha alteragao significativa na
distribuicdo do tamanho de particula em comparagao com o lote de SA usado na preparagao do
lote bioldgico.

5. Nenhuma alteragdo na rota de sintese, procedimentos de controlo de qualidade e

especificagdes da SA e intermediario no processo de fabrico da SA. (se aplicavel). Sao aceitaveis
pequenas alteragdes no equipamento.




Para SAs de baixa solubilidade em que a forma polimérfica foi alterada ou sempre que o tamanho da
particula for critico (incluindo SAs de baixa solubilidade) em que haja uma distribui¢ao diferente do
tamanho de particula em comparagéo com o lote usado no lote bioldgico, evidéncia de que as
diferencas ndo afetam o qualidade e biodisponibilidade do PA.
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Documentacao necessaria

1. (S.2) Uma declaragdo do fornecedor do PA de que a rota de sintese, os procedimentos de
controlo de qualidade e as especificagdes da SA e o principal (ultimo) intermediario no processo
de fabrico da SA (se aplicavel) sdo os mesmos que ja aceites.

2. (S.2.1) Nome, endereco e responsabilidade do local ou instalagcdo de producdo proposto
envolvido na fabrico e/ou teste (incluindo bloco (s) e unidade (s)). Uma autorizagéo de fabrico e
/ ou teste valida e um certificado de conformidade com as BPF, se disponivel.

3. (S.4.4) Descricao dos lotes, copias dos certificados de analise e dados da analise do lote (em
formato tabela comparativa) para pelo menos dois lotes (em escala piloto no minimo) da SA das
unidades ou blocos actualmente aceites ou propostos.

4. (S.2.2) Um resumo das diferengas entre a fabrico e o controle da SA nas unidades ou blocos
actualmente aceites e propostos, (se aplicavel).

Descricao da Alteragao Condig6es a serem Documentagao Tipo de

cumpridas necessaria Alteragao

12a 13,9 1-2,7 NA
12b.1 1-4,6-9 2-3,10-11 NI
12b2  |Alterag@o no processo 1-4,6-8,10 2-3,10-11 Amnr
12¢c de fabrico da SA 1-4,7 2 3,10-11 Amnr
12d Nenhuma 1-13 Amr
Condigbes a serem cumpridas

1. (S.4.1) Uma codpia das especificagbes da SA actualmente aceitas (e material de partida e
intermediario, se aplicavel).

2. (S.4.4) Descrigao dos lotes, certificados de analise ou relatério de andlise de lotes e resumo
dos resultados, em formato de tabela comparativa, de pelo menos dois lotes (escala piloto
minima) fabricados de acordo com os processos atuais e propostos.

3. (S.7.1) Resultados de estabilidade de dois lotes a escala piloto em tempo acelerado ou

intermediario, se apropriado, de um minimo de 3 meses e trés meses de testes a longo prazo
da SA proposta.

Descricao da Alteragcao Condicoes Documentagcao | Tipo de
a cumprir necessaria alteracao
13 Alteracao dos testes em controlo ou limites requeridos durante o fabrico da SA
13a Ajuste de limite em processo 1-3 1 NA
13b Adicdo de um novo teste em processo €| 1,4 1-5 NA
limite
13c Adicao ou substituicao de um teste, como| Nenhuma 1-5,7,8-10 Amnr
resultado de questbes de qualidade ou
seguranca
13d.1 Exclusdo de um teste em processo 1,5—6 1-3, 6 NA
13d.2 Nenhuma 1—=3, 7—10 Amr
13e Relaxamento dos limites de teste enml Nenhuma 1—3,5,7—10 Amr
processo que tenham um efeito significante
na qualidade da SA
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Condicoes a serem cumpridas

1.

> ON

5.
6.

A alteragédo nao é decorrente de ndo conformidades que surgem durante o fabrico,

por exemplo. Presenca de uma nova impureza nado qualificada ou uma alteragcdo nos limites
de impureza total.

A alteracdo esta dentro dos limites actualmente aceites.

O procedimento analitico permanece o0 mesmo ou as alteragdes no procedimento
analitico sao menores.

Qualquer novo procedimento analitico ndo diz respeito a uma nova técnica padronizada ou a
uma técnica-padronizada usada de uma maneira nova.

0 paréametro afetado néo é significativo.

A alteracao nao afecta os procedimentos de esterilizacdo de uma SA estéril.

Documentacao necessaria

1.
2.

oo

. Detalhes de qualquer novo método analitico ndo farmacopéico e dados de validagéo,

.(S.4.4) Descrigao dos lotes, certificados de anadlise ou relatério de analise de lotes e resumo dos

Uma comparacgao dos testes de acompanhamento actualmente aceites e propostos.

(S.2.2) Fluxograma do (s) processo (s) sintese (s) proposto (s) e uma breve descricdo narrativa
do (s) processo (s) de fabrico proposto (s).

(S.2.4) Informacgdes sobre os controles executados nas etapas criticas do processo de fabrico e
sobre os intermediarios da SA proposta.

quando relevantes.

Justificativa para o novo teste e/ ou limites em processo.

Justificagcdo e / ou avaliacdo de riscos que demonstrem que o parametro nao é
significativo.

(S.2.5) Evidéncia de estudos de validacdo de processo e / ou avaliagdo para
esterilizacao, ( se aplicavel).

(S.3.2) Informacdes sobre impurezas, (se aplicavel).

(S.4.1) Copia das especificacdes actualmente aceites da SA (e intermediarios, se aplicavel).

resultados, em formato de tabela comparativo, de pelo menos dois lotes (escala piloto minima)
para todos os parametros de especificacao.

Descrigcao da Alteragao Condigoes | Documentagao Tipo de
a serem necessaria alteracao
cumpridas
14 Alteracao no tamanho do lote da SA ou intermediario envolvendo:
14a Acima de 10 vezes comparado com 1-2,4,5 1,3-4 NA
o tamanho de lote actual
14b.1 Reducao da escala 1-4 1, 3—4 NA
14b.2 1-3 1—4 NI
14c Acima de 10 vezes em comparagdo com o 1—2, 4,5 1, 3—4 Amnr
tamanho do lote actualmente aceite.

Condicdes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteragdo no processo de fabrico, que ndo seja aquela decorrente de alteragdes na
escala (por exemplo, uso de um tamanho diferente de equipamento).

2. A alteragdo nao afecta a reprodutibilidade do processo de fabrico.
3. A alteragdo nao é decorrente de ndo conformidades que surgem durante o fabrico ou devido a
problemas de estabilidade.

4. A alteracdo nao é relacionada a uma SA estéril.
5. O aumento do tamanho do lote proposto é relativo ao tamanho do lote originalmente aceite ou ao
tamanho do lote aceite por uma alteracdo maior ou menor subsequente.

Documentacao necessaria

1. S.2.2) Uma descrigdo do processo de fabrico.
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2. (S.2.5) Uma evidéncia do processo de validagéo e / ou estudos de avaliagdo para esterilizagao, se

aplicavel

3. (S.4.1) Copia das especificagdes actualmente aceites da SA e do intermediario, se aplicavel.

4. (S.4.4) Resultados de analise de lote (em formato de tabela) emitidos pelo fabricante do PA para um
minimo de dois lotes, cada um do tamanho de lote actualmente aceite e o tamanho de lote proposto.

Descricao da Alteragao Condicoes a | Documentagcao | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

15 Alteracao das especificagdes ou procedimentos analiticos aplicados aos materiais usados
no fabrico da SA (matérias-primas, materiais de partida, intermediarios de reacao, solventes,
reagentes, catalisadores etc) envolvendo:

15a Ajuste dos limites de especificagdo 1-3 1—3 NA

15b  Alteragdo Menor a um procedimento 4—6 2-3 NA
analitico

15¢ Adicdo de um novo parametro de 1,6-8 1—3 NA

Especificacdo e um procedimento
analitico correspondente, se necessario

15d  Supressado deum parametro de 1,9 1-4 NA
Especificacbes ou de um procedimento
analitico

15e  Adicao ou substituicdo de um Parametro Nenhuma 1-3,5 Amnr

de especificagcdo como resultado de um
problema de qualidade ou seguranca.

15f  Relaxamento dos limites  de 1,6,8—9 1,3—4 NI
especificacdo actualmente aceites
Para solventes, reagentes, catalisadores e
matérias-primas

15 Relaxamento dos limites de especificagéo Nenhuma 1-3,5 Amr
actualmente aceites para materiais de
partida e intermediarios da SA que
tenham um efeito significante na
qualidade

Condicoes a serem cumpridas

1. A alteragdo néo é decorrente de incumprimento das especificagdes resultantes de ndo
conformidades durante o fabrico ou devido a ndo conformidades nos estudos de estabilidade.

2. Qualquer alteragéo esta dentro dos limites actualmente aceites.

3. O procedimento analitico permanece inalterado.

4. O método de anélise é baseado na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo, alteragdes
no procedimento analitico estdo dentro de ajustes permitidos, no comprimento da coluna e em
outros parametros, mas nao incluem alteragbes além das faixas aceitaveis ou de um tipo
diferente de coluna e método).

5. Estudos de validagéo de acordo com as diretrizes relevantes e que mostre que o procedimento

analitico actualizado é pelo menos equivalente ao antigo procedimento.

Nenhuma alteracao nos limites de impureza total e sem nenhuma impureza nova detectada.
Qualquer novo procedimento analitico ndo diz respeito a uma nova técnica nao-padronizada
ou a uma técnica-padrao usada de uma maneira nova.

A alteracdo nao esta relacionada a uma impureza genotdxica.

O parametro afectado nao é significativo ou o procedimento analitico alternativo foi previamente
aceite.

No

© ®
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Documentacao necessaria

1. Tabela comparativa das especificagdes actuais e propostas.

2. (S.2.3) Informagbes sobre a qualidade e o controlo dos materiais (matérias-primas, materiais de
partida, solventes, reagentes, catalisadores etc) utilizados no fabrico da SA proposta, quando
aplicavel.

3. (S.2.4) Informagbes sobre produtos intermediarios, se aplicavel.

4. Justificagdo e/ ou avaliagdo de risco mostrando que o pardmetro nao é significativo.

5. (8.3.2) Informagdes sobre impurezas, se aplicavel.

3.2.S5.4 Controlo da SA pelo fabricante da SA
Descri¢ao da Alteragao Condigdes a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteragao
cumpridas
16 Alteracao de parametros de testes, critérios de 1 1—4 NI

aceitacdo, procedimentos analiticos do
fabrico da SA que nao requerem alteragao
das especificagdes da SA no fabrico do PA

Condigoes a serem cumpridas

SA.

Documentacao retevante providenciada pelo fabricante da SA para o fabricante do PA, em que
nao ha actualizagdes consequentes dos parametros de testes da SA pelo fabricante do PA, critérios
de aceitagdo, ou procedimentos analiticos sdo necessarios para assegurar o controlo adequado da

Documentacido necessaria

1.
2.

3.

4.

(S.4.1) Copia das especificagbes actuais da SA, datas e assinadas pelo fabricante da SA.
(S.4.2) Copia do resumo dos procedimentos analiticos se um novo procedimento analitico €
usado.

(S.4.3) Copia do resumo dos relatérios de validagcdo para um procedimento analitico novo ou
revisao, se aplicavel.

Justificacdo de que nao afecta as especificacdes de fabrico do PA.

3.2S.4 Controle da SA pelo fabricante do PA

375

Descricao da Alteragcao Condicoes a Documentacao Tipo de
serem necessaria aliteracao
cumpridas

17 Alteracao dos parametros de teste ou critérios de aceitacao das especificagcdes da SA do

fabricante, do fabricante do PA, envolvendo:

17a Actualizacdo de um parédmetro de 10 1—5 NA

teste ou critério de aceitag&do controlado
de acordo uma monografia da
farmacopeia reconhecida, como
resultado de uma actualizacdo desta
monografia para a qual a SA é controlada.

17b.1 | Exclusdo de um parametro do teste 1—2 1,6 NA

17b.2 Nenhuma 1,6 NI

17b.3 Nenhuma 1,6 Amr
17c.1 | Adigdo de um parametro do teste 1,4—38 1—6 NA
17c.2 1, 5—6. 1---6 NI

17¢.3 Nenhuma 1—7 Amr
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17d.1 Substituicdo de um parédmetro do teste 1,5—8 1—6 NI
17d.2 57 1—6 Amnr
17d.3 Nenhuma 1—7 Amr
17e.1 Ajuste de um critério de aceitacao 1,3,9 1,6 NA
17f.1 Relaxamento de um critério de 1,5—9 1,6 NI
17f.2 | aceitacao 57 1,6 Amnr
17£.3 Nenhuma 1,6—7 Amr

Condigoes a serem cumpridas

1. A alteracado nao é decorrente do incumprimento das especificagcdes resultantes de ndo conformidades
durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

2. Oteste excluido demonstrou ser redundante em relagao aos demais testes.

3. A alteracdo esta dentro dos parametros de aceitagdo actualmente aceites.

4. Qualquer novo procedimento analitico ndo esta relacionado a uma técnica nova e ndo padronizada

ou a uma técnica usada de uma maneira nova.

5. Para SAs insoluveis, ndo ha alteragao na forma polimérfica e sempre que o tamanho da particula

é critico (incluindo SAs de baixa solubilidade), ndo ha alteracdo nos critérios de aceitacdo da

distribuicdo do tamanho de particula.

6. Nenhuma impureza adicional for identificada acima dos limites de identificacao da ICH.

7. A alteracao nao esta relacionada ao teste de esterilidade.

8. Aalteracao nao envolve o controlo de uma impureza genotoxica.

9. O procedimento analitico associado permanece o mesmo.

10. Nenhuma alteragao € necessaria nas especificagdes de libertacao e prazo de validade do PA.

Documentacao necessaria

1.(S.4.1) Copia das especificagdes da SA propostas (do fabricante do PA) datadas e assinadas por|

pessoal autorizado e uma tabela comparativa das especificagdes actualmente aceites e propostas. Se

a alteracao tiver resultado de uma actualizacdo das especificagcdes do fabricante da SA, uma cdpia
das especificagdes da SA (do fabricante da SA) datada e assinada por pessoal autorizado e uma tabela
comparativa das especificagdes atualmente aceites e propostas;
2.(S.4.2) se novos procedimentos analiticos forem utilizados, deve-se apresentar copias ou resumos
de procedimentos analiticos.
3.(S.4.3) se novos procedimentos analiticos forem utilizados, deve-se apresentar copia ou resumo
dos relatérios de validacao ou verificagdo emitidos pelo fabricante do PA,.
4.(S.4.3) Se ¢ utilizado um procedimento analitico interno e é mencionado do um padréo
farmacopéico, deve-se apresentar o resultado que resulta do estudo de equivaléncia entre os métodos
interno e farmacopéico.

5. (S.4.4) Se novos testes e / ou métodos analiticos forem implementados.
6.(S.4.5) Justificacao das especificagdes da SA propostas (parametros de teste, critérios de aceitagao
ou procedimentos analiticos etc).

7.(P.2) Onde ocorreram alteracdes nos critérios de tamanho de particula de uma SA insoluvel ou onde
o0 tamanho da particula é critico, devem ser fornecidas evidéncias de que as alteragdes nao afectam as
propriedades de libertagao in vitro e a biodisponibilidade do PA. Em geral, é suficiente apresentar perfis
de dissolugao comparativos (em trés meios cobrindo a faixa fisiolégica PH 1,2 ou HCI 0,1 N, 4,5 € 6,8)
sem surfactante para um lote de PA fabricado usando SA que atenda aos critérios propostos; um lote
de PA fabricado usando SA que atende aos critérios actualmente aceites; e dados do lote do PA usado
no estudo de bioequivaléncia. No entanto, se 0 meio de dissolugao de rotina contiver um surfactante,
0 requerente devera consultar as Directrizes da OMS-PQP. Para altera¢des no polimorfo de uma SA
insoluvel.

Descrigao da Alteracao Condigéesa | Documentacdo | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

18 |Alteragéo dos procedimentos analiticos usados pelo fabricante do PA, para controlar a SA, envolvendo:
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18a Alteragcao de um procedimento Nenhuma 1-3 NA
analitico como resultado de uma
actualizacao da monografia da

farmacopéia reconhecida para a qual a
SA é controlada.

18b Alteragcao de um procedimento Nenhuma 1—4 NI
analitico In house actualmente aceite
para um procedimento analitico em uma
farmacopeia reconhecida ou do
procedimento analitco em uma
farmacopeia oficialmente reconhecida
para um procedimento analitico em
outra farmacopeia reconhecida

18c.1 | Adicdo de um procedimento 1—3 1—3 NA
18c.2 | analitico 3,8 1-3 NA
18c¢.3 Nenhuma 1-3 Amr
18d.1 1—6 1—4 NA
18d.2 2—3, 5—6,8 1-4 NA
18d.3 |Modificagdo ou substituicio de um 1—3, 5—6 1—4 Amnr
18d.4 |procedimento analitico 568 1—4 Amnr
18d.5 Nenhuma 1—4 Amr
18e.1 | Supressao de um procedimento 6-7 1,5 NA
18e.2 | analitico 6,8 1,5 NI
18e.3 Nenhuma 1,5 Amr

Condig6es a serem cumpridas

1. Qualquer novo procedimento analitico que nao diz respeito a uma nova técnica nao padronizada ou a
uma técnica padronizada usada de uma maneira nova.

2. A alteragdo nao é necessaria devido ao incumprimento das especificagcdes resultantes de nao
conformidades durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

3. Nenhuma nova impureza foi detectada como resultado do uso do novo método analitico.

4. O método de analise é baseado na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo, alteracdes
no procedimento analitico estdo dentro de ajustes permitidos no comprimento da coluna e em outros
parametros, mas nao incluem alteragdes atém das faixas aceitaveis ou um tipo diferente de coluna e
método) sem detencéo de novas impurezas.

5. Estudos comparativos demonstrando que o procedimento analitico proposto é pelo menos
equivalente ao procedimento analitico actualmente aceite.

6. Aalteracdo nao diz respeito ao teste de esterilidade.

7. O procedimento analitico excluido € um método alternativo e é equivalente a um método actualmente
aceite.

8. O novo método analitico ou alterado é idéntico ao método usado pelo fabricante da SA.
Documentagcdo necessaria

1.(S.4.1) Coépia das especificacbes da SA propostas, datadas e assinadas pelo pessoal
autorizado, e uma tabela comparativa das especifica¢cdes actualmente aceites e as propostas.

2. (S.4.2) Copia ou resumo de procedimentos analiticos, se forem utilizados procedimentos analiticos
novos ou alterados.

3. (S.4.3) Copia ou resumo dos relatérios de validagéo ou verificagdo emitidos pelo fabricante do PA se
forem utilizados procedimentos analiticos novos ou alterados.

4. (S.4.4) Resultados analiticos comparativos que demonstram que os procedimentos analiticos
propostos sdo pelo menos equivalentes aos procedimentos analiticos aceites.

5. (S.4.5) Justificacdo para a supressdo do procedimento analitico.
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Descricao da Alteragao Condicoes a Documentacao | Tipo de
serem cumpridas necessaria alteracao
19a1 | Alteracdo no material de embalagem 1—2,3 2-3 NI
primario (componentes secundarios
19a2 | funcionais primarios) para 3 1—3 Amnr
armazenamento e transporte da SA

Condi¢coes a serem cumpridas

1. Os resultados demonstram que o tipo de embalagem primaria proposto é pelo menos
equivalente ao tipo de embalagem primaria actualmente aceite em relagdo as suas propriedades
relevantes (incluindo resultados de estudos de transporte ou interagao e permeabilidade a humidade
entre outros).

2. A alteragdo n&o esta relacionada a espeito a uma SA estéril.

3. A alteragdo n3o é resultado de problemas de estabilidade.

Documentagao necessaria

1. (S.2.5) Evidéncias de estudos de validagdo e / ou avaliagdo de processos para esteriiizagéo,

se diferentes do processo actual.

2. (S.6) Informagbes sobre a embalagem primaria proposta (por exemplo, descricdo e
especificacdes) e dados em conformidade com a condigao 1.

3. (S8.7.1) Resultados de (ou um compromisso de estudar no caso de embalagens equivalentes ou
mais protetoras demonstradas) um minimo de trés meses de testes acelerados e intermediarios,
conforme o caso e trés meses de testes a longo prazo SA no tipo de embalagem principal proposto.

Descricao da Alteracao Condigées | Documentagao Tipo de
a serem necessaria alteragao
cumpridas
20 Alteragéo nas especificagcdes da embalagem primaria da SA, para transporte e armazenamento,
envolvendo:
20a | Ajuste de limites de especificagbes 1-2 1 NA
20b | Adicdo de um parametro de teste 2-3 1-3 NA
20c | Supressao de um parametro de teste 2 1,4 NA
nao critico

Condig6es a serem cumpridas

1.A alteracao esta dentro dos limites actualmente aceites.

2.A alteracao nao é decorrente incumprimento das especificagdes resultantes de ndo conformidades
durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

3.Qualquer novo procedimento analitico ndo se refere a uma nova técnica nao padronizada ou a uma
técnica padrao usada de maneira inovadora.

Documentagao necessaria

1.(S.4.5) Tabela comparativa das especificagdes actualmente
justificativa das especificagdes propostas.

2. (S.4.2) Detalhes do método e resumo da validagéo do novo procedimento analitico.
3. (S.6) Certificado de analise de um lote.

4. Justificagdo que demonstra que o parametro nao é critico.

aceites e propostas,

Descricao da Alteracao Condicgoes a Documentagcao | Tipo de
serem O necessaria alteracao
cumpridas

21 Alteracdo de um procedimento analitico na embalagem primaria, envolvendo:
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21a Alteracbes Menores emum 1-3 1 NA
procedimento analitico
21b Outras alteragdes em um 2—4 1 NA

Procedimento  analitico, incluindo
adicdo ou substituichio de um
procedimento analitico

21c  Supressdo de um procedimento 2 NA
analitico 5

Condicoes a serem cumpridas

1. O método de analise é baseado na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo,
alteragdes no procedimento analitico estao dentro de ajustes permitidos no comprimento da coluna
e em outros parametros, mas nao incluem variagdes além dos intervalos aceitaveis ou de um tipo
diferente de coluna e método).

2. Estudos de revalidagdo apropriados de acordo com as diretrizes relevantes.

3. Estudos comparativos indicam que o novo procedimento analitico é pelo menos
equivalente ao procedimento actualmente aceite.

4. Qualquer novo procedimento analitico ndo diz respeito a uma nova técnica nao
padronisada ou a uma técnica padrao usada de uma maneira nova.

5. O procedimento analitico excluido € um método alternativo e é equivalente a um método
actualmente aceite.

Documentagao necessaria

1. (S.6) Resultados comparativos de validagdo que demonstram que os procedimentos actualmente
aceites e propostos sdo pelo menos equivalentes.

2. Justificacao da supressao do procedimento analitico.

3.2.S.7 Estabilidade

Descricao da Alteragcao Condicoes a Documentacao | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

22 Alteracao no periodo de re-teste ou no prazo de validade da SA envolvendo:

22a | Redugao 3 1—2 NI

22b | Extenséao 1—2 1-3 Amnr

Condicdes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteragcdo na embalagem primaria em contacto directo com a SA ou nas
condi¢gbes recomendadas de armazenamento.

2. Os estudos de estabilidade foram efectuados de acordo com o protocolo de estabilidade

actualmente aceite.

3. A alteragdo nao é decorrente de ndo conformidades que surgem durante o fabrico ou

devido a problemas de estabilidade.

Documentacao necessaria

1. (S.7.1) Periodo de reteste proposto ou prazo de validade, resumo dos testes de
estabilidade de acordo com o protocolo actualmente aceite e os resultados dos testes.

2. (S.7.2) Protocolo actualizado de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso
de estabilidade e justificagdo da alteracao, se aplicavel.
3. (S.7.3) Estudo de estabilidade para sustentar a alteracéo.
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Descrigao da Alteragao Condicoées a | Documentagéao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

23  Alteragdes nas condi¢des de conservagao rotuladas da SA envolvendo:

23a  Qualquer alteragao nas condigbes de 1 1 Amnr

armazenamento

Condicdes a serem cumpridas
1. A alteragao nao é decorrente incumprimento das especificagdes resultantes de nao conformidades
durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade

Documentagcdo necessaria
1. (S.7.1) Resultados dos testes de estabilidade e / ou compatibilidade para suportar a alteragao das
condicdes de conservacgao.

3.2.P Produto Acabado (PA)

3.2.P.1 Descrigdo e composi¢cdao do PA

Descricao da Alteracao Condicoées | Documentagao Tipo de
a serem necessaria alteracao
cumpridas

24a  Alteragdo na composi¢ao de uma 1—6 2,4,7,9—10 NI

24b  solugé@o Nenhuma 1—10 Amr

Condigoes a serem cumpridas

1. O (s) excipiente (s) ndo afecta a solubilidade e / ou a absorgao da SA.

2. O (s) excipiente (s) ndo funciona como conservante ou intensificador de conservante.
3. Nenhuma alteragdo nas especificagdes do (s) excipiente (s) ou do PA.

4. Nenhuma alteragéo nas caracteristicas fisicas do PA (viscosidade, osmolaridade, PH etc).
5. A alteracado nao esta relacionada a um PA estéril.

6. Os excipientes sdo qualitativamente os mesmos. A alteragdo na quantidade (ou concentragéo)
de cada excipiente esta dentro de + 10% da quantidade (ou concentragdo) de cada excipiente no
produto original e pré-qualificado.

Documentagao necessaria

1. Estudos clinicos sustentados ou comparativos de biodisponibilidade ou justificativa para néo
submissao de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as directrizes da SADC sobre
bioequivaléncia.

2. (P.1) Descrigao e composicéo do PA.

3. (P.2) Discussao sobre as componentes do produto proposto (por exemplo, escolha de
excipientes, compatibilidade de SA e excipientes, estudos de adequacgao do sistema de embalagem
para o produto alterado).

4. (P.3) Formula de lote, descricdo do processo de fabrico e controles do processo, controles de
etapas criticas e intermediarios, protocolo de validacado do processo e / ou avaliagao.
5. (P.4) Controle de excipientes, se novos excipientes forem propostos.

6. (P.4.5) Se aplicavel, um CEP para qualquer novo componente de origem animal susceptivel ao
risco de EET ou, se aplicavel, evidéncia documentada de que a fonte especifica do material de risco
de EET foi previamente avaliada por uma ARM da regido ICH ou paises associados e mostrados em
conformidade com o ambito das directrizes actuais nos paises da regido ICH ou nos paises
associados. As seguintes informacdes devem ser incluidas para cada material: nome do fabricante,
espécie e tecidos dos quais o material € derivado, pais de origem dos animais de origem e uso do
material.
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7. (P.5) Copias das especificagdes do PA e das especificagcdes de validade e certificados de andlise
para um minimo de dois lotes em escala piloto ou em escala de producao. Se aplicavel, estudos
para demonstrar que o novo excipiente nao interfere nos procedimentos analiticos para o PA.

8. (P.8.1) Resultados dos testes de estabilidade gerados em pelo menos dois lotes em escala piloto ou
de producao, com no minimo 3 meses de testes acelerados (e intermediarios, conforme o caso) e 3
meses de testes a longo prazo.

9. (P.8.2) Protocolo actualizado de estabilidade pés-aprovagdo e compromisso de estabilidade
para colocar o primeiro lote em escala de produgéo de cada poténcia do produto proposto no programa
de estabilidade ao longo prazo (bracketing e matriz para varias potencias e componentes de
embalagem podem ser se cientificamente justificado).

10. (R.1) Cépias de paginas relevantes de documentos mestre de produgdo em branco com as
alteragdes destacadas, bem como pdaginas relevantes do documento de producéo executado para
um lote e confirmacdo de que ndo ha alteracdes nos documentos de producdo além daqueles
destacados.

Descricao da Alteragao Condi¢bées a| Documentagao Tipo de
serem 0 necessaria alteracao
cumpridas
25 Alteracao no sistema de coloragao ou no sistema aromatizante actualmente usado no PA, envolvendo:
25a Redugdo ou aumento de um ou mais 1-=3, 6-7 1,4,6—8 NA
componentes de coloracao ou do
sistema aromatizante
25b Supresséao, adicdo ou substituicao de um ou 1—7 1—8 NI
mais componentes de colorag&o ou do sistema
aromatizante

Condi¢c6es a serem cumpridas
1. Nenhuma alteragdo nas caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, Por exemplo.
tempo de desintegracao ou perfil de dissolucao.

2. Pequeno ajuste na formulagdo para manter o peso total foi feito usando um excipiente que

actualmente constitui uma parte importante da formulagéao de PA.

3. As especificagbes para o PA sdo actualizadas apenas em relagdo a aparéncia, odor e / ou sabor ou,

se relevante, exclusao ou adicao de um teste para identificagcao.

4. Qualquer novo componente deve cumprir a secgdo 3.2.P.4 das Orientagbes da SADC sobre

Submissao de Pedidos de Registo no formato Técnico Comum: parte da qualidade.

5. Qualquer novo componente nado inclui o uso de materiais de origem humana ou animal para os quais

€ necessaria uma avaliagdo dos estudos de seguranga viral, ou estad em conformidade com as actuais

Diretrizes da OMS sobre encefalopatias espongiformes transmissiveis em relacdo a produtos biolégicos

e farmacéuticos ou a Nota da EMA para obter orientacdo sobre como minimizar o risco de transmissao

de agentes de encefalopatia espongiforme animal através de medicamentos humanos e veterinarios ou

um guia equivalente da regiao ICH e dos paises associados.

6. Para produtos pediatricos, a alteragdo ndo requer a apresentacdo de resultados de estudos de

palatabilidade.

7. A alteragdo nao é resultado de problemas de estabilidade e / ou ndo deve resultar em potenciais|
nao confomidades de seguranca, ou seja, diferenciacdo entre pontos fortes.
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Documentacdo necessaria

1. Amostra do PA.

2. (P.2) Discuss3o sobre os componentes do PA (por exemplo, compatibilidade da SA e composigéo
qualitativa do sistema de coloragdo ou aromatizante, se adquirido como uma mistura, com especificagdes,
se relevante).

3. (P.4.5) Um CEP para novo componente de origem animal susceptivel ao risco de EET ou, quando
aplicavel, evidéncia documentada de que a fonte especifica do material de risco de EET foi previamente
avaliada por uma ARM na regido ICH ou associada mostrados em conformidade com o ambito das
diretrizes actuais nos paises da regido ICH ou nos paises associados. As seguintes informagdes devem
ser incluidas para cada material: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o material é derivado,
pais de origem dos animais de origem e uso do material.

4. (P.5) Copias das especificagdes actualizadas da libertagdo do PA e do prazo de validade e certificados
de analise para um minimo de dois lotes em escala piloto ou em escala de produgéo.

5. (P.5.3) Se aplicavel, estudos para demonstrar que o novo excipiente ndo interfere nos procedimentos
analiticos do PA.

6. (P.8.1) Resultados dos testes de estabilidade obtidos em pelo menos dois lotes em escala piloto ou de
producao, com no minimo 3 meses de testes acelerados (e intermediarios, conforme o caso) e 3 meses
de testes alongo prazo.

7. (R.1) Copias das seccgoes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as alteragdes
destacadas, bem como das paginas relevantes dos documentos de producdo executados para um lote e
confirmacao de que nao ha alteragdes nos documentos de producao além daqueles destacados.

8. Informagdes actualizadas do produto, se aplicavel.

Descricado da Alteragao Condigodes a Documentagao Tipo de
serem necessaria alteragao
cumpridas

26 Alteracao no peso de revestimentos de comprimidos ou capsulas envolvendo:

26a | PAs orais de libertacdo imediata 1-3 2-5 NA

26b | PAs gastrorresistente de libertagéo Nenhuma 1-5 Amr

modificada ou prolongada

Condig6es a serem cumpridas
1. Os perfis de dissolugdo multiponto in vitro da versdo proposta do produto (determinados no meio de
libertagao de rotina em pelo menos dois lotes de escala piloto ou de produgéo) sao semelhantes aos perfis
de dissolucéo do lote bioldgico.
2. Orevestimento n&do é um factor critico para o mecanismo de libertagao.
3. As especificagbes do PA s&o actualizadas apenas em relacdo ao peso e dimensdes, se aplicavel.
Documentagao necessaria
1. Justificagdo para a ndo apresentagdo de um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as
directrizes actuais da SADC sobre bioequivaléncia/biodisponibilidade.

2. (P.2) Perfis comparativos de dissolugdo multiponto in vitro no meio de libertagdo de rotina (ou
meio), em pelo menos dois lotes de escala piloto ou de produgdo do produto proposto versus
o lote biolégico.

3. (P.5) Copias das especificagdes actualizadas da libertagdo do PA e do prazo de validade
e certificados de analise para um minimo de um lote em escala piloto ou em escala de producgao.

4. (P.8.1) Resultados dos testes de estabilidade obtidos em pelo menos um lote em escala piloto
ou de produgdo com no minimo 3 meses de testes acelerados (e intermediarios, conforme
0 caso) e 3 meses de testes a longo prazo.

5. (R.1) Copias das secgoes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as
alteragbes destacadas, bem como das paginas relevantes dos documentos de produgéo
executados para um lote e confirmacao de que nao ha alteragdes nos documentos de produgao
além daqueles destacados.
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Descrigcdo da Alteragcao Condicodes a Documentacdo | Tipo de
serem necessaria alteragao
cumpridas

27. Alteracdo na composi¢cao de uma forma farmacéutica oral e, de li

bertacao imediata, incluindo:

27a.1 | Substituicao de um unico excipiente 1—5 1—11 Amnr

27a.2 | por um excipiente comparavel a uma Nenhuma 1—11 Amr
concentragcao semelhante

27b.1 | Alteracbes quantitativas nos 1—4 1-4, 7—11 Amnr

27b.2 | excipientes Nenhuma 1—4, 7—11 Amr

Condicoes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteragdo nas caracteristicas funcionais da forma farmacéutica.

2. Apenas pequenos ajustes (ver Anexo lll) sdo feitos na composicédo quantitativa do PA; qualquer
pequeno ajuste na formulacdo para manter o peso total é feito usando um excipiente que
actualmente constitui uma parte importante da formulagao de PA.

3. Os estudos de estabilidade foram iniciados de acordo com as Directrizes da SADC sobre
submissao de pedidos de registo em Documento Técnico Comum: parte da qualidade (com
indicagdo dos numeros de lote) e parametros de estabilidade relevantes foram avaliados em
pelo menos duas escalas piloto ou de produgéo de lotes, dados de estabilidade satisfatérios
que abranjam pelo menos trés meses estdo a disposigdo do requerente e o perfil de
estabilidade € semelhante ao do produto actuatmente aceite.

4. O perfilde dissolugdo do produto proposto, determinado em um minimo de dois lotes em escala
piloto, é semelhante ao perfil de dissolugédo do lote biolégico.

5. A alteragdo nao é resultado de problemas de estabilidade e/ou n&o resulta em possiveis ndo

conformidades de segurancga, ou seja, diferenciagao entre poténcia relacionada.
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Documentacio necessaria

1.

10.

11.

Estudos clinicos ou comparativos de biodisponibilidade ou justificativa para ndo submeter um
novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as directrizes actuais da OMS sobre
bioequivaléncia.

(P.1) Descricao e composicao do PA.

(P.2) Discussao sobre os componentes do produto proposto (por exemplo, escolha de

excipientes, compatibilidade de SA e excipientes), perfis comparativos de dissolugcao

multiponto in-vitro obtidos em pelo menos dois lotes de escala piloto ou de produgéo da proposta

produto e o lote biolégico (dependendo da solubilidade e permeabilidade do medicamento,

dissolucdo no meio de liberacdo de rotina ou em varios meios, cobrindo a faixa fisiologica

de pH).

(P.3) Formula do lote, descrigdo do processo de fabrico e controles do processo, controles de

etapas e intermediarios criticos, protocolo de validacdo do processo.

(P.4) Controle de excipientes, se novos excipientes forem propostos.

(P.4.5) Se aplicavel, um CEP para qualquer novo componente de origem animal susceptivel

ao risco de EET ou, quando aplicavel, evidéncia documentada de que a fonte especifica do

material de risco de EET foi previamente avaliada por uma ARM no ICH. Regido ou paises

associados e demonstre estar em conformidade com o escopo das diretrizes actuais nos

paises da regido ICH ou nos paises associados. Devem ser incluidas as seguintes informacoes
para cada material: nome do fabricante, espécie e tecidos de onde o material é derivado, pais
de origem dos animais de origem e seu uso.

(P.5) Céopias das especificacdes do PA e das especificacbes de validade e certificados de analise

para um minimo de dois lotes em escala piloto ou em escala de produgao. Se aplicavel, dados
para demonstrar que o novo excipiente nao interfere nos procedimentos analiticos para o PA.

(P.8.1) Resultados dos testes de estabilidade obtidos em pelo menos dois lotes em escala

piloto ou de produgao, com no minimo 3 meses de testes acelerados (e intermediarios,

conforme o caso) e 3 meses de testes a longo prazo.

(P.8.2) Protocolo actualizado de estabilidade pods-aceitagdo e compromisso de estabilidade
para colocar o primeiro lote em escala de produgéo de cada dosagem do produto proposto no
programa de estabilidade a longo prazo.

(R.1) Copias de secgdes relevantes dos documentos mestre de produgao em branco com as
alteragdes destacadas, bem como as paginas relevantes dos documentos de producao
executados para um lote e a confirmacdo de que nao ha alteracbes nos documentos de
producdo além daqueles destacados.

Informacgdes actualizadas do produto.

Descrigdo da Alteragao Condigoes a Documentagao Tipo de

serem cumpridas| necessaria alteracao

28

Alteragao ou adicdo de impressoes, relevo ou outras marcagoes, incluindo
substituicdo ou adi¢ao de tintas usadas para marcagdes e alteragao na configuragao da
ranhura envolvendo:

28a

Alteragbes nas impressdes 1-3 1-2,5-7 NI
relevo ou outras marcagoes

28b

Supressao daranhura 2—5 1, 5—7 NI

28c.1

Adicao daranhura 2—4 1,3, 5—7 Amnr

28c.2

Nenhuma 1, 3—7 Amr
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Condicdes a serem cumpridas

1.

2.

Que a tinta esteja em conformidade com a secgédo 3.2.P.4 das Directrizes da SADC, para a
Submissao de Pedidos de Registo no formato Técnico Comum.’ parte de qualidade.

A alteragédo néo afecta as caracteristicas de estabilidade ou desempenho (por exemplo, taxa
de liberacao) do PA.

Alteragbes nas especificagdes do PA sdo necessarias apenas pela alteragcdo na aparéncia ou na
marcagao.

A adicdo ou exclusdo de uma linha de pontuagdo de um produto genérico € consistente com
uma alteracdo semelhante no produto comparador.

A ranhura nao se destina a dividir o PA em doses iguais.

Documentagao necessaria

1. Amostra do PA.

2. (P.1.) Composigao qualitativa da tinta, se adquirida como uma mistura.

3. (P.2) Demonstragao da uniformidade das unidades de dosagem das porgdes dos comprimidos,
onde a ranhura se destina a dividir o PA em doses iguais.

4. (P.2) Demonstracdo da semelhanca da taxa de liberagdo das por¢des dos comprimidos para
produtos de liberagao gastro - resistentes, modificados ou prolongados.

5. (P.5) Copias das especificagdes actualizadas da libertagdo do PA e do prazo de validade.

6. (R.1) Cdpias das secgdes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as
alteragbes destacadas, bem como das paginas relevantes da documentacdo de producgdo
executada para um lote e confirmagao de que nao ha alteragdes nos documentos de produgéo
além daqueles destacados.

7. Informacdes actualizadas do produto. Se aplicavel.

Descricao da Alteracao Condicodes a Documentacao Tipo de
serem cumprida necessaria alteracao
29 Alteracao nas dimensdes sem alteracdo na composig¢ao qualitativa ou
quantitativa e massa média de:
29a Comprimidos, capsulas, supositorios 1-2 2-6 NI
e drageias, ndo abrangidos na
alteracdo no. 29b
29b PAs gastro- resistentes, de 1—2 1—6 Amnr

libertagdo modificada ou de
libertacdo prolongada e
comprimidos  com ranhura.

Condicoes a serem cumpridas

1.

As especificagbes do PA sao actualizadas apenas em relagéo as dimensdes do
PA.

2. Os perfis de dissolugdo multiponto in vitro das versdes actuais e proposta do produto

(determinados no meio de libertacao de rotina, em pelo menos um lote de escala piloto

ou de producao) sao comparaveis.

Documentacao necessaria

1.

Para PAs gastro-resistentes, de modificacao ou de libertagdo prolongada, justificativa

para nao submeter um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as directrizes da SADC
sobre bioequivaléncia. Para comprimidos com ranhura, em que a ranhura se destina a dividir
o PA em doses iguais, demonstracao da uniformidade das por¢cées dos comprimidos.
Amostra do PA.

(P.2) Discussdo sobre as diferencas no (s) processo (s) de fabrico entre os produtos
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actualmente aceites e propostos e o impacto potencial no desempenho do produto.

4. (P.2) Perfis comparativos de dissolugdo multiponto in vitro no meio de libertagdo de rotina, em
pelo menos um lote de escala piloto ou de produgao dos produtos actuais e propostos.

5. (P.5) Copias das especificagdes actualizadas de libertagdo do PA e do prazo de validade.

6. (R.1) Cépias das secgdes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as
alteragcbes destacadas, bem como das paginas relevantes da documentacdo de producao
executada para um lote e a confirmacdo de que nao ha alteracbes nos documentos de
producdo além daqueles destacados.

Descricao da Alteragao Condigcées a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

30a | Eliminacao do solvente / diluente da Nenhuma 1-2 Amnr

embalagem

30b | Adicdo de solvente / diluente na Nenhuma 2-5 Amr

embalagem

Documentagido necessaria
1. Justificativa para a exclusao, incluindo uma declaragcédo sobre meios alternativos para
obter o solvente / diluente, conforme necessario para o uso seguro e eficaz do produto
farmacéutico.
2. Informagdes actualizadas do produto (RCM, Fl e Rotulagem).
Duas amostras do produto.
Substituicdo das paginas relevantes do dossiér conforme as directrizes da SADC para registo
no formato CTD: Parte da qualidade.
5. Evidéncia documentada de que o local responsavel pelo fabrico do
solvente/diluente é devidamente autorizado pela ANARME,|.P ou

inspeccionado satisfatoriamente pelos Estados membros da SADC.

A

3.2 P.3 Fabrico

Descricao da Alteracao Condicbes a Documentagao Tipo de
serem necessaria alteragao
cumpridas

31 Adicao ou substituicdo de um local de fabrico para parte, ou todo processo de fabrico do PA,

envolvendo:

31a Embalagem secundaria de todos os 2-3 1 NI

tipos de PAs

31b Local de embalagem primaria de:

31b.1 PAs sélidos (por exemplo, 2—4 1,8 NI

comprimidos, capsulas), PAs semi-
solidos (por exemplo, pomadas,
cremes) e PAs em solugbes liquidas

31b.2 | Outros PAs liquidos (suspensoes, 2-5 1,5,8 NI
emulsdes)
31c Local onde ocorrem operagdes de 1-3,5 1-10 Amnr

fabrico, excepto libertacdo do lote,
controle de lote e testes de libertacao
31d Local onde ocorre qualquer 1,3,5-6 1-11 Amnr
operagdo de fabrico, incluindo
libertacado de lote, controlo de
lote/testes de libertagéo
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Condicoes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteragéo na formula do lote, descrigdo do processo de fabrico e controlo do processo,
classe de equipamento e controles de processo, controle das etapas criticas e intermediarios ou
especificagdes do PA.

2. Inspecgéo satisfatoria por um pais ou estado membro da SADC/ou por uma SRA.

3. Evidéncia de que o local esta autorizado por um érgdo competente do pais de origem.

4. A alteragdo nao diz respeito a um PA estéril.

5. 0 protocolo de validagdo esta disponivel ou a validagéo do processo de fabrico no novo local foi

realizada com éxito em pelo menos trés lotes em escala de producéo, de acordo com o protocolo

actual.

6. A Transferéncia dos métodos do actual local de testagem para o proposto decorreu em conformidade.
Documentagdo necessaria

1. Evidéncia de que o local proposto para o fabrico do PA, foi devidamente autorizado por

um 6rgao competente no Pais de origem, e inspecionado por autoridade de referéncia.

2. Data e ambito (com indicagao sobre se o ambito foi, por exemplo, especifico do produto ou relacionado

a uma forma farmacéutica especifica) da ultima inspecgéo satisfatéria.

3. (P.2) Se aplicavel, para formulagdes semi-solidas e liquidas nas quais a SA esta presente

na forma nao dissolvida, estudos de validacdo adequados, incluindo imagem microscépica da distribuicao

e morfologia do tamanho de particula.

4. (P.2) Para formas farmacéuticas solidas, estudos sobre testes comparativos de dissolugdo no meio de

liberag&o de rotina, com demonstracéo de similaridade dos perfis de dissolugdo com os do lote biolégico,

realizados em um lote em escala de producao, cada um dos locais de fabrico actuais e propostos e

comparagao com os resultados do lote bioldégico, com o compromisso de gerar perfis de dissolugdo em
mais dois lotes em escala de producao.

5. (P.3.5) Relatorios de validagao de processo ou protocolo (esquema) de validagdo para trés lotes
do tamanho de lote proposto, o que inclui dissolugdo comparativa com os resultados do lote bioldgico
com o calculo f2 se necessario.

6. (P.5.1) Cdpias das especificages de libertagio e de validade.
7. (P.5.4) Estudos de analise de lotes em um lote em escala de produgéo do local proposto e estudos
comparativos dos trés ultimos lotes do local anterior.

8. (P.8.2) Protocolo de estabilidade actualizado pds-aprovagao e compromisso de estabilidade para
colocar o primeiro lote em escala de producdo do PA produzido no novo local no programa de
estabilidade ao longo do prazo de validade.

9. (R.1) Documentos de producgéo executados para um lote do PA fabricado no novo local.
10. Informagéo actualizada do produto.

11. (P.5.3) Evidéncia documentada do sucesso na transferéncia dos procedimentos analiticos do
actual local para o proposto.

Descrigao da Alteragao Condi¢ées a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
33 Alteracdo no tamanho do lote do PA envolvendo:
33a  Acima de um factor de 10 vezes em 1—7 2,5—6 NI
comparacao com o lote biolégico
33b  Reducao da escala 1—5 2,6 NA
33c  Mais de 10 vezes em comparagao 1-7 1—7 Amnr

com o lote bioldgico
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Condi¢coes a serem cumpridas
1. A alteragéo n&o afecta a reproductibilidade e / ou consisténcia do produto.

2. A alteragéo refere-se apenas as formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata e as formas
liquidas n&o esterilizadas.

3. Alteragdes no método de fabrico e / ou nos controles em processo sdo apenas aquelas necessarias
pela alteragao no tamanho do lote, por exemplo uso de equipamentos de tamanhos diferentes.

4. Um protocolo de validagdo ou a validagdo de fabrico de trés lotes em escala de producao foi
realizada com sucesso, de acordo com o protocolo actual de validacao.

5. A alteragdo nado é decorrente de eventos inesperados que surgem durante o fabrico ou devido a
problemas de estabilidade.

6. A alteragdo nao requer suporte de estudos in vivo.

7. Otamanho do lote biolégico € pelo menos 100 000 unidades no caso de formas farmacéuticas orais
solidas.

Documentagdo necessaria

1.(P.2) Para formas farmacéuticas sélidas: estudos do perfil de dissolugdo, em meios de

libertacdo de rotina, em pelo menos um lote representativo em escala de produgao e comparacao
dos estudos com os resultados do lote bioldégico e um lote em escala de produgdo do tamanho
anterior do lote. Os estudos dos proximos dois lotes completos em escala de producao devem estar
disponiveis mediante solicitagao e devem ser reportados se nao atenderem aos requisitos de similaridade
do perfil de dissolugao (f2). Para formas de dosagem semi-sélidas (por exemplo, logdes, géis, cremes e
pomadas), contendo a SA na forma dissolvida ou ndo dissolvida, os estudos comparativos in vitro
sobre difusdo da membrana (teste de liberagdo da membrana) devem ser enviados ou estar
disponiveis.

2. (P.3.5) Relatérios de validagdo de processo para trés lotes do tamanho de lote proposto ou protocolo
de validacao.

3. (P.5.1) Copias das especificagdes de libertagéo e de validade.

4. (P.5.4) Estudos de andlise de lote (em formato tabela comparativa) em pelo menos um lote em escala
de producao fabricado para os tamanhos de lote actualmente aceites e propostos. Os estudos de lote
nos proximos dois lotes completos em escala de produgao devem estar disponiveis mediante solicitacao
e devem ser reportados imediatamente pelo fornecedor do produto, se estiverem fora das especificagoes
(com agao corretiva proposta).

5. (P.8.2) Protocolo actualizado de estabilidade pds-aprovacgao (aprovado por pessoal autorizado) e
compromisso de estabilidade para colocar o primeiro lote em escala de producao de cada poténcia
na escala proposta no programa de estabilidade ao longo do prazo.

6. (R.1) Copias das secgdes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as
alteragdes destacadas, bem como das paginas relevantes da documentagéo de produgao executada
para um lote (se fabricado conforme exigido pela documentacao 4) (acima) e confirmagao de que nao
ha alteragdes nos documentos de produgado que nao sejam os destacados.

7. Sustentar os estudos clinicos ou comparativos de biodisponibilidade ou justificativa para ndo submeter
um novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as diretrizes atuais da SADC sobre
bioequivaléncia/biodisponibilidade.

Descrigao da Alteracao Condi¢ées | Documentacgao Tipo de
a serem necessaria alteracao
cumpridas
34a | Alteragao no processo de fabrico do 1—9 1—4, 6-7 NA
34b | PA 1—3, 5—9 1—7 Amnr
34c | Introdugido ou aumento na massa 1-9 1-8 Amnr
média usada para a SA
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|Condi96es a serem cumpridas

1. A alteracdo nao requer estudos in vivo.

2. Nenhuma alteragao no perfil qualitativo e quantitativo da impureza ou nas propriedades fisico-
quimicas; os perfis de dissolugéo sao semelhantes aos do lote biolégico.

3. Os processos de fabrico dos produtos actualmente aceites e propostos usam os mesmos
principios (por exemplo, uma alteragao de granulagdo humida para seca, de compressao
direta para granulagdo humida ou seca ou vice-versa seria considerada uma alteracdo no
principio de fabrico), o mesmo processamento intermediarios e ndo ha alteragées em nenhum
solvente de fabrico usado no processo.

4. As mesmas classes de equipamentos, procedimentos operacionais, controles em processo

(sem ampliacdo ou exclusao de limites) sdo usadas para os produtos actualmente aceites e

propostos; nenhuma alteragdo nos parametros criticos do processo.

Nenhuma alteracao nas especificagdes dos intermediarios ou do PA.

6. A alteragdo néo é decorrente de ndo cumprimento das especificagdes resultantes de nao
conformidades ocorridos durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.
7. A alteracdo n&o envolve embalagem ou rotulagem, onde a embalagem primaria
proporciona uma fungdo de medigéo e / ou administragao.
8. A alteragdo nao se refere a um PA gastro-resistente, modificado ou de libertagdo
prolongada.
9. Aalteracido nao afecta os parametros de esterilizacdo de uma PA estéril.
Documentagcdo necessaria
1. Estudos clinicos ou comparativos de biodisponibilidade ou justificativa para nao submeter um
novo estudo de bioequivaléncia de acordo com as actuais diretrizes da SADC sobre
bioequivaléncia/biodisponibilidade.

2. (P.2) Discussao sobre o0 desenvolvimento do processo de fabrico; se aplicavel:

—teste comparativo in vitro, por exemplo. pertis de dissolu¢gao multiponto no meio de libertagao de

rotina para unidades de dosagem sélidas (um lote de produgao e dados comparativos de um lote do

processo anterior e os resultados do lote bioldgico; os estudos dos préximos dois lotes de produgao
devem estar disponiveis mediante solicitacdo ou se houver especificacao externa);

- Difusao comparativa da membrana in vitro (teste de libertagcao da membrana) para formas de

dosagem semi-solidas néo estéreis contendo SA na forma dissolvida ou ndo dissolvida (um lote de

producao e estudos comparativos de um lote do processo anterior e dos resultados do lote bioldgico;
estudos sobre os proximos dois lotes de producdo devem ser enviados ou estar disponiveis
mediante pedido);

- Imagens microscépicas de particulas para verificar alteragdes visiveis na morfologia e nos estudos

comparativos de distribuicdo de tamanho de produtos liquidos nos quais a SA esta presente na forma

nao dissolvida.

3. (P.3) Férmula de lote, descrigao do processo de fabrico e controlo de processo, controlo de etapas

criticas e intermediarios, protocolo de validacéo de processo e / ou avaliagéo.

4. (P.5) Especificagdes e certificado de analise para um lote em escala de producao fabricado de

acordo com o processo actualmente aceite e para um lote fabricado de acordo com o processo

proposto.

5. (P.8.1) Resultados dos testes de estabilidade gerados em pelo menos dois lotes-piloto (para

produtos ndo complicados, um lote-piloto; o outro pode ser menor) com um minimo de 3 meses de

aceleracao (e intermediario, conforme o caso) e 3 meses de testes alongo prazo.

6. (P.8.2) Protocolo actualizado de estabilidade pods-aprovagdo e compromisso de estabilidade

para colocar o primeiro lote em escala de producao do produto proposto no programa de estabilidade

a longo prazo.

7. (R.1) Cépias das secgdes relevantes dos documentos mestre de produgdo em branco com as

alteracbes destacadas, bem como a documentacdo de produgdo executada para um lote e a

confirmacao de que nao ha alteracbes nos documentos de producdo actualmente aceites além

daqueles destacados.

8. Justificacdo para aintroducdo ou aumento da massa média.

o
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Descricdo Alteracao Condicdes a Documentacao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
35 Alteracao dos testes ou limites em processo aplicados durante afabrico do PA ou
intermediario, envolvendo:

35a Ajuste dos limites em processo 1—2, 5 1 NA
35b Supressao de um teste 2,4 1,6 NA
35¢ Adicao de novos testes e limites 2-3 1—6 NA
35d Alteracao ou substituicao de um teste 2-3 1—6 NI

Condicoes a serem cumpridas

1.A alteracao esta dentro dos limites de aceitacao.

2.A alteragcdo nao é decorrente de ndo cumprimento das especificagdes resultantes de nao
conformidades ocorridos durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

3. Qualquer novo teste ndo diz respeito a uma técnica nova e fora do padrao ou a uma técnica padrao
usada de uma maneira nova.

4. 0 teste excluido demonstrou ser redundante em relagdo aos procedimentos analiticos restantes
(por exemplo, cor) e nao afecta os atributos criticos de qualidade do produto (por exemplo,
uniformidade da mistura, altera¢ao de peso).

5. Nenhuma alteragdo no procedimento analitico.

Documentacao necessaria

1. (P.5.1) Copia das especificagdes em processo propostas, datadas e assinadas por

pessoal autorizado e uma tabela comparativa das especificacoes actualmente aceites e propostas.
2. (P.5.2) Copias ou resumos de procedimentos analiticos, se novos procedimentos analiticos forem
utilizados.

3. (P.5.3) Copias ou resumos de relatérios de validagdo, se novos procedimentos analiticos forem
utilizados.

4. (P.5.3) Quando é utilizado um procedimento analitico interno e é exigido um padrao farmacopéico,
resulta de um estudo de equivaléncia entre os métodos interno e farmacopéico.

5. (P.5.4) Descrigao dos lotes, certificados de analise para pelo menos um lote (escala piloto minima)
e resumo comparativo dos resultados, em formato de tabela, para um lote usando métodos actuais e
propostos, se novos procedimentos analiticos forem implementado.

6. (P.5.6) Justificacdo para a adicdo ou exclusdo dos ensaios e limites.

3.2.P.4 Controlo de excipientes

Descri¢ao da Alteragcao Condigcoes a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteragao
cumpridas

36 | Alteragédo na fonte de um excipiente de 1 1 NA

um risco de TSE para um material de
origem vegetal ou sintética

Condicoes a serem cumpridas
1.Nenhuma alteragao nas especificacdes de libertagao e prazo de validade do excipiente e PA
Documentacao necessaria
1. Declaragao do fabricante do excipiente, referindo que € inteiramente de origem vegetal ou
sintética.
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Descri¢ao da Alteragao Condigoes a Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

37 Alteracao nas especificacdes ou procedimento analitico para um excipiente envolvendo:

37a Exclusdo de um parametro 2 1-3 NA
interno nao significativo

37b  Adigao de um novo parametro de 2—3 1—2 NA
teste ou procedimento analitico

37c  Ajuste dos limites de 1-2, 4 12 NA
especificacao

37d  Alteragao ou substituicdo de um 2—3 1—2 Amnr
procedimento analitico

Condicoes a serem cumpridas

1.A alteracao esta dentro dos limites actualmente aceites.

2.A alteracdo nao é decorrente de nao conformidades das especificagdes resultantes de nao
conformidades ocorridos durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

3. Qualquer novo procedimento analitico ndo se refere a uma nova técnica ndo padronizada ou a
uma técnica padrao usada de maneira inovadora.

4. Nenhuma alteragdo no procedimento analitico.

Documentacao necessaria

1. Justificagdo para a alteragao.

2. (P.5) Tabela comparativa das especificagbes actualmente aceites e propostas, justificativa das
especificacdes propostas e detalhes do procedimento e resumo da validacdo de qualquer novo
procedimento analitico (se aplicavel).

3. Justificacdo para demonstrar que o parametro néo é critico.

Descricao da Alteragao Condig¢des a | Documentacgao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
38 Alteracao nas especificagcbes de um 1 1 NA
excipiente para adequar com uma
farmacopeia oficialmente reconhecida

Condicoes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteracao nas especificagcbes além daquelas necessarias para adequar a

farmacopeia (por exemplo, nenhuma alteracao na distribuicdo do tamanho de particula).

Documentagcdo necessaria

1. Tabela comparativa das especificagbes actualmente aceites e propostas para o

excipiente.

3.2. P.5 Controlo do PA

Descrigdo da Alteragao Condigées |Documentagao Tipo de
a serem necessaria alteracao
cumpridas

39a | Alteragdo do padréo interno reivindicado 1-3 1-5 NA

para o PA por um padrao farmacopéico
oficialmente reconhecido

39b | Actualizagéo das especificacdes para Nenhuma 1,3,5 NA

atender a uma monografia farmacopeica
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oficialmente reconhecida como resultado de
uma actuatizagcdo desta monografia na qual o
PA é controlado

Condi¢coes a serem Cumpridas

1. Aalteragéo é feita exclusivamente para atender a farmacopeia oficialmente reconhecida.

2. Nenhuma alteragdo nas especificagdes que resulte em um impacto potencial no desempenho do
PA (por exemplo, teste de dissolug¢ao).

3. Nenhuma exclus&o ou relaxamento dos testes, procedimentos analiticos ou critérios de aceitagéo das
especificagdes. Qualquer exclusédo ou relaxamento dos testes deve atender as condigbes de 39a ou 39d e
seguir os tipos de relatérios correspondentes.

Documentacido necessaria

1. (P.5.1) Copia das especificagdes de PA propostas datadas e assinadas por pessoal

autorizado e uma tabela comparativa das especificagdes actualmente aceites e propostas.

2. (P.5.3) Quando é utilizado um procedimento analitico interno e é revindicado um padréo farmacopéico,
resultados de um estudo de equivaléncia entre os métodos interno e farmacopéico.

3. (P.5.4) Descrigéo dos lotes, certificados de andlise para pelo menos um lote (escala piloto minima) e
resumo comparativo dos resultados em formato de tabela, para um lote usando os procedimentos actuais e
propostos caso novos procedimentos analiticos forem implementados.

4. (P.5.6) Justificativa para as especificagbes de PA propostas.
5. (P.5.3) Demonstracdo da adequagdo da monografia para o controlo do PA.

Descricao da Alteracao Condicoes a | Documentacgao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

40 Alteragéo nas especificagdes do PA envolvendo parametros de teste e critérios
de aceitagéo:

40a | Exclusdo de um parametro de teste 5 1,6 NA
40b | Adicao do parametro de teste 2—4, 7 1—6 NA
40c | Ajuste do critério de aceitacao 1—2 1,6 NA
40d | Relaxamento do critério de aceitacao 2,4,6-7 1,5—6 NI
40e | Substituicao de um parametro de teste 2—4, 6-7 1—6 NI

Condicoes a serem cumpridas

1. A alteracao esta dentro dos limites actualmente aceites.

2. A alteragdo ndo é causada pelo ndo cumprimento das especificagcdes resultantes de nao
conformidades durante o fabrico, por exemplo, nova impureza néo qualificada; mudanca nos limites
de impureza total ou devido a problemas com os estudos de estabilidade.

3. Qualquer novo procedimento analitico que ndo se refere a uma nova técnica nao
padronizada ou a uma técnica padronizada usado de forma inovadora.

4. Nenhuma impureza adicional encontrada acima do limite de identificagdo da ICH.

5. 0 teste de exclusdo demonstrou ser redundante em relagédo aos demais testes.
6. Alteracéo nas especificagdes ndo afecta a estabilidade e o desempenho do produto.
7. Alteracdo que nao diz respeito ao teste de esterilidade.




27 DE FEVEREIRO DE 2023 393

Documentacdo necessaria

1. (P.5.1) Copia das especificagbes de PA propostas datadas e assinadas pelo pessoal
autorizado e uma tabela comparativa das especificagdes actualmente aceites e as propostas.

2. (P.5.2) Copias ou resumos de procedimentos analiticos, se forem utilizados novos procedimentos
analiticos.

3. (P.5.3) Coépias ou resumos de relatérios de validagao, se forem utilizados novos procedimentos
analiticos.

4. (P.5.3) Quando ¢é utilizado um procedimento analitico interno (in-house) e se faz mengdo a um
padrao farmacopéico, deve-se demonstar os resultados de um estudo de equivaléncia entre os métodos
interno e farmacopéico.

5. (P.5.4) Se forem implementados novos procedimentos analiticos deve-se descrever os lotes,
apresentar os certificados de analise para pelo menos um lote (escala piloto) e resumo comparativo
dos resultados (em formato de tabela) para o lote usado nos procedimentos actualmente aceites ou
propostos.

6. (P.5.6) Justificacdo para as especificagdes propostas do PA.

Descricao da Alteragao Condicdes a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

41 Alteracdo nos procedimentos analiticos do PA, envolvendo:

41a Supressao de um procedimento 5 1,6 NA
Analitico

41b Adicao de um  procedimento 3—4, 6—7 1-5 NA
Analitico

41c.1 Modificagdo ou substituicdo de um 1—4, 6—7 1—5 NA
procedimento analitico

41c.2 2—4, 6—7 1—5 Amnr

41d Actualizagdo do procedimento Nenhum 1-5 NA
analitco com uma monografia
farmacopéia oficialmente

reconhecida, como resultado de uma
actualizagdo dessa monografia

41e Alteracdo de um  procedimento 2,7 1—=3, 5 NI
analitico interno (in-house) para um
procedimento analitico de uma
monografia da farmacopeia
oficialmente reconhecida, ou do
procedimento  analitico de uma
monografia da farmacopeia
oficialmente reconhecida para um
procedimento analitico em outra
monografia farmacopéica oficialmente
reconhecida
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Condigoes a serem cumpridas

1.0 método de analise é baseado na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo,

alteragbes no procedimento analitico que esta dentro dos ajustes permitidos no comprimento da
coluna e em outros parametros, mas nao incluem alteragoes além dos intervalos aceitaveis ou de um
tipo diferente de coluna ou método), e nenhuma nova impureza € detectada.

2. Estudos comparativos demonstram que o procedimento analitico proposto é pelo menos equivalente ao
procedimento analitico actualmente aceite.

3. Qualquer novo procedimento analitico que ndo se refere a uma técnica nova nao padronizada
ou a uma técnica padrao usada de maneira inovadora.

4. A alteragao néo diz respeito ao teste de esterilidade.

5. Exclusédo do procedimento analitico e um método alternativo é equivalente a um procedimento
analitico actualmente aceite.

6. A alteragdo nao é decorrente pelo ndo cumprimento das especificagdes resultantes de ndo-
conformidades durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.

7. Nenhuma nova impureza foi detectada.

Documentagao necessaria

1. (P.5.1) Copia das especificagdes de PA propostas, datadas e assinadas pelo pessoal

autorizado e uma tabela comparativa das especificagdes actualmente aceitas e as propostas.

2. (P.5.2) Copias ou resumos de procedimentos analiticos, se forem utilizados novos
procedimentos analiticos.

3. (P.5.3) Codpias ou resumos de relatorios de validacdo, se forem utilizados novos
procedimentos analiticos.

4. (P.5.3) Quando é utilizado um procedimento analitico interno (in-house) e se faz mencgéo a
um padrao farmacopéico, deve-se demonstrar os resultados de um estudo de equivaléncia entre
os métodos interno e farmacopéico.

5. (P.5.4) Descrigéo dos lotes, certificados de analise para pelo menos um lote (escala piloto)
e resumo comparativo dos resultados (em formato de tabela) para um lote usando os
procedimentos analiticos actualmente aceitos e propostos.

6. Justificacao da supressao do procedimento analitico, com dados para a comprovagao.

3.2.P.7 Material de embalagem

Descricdo da Alteragao Condicdées a| Documentacao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
42a | Substituicdo ou adigao de um tipo de 1 1—2, 4—6 Amr
42p | Material de embalagem primaria Nenhuma 1—0 Amr

Condi¢cdes a serem cumpridas

1. A Alteracdo nao se refere aum PA estéril

Documentagido necessaria
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1. Amostras do produto embaladas no novo material de embalagem.

2. (P.2) Dados sobre a compatibilidade do material de embalagem (por exemplo, testes extracao,
testes de permeabilidade, transmissao de luz) demonstrando protecgéao equivalente ou superior em
comparagao com o material de embalagem actual. Para alteragdes na embalagem funcional, dados
para demonstrar o funcionamento da nova embalagem.

3. (P.3.5) Para PAs estéreis, estudos de processos de validagao e/ ou avaliagdo.

4. (P.7) Informagdes sobre o tipo de embalagem primaria proposta (por exemplo, descrigdo, materiais
dos componentes da embalagem primaria, especificagcoes e resultados dos estudos de transporte,
se aplicavel).

5. (P.8.1) Resumo e conclusdes dos estudos da estabilidade, resultados para um minimo de dois
lotes de escala piloto ou de producao, de 3 meses de testes acelerados (e intermediarios, se
aplicavel) e resultados de 3 meses de testes de longo prazo. Quando aplicavel, resultados de estudos
de foto-estabilidade.

6. (P.8.2) Protocolo actualizado de estudos de estabilidade pos-aceitagdo e compromisso de
estabilidade para colocar o primeiro lote em escala de producao do produto proposto no programa
de estabilidade a longo prazo, a menos que os dados tenham sido fornecidos na documentagéo
solicitada no numero 5.

Descricao da Alteracao Condigoes a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

43 Alteracao no tamanho da apresentacdo da embalagem, envolvendo:

43a Alteragcao no numero de unidades 1—2 1—3 Amnr
(por exemplo, comprimidos, ampolas,
etc.) em uma embalagem

43b.1 Alteracao no peso de enchimento ou 1-3 1—3 NI
no volume de enchimento de

43b.2 produtos multidose nao 1—2 13 Amnr
parentéricos

Condicoes a serem cumpridas

1. A alteragdo é consistente com a posologia e a duragdo do tratamento aprovados no RCM.
2. Nenhuma alteragdo no material de embalagem primario.
3. Nenhum aumento no espaco livre ou na relagéo superficie / volume

Documentacao necessaria

1. Justificativa para o novo tamanho da embalagem, indicando que o novo tamanho é consistente
com o regime de dosagem e a durac¢ao do uso, conforme aceite no RCM.
2. (P.8.2) Compromisso por escrito de que os estudos de estabilidade serdo conduzidos de acordo|
com as diretrizes da SADC para produtos onde os parametros de estabilidade possam ser afectados.
Actualizacdo das informacdes do produto.
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Descrigao Alteracao Condic¢des a | Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

44  Alteracao no formato ou nas dimensdes da embalagem ou tampa, para:

44a PAs nao estéreis 1—2 13 NA

44b PA Estéreis 1—2 1—4 Amnr

Condigoes a serem cumpridas.
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1 Nenhuma alteragdo na composi¢cao qualitativa ou quantitativa do recipiente e / ou

embalagem.

2. A alteracao nao diz respeito a uma parte fundamental do material de embalagem, que pode
afectar a dispensa, 0 uso, a seguranca ou a estabilidade do PA.

Documentacao necessaria

1. Amostras do produto embalado no novo material de embalagem.

2. (P.7) Informagdes sobre o material de embalagem proposto (por exemplo, descricdo, materiais
de fabrico e especificagdes).

3. (P.8.1) No caso de alteragdes da espessura de um componente da embalagem ou de PAs estéreis:
resumo e conclusdes dos estudos de estabilidade, resultados para um minimo de dois lotes de escala
piloto ou de producéao, 3 meses de estudos acelerados (e intermediario, se aplicavel) e 3 meses de
estudos a longo prazo e, quando aplicavel, resultados de estudos de foto estabilidade. No caso de
uma alteracao no espaco livre ou uma mudanca na relacao superficie/volume para PAs nao estéreis,
o requerente pode apresentar uma carta compromisso para realizagao dos estudos acima.

4. (P.3.5) No caso de produtos esterilizados deve-se apresentar evidéncias de estudos de
revalidacdo. Quando aplicavel indicar os numeros dos lotes utilizados nos estudos de revalidacéo.

Descrigao Alteracao Condicoes a Documentacao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

45 Alteracao na composi¢ao qualitativa e / ou quantitativa do material de embalagem primario:

45a | PA (s) solidos 1—3 1—3 NI

45b | PA (s) semi-sélidos e liquidos 1—3 1—3 Amnr

Condig6es a serem cumpridas

1. A alteracao de PA estéril.

2. Nenhuma alteragéo no tipo e material da embalagem (um exemplo de alteragdo permitida é de
blister para blister).

3. As propriedades relevantes da embalagem proposta sdo pelo menos equivalentes as do material
actualmente aceite.

Documentagiao necessaria

1. (P.2) Dados que demonstram a adequagdo do material de embalagem proposto (por

exemplo, teste extraivel, transmissao de luz, teste de permeabilidade ao oxigénio, diéxido de carbono
e humidade).

2. (P.7) Informagdes sobre o material de embalagem proposto (por exemplo, descrigdo, materiais de
fabrico e especificacoes).

3. (P.8.1) Resumo da estabilidade e as conclusdes, resultados (ou um compromisso de estudar no
caso de embalagens equivalentes ou mais protectoras) um minimo de dois lotes de escala piloto ou de
producao, de 3 meses de aceleracao (e intermediario, conforme apropriado) e 3 meses de testes a
longo prazo e, quando aplicavel, resultados de estudos de foto-estabilidade.

Descricao Alteragao Condicdées a | Documentacgao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
46 Alteracao nas especificacdes da embalagem primaria, envolvendo:
46a  Ajuste dos limites de especificagdo 1—2 1 NA
46b  Adigdo de um parémetro de teste 2—3 1-2 NA
46¢ Exclusdo de um paradmetro ndo critico 2 1,3 NA

Condicdes a serem cumpridas
1. A alteragado esta dentro dos limites actualmente aceites.

2. A alteragdo nao é devida ao ndo cumprimento das especificagdes resultantes de ndo
conformidades durante o fabrico ou devido a problemas de estabilidade.
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3. Qualquer novo procedimento analitico que néo se refere a uma nova técnica ndo
padronizada ou a uma técnica padrdo usada de maneira inovadora.

Documentacao necessaria

1. (P.7) Tabela comparativa das especificagdes actualmente aceites e propostas, justificativa das
especificacdes propostas.

2. (P.7) Descricao do procedimento analitico e resumo da validagdo do novo procedimento analitico.

3. Documentagao para demonstrar que o parametro nio é critico.

Descrigao Alteracao Condicoes a Documentagao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
47 Alteracdo de um procedimento analitico na embalagem primaria, envolvendo:
47a Pequenas alteragdes a um 1-3 1 NA
procedimento analitico.
47b  Outras alteracdes a um 2-4 NA
procedimento analitico incluindo adigcdo ou 1
substituicdo de um procedimento analitico.
47c  Supressao de um procedimento 5 2 NA
analitico.

Condicdes a serem cumpridas

1. O método de andlise baseado na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo, alteragdes|
no procedimento analitico que estao dentro dos ajustes permitidos no comprimento da coluna e em
outros parametros, mas nao incluem alteragdes além dos intervalos aceitaveis ou de um tipo diferente
de coluna e método).

2. Estudos de revalidagdo apropriados realizados de acordo com as directrizes relevantes.

3. Estudos comparativos que indicam que o novo procedimento analitico é pelo menos

equivalente ao procedimento anterior.

4. Qualquer novo procedimento analitico ndo diz respeito a uma técnica nova ou ndo padronizado

ou a uma técnica padronizada usada de uma maneira nova.

5. Procedimento analitico excluido € um método alternativo e equivalente a um método

actualmente aceite.

Documentagao necessaria

1. (P.7) Descrigdo do método e resultados comparativos da validagdo que demonstram que os métodos
actualmente aceites e propostos sdo pelo menos equivalentes.

2. Documentacdo para demonstrar a equivaléncia do método excluido e um método
actualmente aceite.

Descricao da Alteragao Condicdes a Documentagcao | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
48 Alteragdo em qualquer parte do 1 1—-2 NI

material de embalagem (primario) que
nao esteja em contacto com a formulagao
do PA (por exemplo, cor das tampas,
anéis de codigo de cores nas ampolas
ou mudanca da protecao da agulha).
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Condicoes a serem cumpridas

1. A alteracao de uma parte fundamental do material de embalagem, que afecta a dispensa, uso,

seguranca ou estabilidade do PA.

Documentagdo necessaria

1. (P.7) Informacgdes sobre o material de embalagem proposto (por exemplo, descricdo, materiais de
fabrico e especificacdes).

2. Amostra do PA.

Descricao da Alteracao Condicdes a Documentagéao Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
49 Alteracao de um dispositivo de administracdo ou medida que nao faca parte integrante

da embalagem primaria (excluindo dispositivos espagadores para inaladores de doses
calibradas), envolvendo:
49a Adicao ou substituicao 1,2 1-2 NI
49b Supressao 3 3 NI
Condigoes a serem cumpridas
1.0 dispositivo de uso proposto foi projetado para fornecer com precisédo a dose necessaria para o
produto em questéo, de acordo com a posologia, e os resultados desses estudos disponiveis.
2. O dispositivo proposto é compativel com o PA.
3. O PA pode ser administrado com precisdo na auséncia do dispositivo.
Documentacao necessaria
1. (P.2) Dados para demostrar exatidao, precisdo e compatibilidade do dispositivo.
2. Amostra do dispositivo.

3. Justificativa para a exclusdo do dispositivo.

3.2.P.8 Estabilidade

Descricao Alteragao Condi¢coes a | Documentacao | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas
50 | Alteragdo no prazo de validade do PA (como rotulado na embalagem), envolvendo:
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50a Reducéo 3 1-3 NI
50b Extensao 1—-2 1-=3 Amnr

Condicoes a serem cumpridas

1. Nenhuma alteragdo no tipo de embalagem primaria, em contacto direto com o PA e nas
condicdes de conservagcao recomendadas.

2. Os estudos de estabilidade gerados de acordo com o protocolo de estabilidade
actualmente aceite.

3. A alteragdo nao é decorrente de nao conformidades durante o fabrico ou devido a problemas
de estabilidade.

Documentacao necessaria

1. (P.5.1) Copia das especificagbes do prazo de validade actualmente aceites.

2. (P 8.1) Prazo de validade proposto, resumo dos testes de estabilidade a longo prazo de acordo
com o protocolo actualmente aceite e resultados de testes para um minimo de dois lotes em escala
piloto ou de producgao por um periodo suficiente para suportar o prazo de validade proposto.

3. (P.8.2) Protocolo de estabilidade actualizado apés autorizagdo, compromisso de estabilidade e
justificagéo da alteragao.

4. informacgdo actualizada do produto.

Descricao Alteragcao Condicoes a | Documentagao | Tipo de
serem necessaria alteracao
cumpridas

51 Alteragao do prazo de validade do PA (apds a primeira abertura ou apés
reconstituicdo ou diluicao)

51a Reducédo 1 1,3 NI

51b Extenséao Nenhuma 1-3 Amnr

Condicoes a serem cumpridas

1. A alteracao nao ¢ decorrente de nao conformidades durante o fabrico ou devido a problemas de
estabilidade.

Documentacao necessaria

1. (P 8) Proposta de periodo em uso, resultados de testes e justificativa de alteragéo.

2. (P 5.1) Cépia das especificacdes do prazo de validade do produto acabado, actualmente aceites
e, se aplicavel, das especificagcdes apos diluigdo ou reconstituicao.

3. Informagdes actualizadas do produto.

Descricao da Alteragao Condicgoes a Docume Tipo de
serem ntacao alteracao
cumpridas necessa
ria
52 Alteragdo das condicbes de 1 1—3 Amnr

conservagao na rotulagem do PA
(como embalado para venda),
periodo de uso do produto ou apos
reconstituicdo ou diluicéo.

Condicdes a serem cumpridas

1. A alteracido nao é resultado do nao cumprimento das especificagdes, resultantes de
nao conformidades durante o fabrico ou devido a ndo conformidades reforcadas de estabilidade.
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Documentacdo necessaria

alteracao nas condicdes de conservagao.

estabilidade e justificativa da alteragéo.
3. Informagdes do produto actualizadas.

(P.8.1) Se aplicavel, resultados de testes de estabilidade e / ou compatibilidade para sustentar a

2. (P.8.2) Actualizagao do protocolo de estabilidade anteriormente aceite, compromisso de

17. Referéncias

Lei n.° 12/2017, de 8 de Setembro - Lei do Medicamento,
vacinas, produtos bioldgicos e satde de uso humano.

Decreto n.° 93/2018, de 31 de Dezembro - Regulamento
de Autorizagdo de Introducdo de medicamentos, vacinas
e outros produtos biolégicos de uso Humano.

Guidelines on Variations to a Prequalified Product, In:
WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations. Forty-seventh report. Geneva, World Health
Organization, 2013, Annex 3 (WHO Technical Report Series,
N.°981).

EU Guidelines on the details of the various categories ot
variations to the terms of marketing authorizations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products, 12
December 2008.

Anexo I
Glossario

A

Ajuste: operacdo destinada a fazer com que um instrumento de
medida tenha desempenho compactivel com o seu uso, utilizando-
-se como referéncia um padrao de trabalho (padrao de controlo).

Alteracao de medicamentos: modificacdo dos termos em
que uma Autorizagio de introdugdo no mercado foi concedida.

Alteracoes editoriais: a remocdo de texto obsoleto ou
redundante, mas nao a remocao de parametros de especificagdo
ou descri¢des de fabrico.

Alteracao menor: alteragdes que podem ter efeitos minimos
na seguranca, eficacia e qualidade do PA.

Alteracao Maior: alteragdes que podem ter efeitos maiores
na seguranca geral, na eficicia e qualidade do PA.

C

Controlo em processo: verificagdo realizada durante o fabrico
para monitorar ou ajustar o processo para garantir que o produto
final esteja em conformidade com suas especificagoes.

D

Desvio de qualidade: ¢ o ndo atendimento dos parametros ds
qualidade estabelecidos para um produto ou processo.

E

Embalagem: conjunto de operac¢des, incluindo
o acondicionamento e a rotulagem, a que deve ser submetido
o produto semi-acabado para se tornar num produto acabado.

Embalagem primaria: Acondicionamento que esta em
contacto directo com o produto e que pode se constituir em
recipiente, invélucro ou qualquer outra forma de protecgdo,
removivel ou ndo, destinado manter, cobrir ou empacotar
matérias-primas, produtos semi-elaborados ou produtos acabados.

Excipiente: toda a matéria-prima que incluida nas formas
farmacéuticas se junta as substancias activas ou suas associagdes
para servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua preparacdo e a sua
estabilidade, modificar as suas propriedades organolépticas ou
determinar as propriedades fisico-quimicas do medicamento e a
sua biodisponibilidade.

F

Fabricante: uma empresa que realiza operagdes como
producido, embalagem, ré embalagem, rotulagem e ré etiquetagem
de produtos farmacéuticos.

Farmacopeia: é um livro oficial farmacéutico onde se
estabelecem os requisitos minimos de qualidade de substancias
activas, medicamentos, matérias-primas e produtos para a saide

Farmacopeias oficialmente reconhecidas: as farmacopeias
reconhecidas pelos Estados membros da SADC incluem
a Farmacopeia Internacional (Ph.Int.), Farmacopeia Europeia
(Ph.Eur.), Farmacopeia Britanica (BP), Farmacopeia Japonesa
(JP) e Farmacopeia dos Estados Unidos (USP).

L

Lote biolégico: o lote do PA usado para estabelecer
a bioequivaléncia ou semelhanca com o produto de referéncia,
conforme determinado em estudos de bioequivaléncia
respectivamente.

Lote de escala piloto: o lote de uma SA ou PA fabricado
por um procedimento totalmente representativo e simulador que
deve ser aplicado a um lote completo em escala de producdo. Por
exemplo, para formas farmacéuticas orais sélidas, uma escala
piloto € geralmente, no minimo, um décimo da escala completa de
producdo ou 100.000 comprimidos ou cdpsulas, o que for maior,
a menos que seja adequadamente justificado.

Lote de producgao: lote de uma SA ou PA fabricado em escala
de produgio usando equipamento de producio em uma instalagao
de produgdo, conforme especificado no processo.

M

Matéria-prima: toda substincia activa ou inactiva que se
emprega na preparagdo ou fabrico de um medicamento, quer
permanega inalterada, quer se modifique ou desaparega no
processo de fabrico do medicamento.

Material de partida do ingrediente farmacéutico ativo
(SA): uma matéria-prima, intermedidria ou uma SA usada na
producdo de uma SA e incorporada como um fragmento estrutural
significativo na estrutura da SA. Um material inicial da SA pode
ser um artigo comercial, um material comprado de um ou mais
fornecedores sob contrato ou contrato comercial ou produzido
internamente.

Material da embalagem: qualquer material utilizado no
acondicionamento de medicamentos, a excepg¢do dos recipientes
utilizados no seu transporte e expedi¢do. Consiste, portanto,
nos recipientes destinados a conter o produto, a assegurar-lhe
proteccdo e a incluir as informagdes necessdrias ao seu uso.
Os materiais de embalagem contribuem para a conservaciao do
produto, sua identificacdo e boa utilizacao.

Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido
ou elaborado, com finalidade profilactica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico.



27 DE FEVEREIRO DE 2023

401

N

Notificacoes (N): Sao alteragdes que podem ter efeitos
adversos minimos ou inexistentes na seguranca, eficicia
e qualidade do PA.

P

Produto acabado (PA): forma farmacéutica acabada de um
produto que passou por todas as etapas de fabrico, incluindo
embalagem em seu recipiente final e rotulagem

S

Substancia activa: toda a matéria de origem humana, animal,
vegetal ou quimica, a qual se atribui uma actividade apropriada
para constituir um medicamento.

T

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado: entidade
cuja autorizacdo de introdu¢do no mercado foi concedida.
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Anexo Il
Exemplos de alteragdées que requerem um novo processo de registo
Descri¢ao Alteragao Condi¢coes | Documentacao | Tipo de
a serem necessaria alteracao
cumpridas
1. Alteracao da SA para uma SA diferente Nenhuma 1 Novo
2. Inclusdo de uma SA adicional em um processo
produto com varias SAs de Registo

3. Remocgao de uma SA de um produto
com varias SAs

4, Alteracdo na dosagem e / ou na
potencia de uma ou mais SAs

5. Alteracéo de um produto de libertagcéo
imediata para uma forma farmacéutica de
libertagdo prolongada ou retardada ou
vice-versa

6. Alteracdo na forma farmacéutica

7. Alteracdes na via de administracao

Condigées a serem cumpridas

Nenhuma

Documentagcao necessaria

1. Novo dossiér de registo, no formato de Documento Técnico Comum de acordo com os
requisitos recomendados pela ANARME, |.P
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Anexo lll
Alteracoes nos excipientes
Excipientes Percentagem do Excipiente
(m/m) do peso total da forma
de dosagem alvo
Enchimento +5.0
Desintegrantes
* Amido 3.0
« Qutro +1.0
Aglutinante 0.5
Lubrificante
+ Estearato de Mg ou Ca +0.25
+  Outros +1.0
Deslizantes
+ talco +1.0
*  outros + 0.1

Essas percentagens sdo baseadas na hipotese de que a substancia activa no produto acabado
é formulada para 100 % da dosagem rotulada. O efeito aditivo total de todas as alteragbes nos
excipientes ndo deve ser superior a 5,0% em relagdo ao peso da forma de dosagem (por
exemplo, em um produto que consiste em substancia activa, lactose, celulose microcristalina e
estearato de magnésio, a lactose aumenta 2,5% e a celulose microcristalina diminui 2,5%).

Se um excipiente tiver varias funcgdes (por exemplo, celulose microcristalina como de enchimento
e como desintegrante), a faixa conservadora recomendada deve ser solicitada (por exemplo,
+ 1,0% para celulose microcristalina neste exemplo).

Se uma faixa mais ampla for proposta, justificativa cientifica e dados de suporte devem ser
fornecidos para demonstrar que a faixa mais ampla nao afetara a outra funcao do excipiente.
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ANEXO IV

REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE
DIRECCAO NACIONAL DE FARMACIA

FORMULARIO PARA SUBMISSAO DE ALTERAGAO DOS TERMOS DA AIM DE MEDICAMENTOS

Processo n.*:

Classificagdo:  Administrativa []

Maputo, / [20

Tipos: [J Notificagao

Qualitativa [] [J Anual
Segurangal/eficacia [] [JImediata
L] Alteracdo Menor
[] Alteracao Maior
1. DETALHES DO REQUERENTE
Nome da Empresa:
Edificio/Rua/Cidade/Pais: Cadigo Postal:

NUmero de Telefone:

Numero de Fax:

Website e e-mail da Empresa:

Nome e assinatura do Director Técnico:

2. DETALHES DO (S) MEDICAMENTO (S)

Nome do (s) medicamento (s) (comercial e genérico):

N.° de Registo:

Forma farmacéutica e dosagem:
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Apresentacgao:

Cddigo do FNM / Cédigo ATC:

Validade e condigdes de conservagao:

Nome e enderego do fabricante:

3. RESUMO EXPLICATIVO DA (S) ALTERACAO (S)

Situacao actual

Situacao Proposta

4. ANEXOS

1. Requerimento!

2.Comprovativo de pagamento da taxa?
3. Documentacdo de suporte da alteracdo?

I. O requerimento deve ser dirigido ao Ministro da Satde
2. Diploma Ministerial das taxas de registo de medicamentos em vigor
3. Consultar as directrizes para submissdo de alteragcdo nos termos de AIM”
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Abreviaturas

AIM Autorizagéo de Introdugédo no Mercado

Amnr Alteracdo Menor

Amr Alteragdo Maior

ANARME, |.P Autoridade Nacional Reguladora de Medicamento, Instituto Publico
BP Farmacopeia Britanica

CEP Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia
CPQ Comprovativo de Pré-qualificacdo da substancia activa
CTD Documento Técnico Comum

DMF/SAMF Arquivo Mestre da SA

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos

EDOM Direcgao Europeia da Qualidade de Medicamentos

Fl Folheto Informativo

GMP Boas Praticas de Fabrico

ICH Conferéncia Internacional de Harmonizagao

JP Farmacopeia Japonesa

N Notificagao

NI Notificacdo Imediata

NA Notificagdo Anual

PA Produto Acabado

OMS Organizagdao Mundial da Saude

SRA Autoridade Reguladora Rigorosa

SADC-ARNs Autoridades Reguladoras de Medicamentos da Comunidade para o
Desenvolvimento da Africa Austral

Ph. Int Farmacopeia Internacional

Ph. Eur Farmacopeia Europeia

oIS Resumo da Informagéo de Qualidade

00S Resumo Geral de Qualidade

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SA Substancia Activa

USP Farmacopeia Americana

WHO/PQP Programa de Pré-qualificagdo da OMS

ARM Autoridade Reguladora de Medicamentos

Preco — 220,00 MT

IMPRENSA NACIONAL DE MOCAMBIQUE, E.P.



