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Resumo

Na Unidao Europeia e em Portugal, em particular, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (INFARMED), respetivamente, avaliam,
supervisionam e acompanham a seguranca dos medicamentos apds a sua entrada no mercado. Nos
paises de baixo rendimento, onde escasseiam recursos humanos e financeiros, a Organizacao Mundial
de Satide (OMS), em colaboracdo com as autoridades reguladoras de paises de elevado rendimento,
estabeleceu procedimentos de revisao rigorosa com o objetivo de acelerar o processo de registo e
aprovacao de novos medicamentos. Nestes contextos, destaca-se o papel das autoridades nacionais,
como a Autoridade Nacional Reguladora de Medicamentos de Mocambique (ANARME), responsével pela
avaliacao e autorizacao de medicamentos no pais, em articulagao com 0s mecanismos internacionais de
apoio regulatdrio.

No ambito do Mestrado em Farmacia, foi realizado um estagio curricular no Departamento de Assuntos
Regulamentares da empresa Fresenius Kabi Pharma Portugal, tendo como principais objetivos i) a
comparacgao do quadro normativo relativo as alteracdes aos termos da Autorizacao de Introducao no
Mercado (AIM) em Portugal e Mocambique; e ii) a elaboracao e submissao, em Mocambique, do pedido
de alteracoes aos termos da AIM de um medicamento.

Este trabalho evidenciou que o funcionamento do mercado farmacéutico de cada pais reflete os seus

respetivos contextos politicos, econdmicos e estruturais.

Palavras-chave: Medicamentos, Autorizacao de Introducao no Mercado, Alteracoes de AIM, Legislacao



Abstract

In the European Union and Portugal in particular, the European Medicines Agency (EMA) and the National
Authority for Medicines and Health Products (INFARMED) respectively assess, supervise and monitor
the safety of medicines after they enter the market. In low-income countries, where human and financial
resources are scarce, the World Health Organization (WHO), in collaboration with the regulatory
authorities of high-income countries, has established rigorous review procedures with the aim of
speeding up the process of registering and approving new medicines. In these contexts, the role of
national authorities stands out, such as Mozambique's National Medicines Regulatory Authority
(ANARME), which is responsible for evaluating and authorizing medicines in the country, in conjunction
with international regulatory support mechanisms.

As part of the Master's Degree in Pharmacy, a curricular internship was carried out in the Regulatory
Affairs Department of the company Fresenius Kabi Pharma Portugal, with the main objectives of i)
comparing the regulatory framework regarding changes to the terms of the Marketing Authorization
(MA) in Portugal and Mozambique and ii) preparing and submitting, in Mozambique, the request for
variations to the terms of the MA for a medicine.

This work has highlighted that the functioning of the pharmaceutical market in each country reflects its

respective political, economic and structural contexts.

Keywords: Medicines, Marketing Authorization (MA), MA Variations, Legislation
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1. Introducao

Os Assuntos Regulamentares (AR) sdo definidos como a implementacdo do enquadramento
regulamentar a medicamentos e produtos de saide (i.e., dispositivos médicos e produtos cosméticos),
podendo abranger os suplementos alimentares e os biocidas, com o intuito de garantir o acesso a
produtos com qualidade, sequranca e eficacia para promover e proteger a sadde da populacao (Esteves
& Mealha, 2021). Para atingir este objetivo, existem diversas autoridades reguladoras espalhadas pelas
diferentes areas geograficas do globo, incluindo a US Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA) e Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), que
regulam os principais mercados farmacéuticos estabelecidos — os Estados Unidos da América, a Europa
e o Japao, respetivamente. Em Portugal, esta funcao é desempenhada pela Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Satde, I.P. INFARMED, I.P.).

As autoridades reguladoras dos medicamentos diferem nos seus requisitos regulamentares,
estruturais e processuais, o que pode dificultar o desenvolvimento, a avaliacao e o registo de
medicamentos nos diferentes paises (Jain et al., 2017).

Conforme referido, na Unido Europeia (UE), a autoridade reguladora responsavel pela avaliacao,
supervisao e vigilancia pés-comercializacao dos medicamentos € a EMA. A EMA constitui o sistema
regulador europeu em conjunto com a Comissao Europeia (CE) e os Estados-Membros (EM). Entre estes
intervenientes, existe partilha de informacoes relativas a regulamentacdao de medicamentos e
monitorizacdo da sua seguranca. Assim, sequndo a legislacao da UE, cada EM deve atuar de acordo com
as mesmas regras e requisitos no que diz respeito a autorizacao e monitorizacao de medicamentos
(European Medicines Agency, 2023).

Para ser aprovado, e posteriormente comercializado, um novo medicamento tem de demonstrar
um potencial risco-beneficio positivo na avaliacao cientifica realizada pela EMA. Esta avaliacao tem
como objetivo analisar a qualidade, seqguranca e eficacia do medicamento, com base nos resultados
obtidos em ensaios clinicos aleatorizados. Apds a avaliacao e parecer favordvel da EMA, a CE concede a
Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) e o medicamento pode ser comercializado nos EM (Bighelli
& Barbui, 2012).

Nos paises de baixo rendimento, onde existe escassez de recursos humanos e financeiros que
consequentemente reduzem a capacidade técnica e de desenvolvimento dos sistemas regulamentares,
torna-se complicado o registo de novos medicamentos. Como consequéncia, a populacao nao tem
acesso, de forma atempada, a produtos de qualidade, sequros e efetivos (Vaz et al., 2022). Assim, como

estes paises nao dispdem de infraestruturas que garantam a qualidade e seguranca dos medicamentos,



a Organizacao Mundial de Satide (OMS) e as autoridades requladoras dos paises de elevado rendimento,
estabeleceram procedimentos de revisao rigorosa com o objetivo de acelerar o processo de registo e
aprovacao de novos medicamentos nos paises com recursos limitados. Nestes contextos, destaca-se o
papel das autoridades nacionais, como a Autoridade Nacional Reguladora de Medicamentos de
Mocambique, .P.(ANARME, |.P.), responsavel pela avaliacao e autorizacao de medicamentos no pais, em
articulacao com os mecanismos internacionais de apoio regulatdrio.

Os procedimentos de revisao rigorosa mais usados nos paises de baixo rendimento sao o
Programa de Pré-qualificacao da OMS (OMS-PQP) e Artigo 58.° do Regulamento (CE) n.° 726,/2004. 0
OMS-PQP é composto por listas de medicamentos pré-qualificados fabricados em locais que cumprem
as normas da OMS, com o objetivo de simplificar o procedimento de aprovacao de produtos ja registados
por uma Autoridade Reguladora Rigorosa (ARR) (Doua & Geertruyden, 2014). O Artigo 58.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, estabelece que a EMA pode avaliar e emitir pareceres cientificos sobre
a relacao risco-beneficio de medicamentos para utilizacao fora da UE, sendo esta avaliacao decorrente
da colaboracao da OMS com as Autoridades Reguladoras Nacionais (ARN) dos paises que pretendem

utilizar esses medicamentos (Cavaller Bellaubi et al., 2020).

2. Enquadramento do Estagio Curricular
2.1. Contextualizacdo do Estagio no Ambito do Ciclo de Estudos

O Estdgio Curricular integrado no Mestrado em Farmacia foi realizado no departamento de
Assuntos Regulamentares, da empresa Fresenius Kabi Pharma Portugal.

O periodo de estdgio decorreu entre 30 de setembro de 2024 e 28 de fevereiro de 2025, com
duracao de 792 horas. A supervisao do estagio foi responsabilidade da Dr.2 Alda Rodrigues, na entidade
acolhedora, e pela Professora Doutora Diana Dias da Silva, na Escola Superior de Saude do Instituto

Politécnico do Porto (E2S|P.Porto).

2.2. Caracterizagao do Local de Estagio
2.2.1. Historia da Empresa

A Labesfal- Laboratdrios Almiro S.A foi criada pelo farmacéutico Dr. Joao Almiro noinicio da década
de 50, no laboratdrio de uma farmdacia em Campo de Besteiros- Tondela.
Desde o final da década de 70 até ao inicio dos anos 2000, a empresa sofreu um impulso no

desenvolvimento da sua atividade industrial e comercial que resultou em grandes projetos de



investimento em Portugal e no estrangeiro. No contexto destes investimentos, e com o objetivo de
apostar na inovacao tecnoldgica da sua infraestrutura industrial e introducao de novos produtos, foi
iniciada a construcao de um novo complexo fabril em Santiago de Besteiros- Tondela.

Noinicio dos anos 2000, entra em funcionamento a primeira unidade fabril do complexo industrial
com a producao de antibidticos e, ao longo dos anos sequintes foram inauguradas novas unidades de
fabrico produzindo diferentes formas farmacéuticas. A dltima construcao foi iniciada em 2020, com o
edificio de expansao da Unidade 5 e a nova Unidade de Compounding.

Em 2003, a empresa tornou-se no primeiro laboratdrio portugués a comercializar medicamentos
genéricos totalmente produzidos em Portugal, com a instauracao da Labesfal Genéricos. Mais tarde, em
2005, a Labesfal- Laboratérios Almiro S.A foi adquirida pela multinacional alema Fresenius Kabi,
subsidiaria do Grupo Fresenius SE, dando origem a Fresenius Kabi Pharma Portugal. A Fresenius Kabi é
uma empresa global, presente em mais de 49 paises, focada nos cuidados de saude e especializada em
medicamentos e tecnologias essenciais para a perfusao, transfusao e nutri¢ao clinica.

O complexo industrial da Fresenius Kabi Pharma Portugal é constituido por 4 unidades de
producao, uma central de logistica e uma unidade de Compounding (Labesfal, 2023):

o Unidade 1- temporariamente desativada;

o Unidade 2- producdo de solucdes estéreis (solucdes injetdveis em plastico e em vidro) e
dispositivos médicos;

o Unidade 3- producdo de formas orais (comprimidos e cdpsulas);

o Unidade 4- producao de cefalosporinas (pd para solugdes injetaveis);

o Unidade 5- producdo de penicilinas (pd para solucao injetdveis);

o Unidade de Compounding- producao de bolsas de nutri¢do parentérica individualizadas.
2.2.2. Missao, Visao e Valores da Empresa

A Fresenius Kabi assume como missao a valorizacao em recursos humanos, orientada pela
inovacao e sentido de mudanca, com foco no cliente: “Baseados na nossa competéncia em terapia de
infusao e nutricao clinica com os nossos produtos farmacéuticos e dispositivos médicos e com o
comprometimento e dedicacao dos nossos colaboradores, iremos gerar 0S recursos necessarios que nos
permitam ser lideres globais na terapia e tratamento de doentes criticos e crénicos, tanto em ambiente
hospitalar como fora dele” (Labesfal, 2023). Os valores da empresa baseiam-se na qualidade e
integridade, transmitindo exceléncia e confianga; colaboracao, paixao e compromisso mostrando

profissionalismo; criatividade no fornecimento de soluces; e prioridade na satisfacao dos seus clientes.



P.PORTO [

A empresa tem como visao tornar-se uma referéncia no setor farmacéutico ao nivel da inovacao

tecnoldgica, eficiéncia produtiva e qualidade dos seus produtos e servicos (Labesfal, 2023).

3. Objetivos

0 estdgio curricular teve como intuito principal a integragcao num projeto de alteracoes aos termos

de AIM, em Mocambique. Neste contexto, delinearam-se os seguintes objetivos especificos:

o

o

Integracao na equipa de AR da industria Fresenius Kabi Pharma Portugal;

Revisao e comparacao da legislacdao e procedimentos regulamentares das Autoridades
Reguladoras em Portugal e Mocambique, nomeadamente, o INFARMED e a ANARME;
Elaboracao e submissdao de procedimentos regulamentares, especificamente, pedido de

alteracoes aos termos da AIM, de acordo com a legislacao de Mocambique.

Ao longo do estdgio, foi possivel desenvolver tarefas que nao estavam inicialmente previstas, tais

como:

o

o

Visita as Unidades de Producao, Unidade de Compounding e Complexo de Logistica;

Revisao de textos de Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), Folheto Informativo
(FI) e rotulagem;

Preparacao pedido de alteracdes aos termos da AIM, de acordo com a legislacao Nacional e da
UE;

Revisao de médulos em formato Documento Técnico Comum (CTD, do inglés Common Technical
Document);

Observacao de procedimentos de Farmacovigilancia.

4. Enquadramento Regulamentar

4.1. Uniao Europeia- Portugal

Como referido, em Portugal, o INFARMED, I.P. é a autoridade responsavel pela regulacao e

supervisao dos medicamentos e produtos de saude, assegurando a protecao da sadde publica e o acesso

dos profissionais de saude e dos cidadaos a produtos de qualidade, eficazes e seguros. De acordo com o

INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (n.d), a autoridade nacional foi

criada em 1993 e, desde entao, participa ativamente no dominio internacional, no Sistema Europeu de

Avaliacao e Autorizacao de Medicamentos e Produtos de Salde, que assegura a confian¢a nos produtos

disponiveis no mercado. Além disso, integra ativamente a rede europeia de avaliacao de tecnologias de
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saude, que visa melhorar a qualidade da avaliagao, promover a sustentabilidade do sistema e garantir a

equidade no acesso.

4.1.1. Procedimentos para Obtencao da AIM

Como EM da UE, em Portugal, a aprovacao de medicamentos segue as normas e procedimentos
estabelecidos pelo sistema europeu de regulacao. No contexto europeu, existem quatro tipos de
procedimento utilizados para a obtencao da AIM de um medicamento, a saber, o Procedimento
Centralizado, o Procedimento de Reconhecimento Mutuo, o Procedimento Descentralizado e o
Procedimento Nacional.

0 Procedimento Centralizado foi introduzido pelo Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho,
em 1993, e aperfeicoado através do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do
Conselho (2004), que estabeleceu procedimentos comunitdrios de autorizacao e de fiscalizacao de
medicamentos para uso humano e veterindrio, assim como definiu e regulou o funcionamento da EMA.
No procedimento centralizado, o pedido de AIM é submetido a EMA e avaliado pelo Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP, do inglés Committee for Medicinal Products for Human Use). A
principal funcdao do CHMP é a emissao do parecer da EMA relativo a questdes referentes a
admissibilidade dos processos, a concessao, a alteracao, a suspensao ou a revogacao da AIM de
medicamentos para uso humano, tal como questdes de farmacovigilancia, de acordo com o Regulamento
(CE) n.c726/2004.

Uma AIM, quando aprovada por este procedimento, é vdlida em todos os EM com base numa tnica
avaliacao e num tnico pedido de autorizacdo. E de notar que, o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do
Parlamento Europeu e do Conselho (2004), exige que certos medicamentos, como os desenvolvidos por
processos biotecnoldgicos, os medicamentos veterindrios usados como potenciadores de rendimento,
os medicamentos 6rfaos e os medicamentos para uso humano que contenham uma substancia ativa
(SA) destinada ao tratamento de doencas como o VIH/SIDA, cancro, diabetes, doencas
neurodegenerativas, autoimunes ou virais, sejam obrigatoriamente aprovados por procedimento
centralizado.

Por sua vez, o Procedimento de Reconhecimento Mutuo encontra-se estabelecido na Diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (2001), e tem como base decisdes nacionais ja
existentes, nas quais o medicamento ja possui AIM aprovada num EM, que sera designado por Estado-

Membro de referéncia (EMR).



O titular da AIM deve informar o EMR que ird iniciar o procedimento de reconhecimento mutuo e
solicita a elaboracao ou a atualizacao do relatdrio de avaliagao do medicamento, no prazo de 90 dias apds
a rececao do requerimento. Completada esta etapa, o EMR envia o relatério de avaliagao aos EM
envolvidos, que nao encontrando objecdes fundamentadas, reconhecem a AIM concedida pelo EMR e
concedem a sua propria AIM nacional.

0 Procedimento Descentralizado estd descrito na Diretiva2004/27/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho (2004), sendo utilizado quando o medicamento ainda nao obteve AIM em nenhum EM.
Neste processo, a concessao da AIM ocorre de forma simultanea nos EM envolvidos, sendo um deles
designado como EMR, responsdvel pela elaboracao do relatério de avaliacao do medicamento.
Posteriormente, o relatdrio de avaliacao é enviado para andlise e aprovacao nos EM envolvidos e, uma
vez estabelecido o acordo geral, 0 EMR encerra o procedimento e comunica ao requerente a decisao final.
No final do procedimento, sao obtidas AIM nacionais no EMR e nos EM envolvidos.

Com arevisao da legislacdo, nomeadamente a Diretiva 2004,/27/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho (2004), que alterou a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (2001), foi
criado um Grupo de Coordenacao para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizados
— Uso Humano (CMDh, do inglés — Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human). Este grupo é responsdvel por avaliar todas as questdes relativas a AIM de um
medicamento em dois ou mais EM, de acordo com os procedimentos descentralizado e de
reconhecimento mutuo. 0 CMDh é composto por um representante de cada EM nomeado por um periodo
renovdvel de trés anos.

Por fim, sequndo o INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (n.d), o
Procedimento Nacional é utilizado quando se pretende que o medicamento seja aprovado
exclusivamente para colocacao no mercado de um EM, sendo as entidades envolvidas o requerente e a
autoridade nacional competente. Em Portugal, a AIM e autorizagao para as alteracoes nos termos de AIM
sao concedidas pelo INFARMED, I.P., sendo o Decreto-Lei n.° 176/2006 da Assembleia da Republica
(2006) que estabelece o regime juridico dos medicamentos de uso humano e descreve o procedimento
nacional para obtencao da AIM. Em conformidade, apds avaliacao por parte do INFARMED, I.P., a decisao
do pedido de AIM é comunicada ao requerente e divulgada ao publico na pagina eletrénica da Autoridade.
No caso de aprovacao da autorizacao, o INFARMED, I.P. envia ao titular da AIM uma cdpia do RCM,
rotulagem e Fl aprovados, juntamente com o nidmero de registo da AIM. A autoridade nacional
competente tem também a responsabilidade de enviar a EMA uma cdpia da autorizacao e o RCM

aprovado.
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Uma AIM estabelece as condi¢oes em que a comercializagao de um medicamento é autorizada na
UE. Esta autorizacao é composta pela decisao que concede a AIM (emitida pela autoridade competente)

e por um dossié técnico com dados divulgados pelo requerente, conforme a legislacao em vigor

(Comissao Europeia, 2013).

4.1.2. Alteragoes dos Termos da AIM

Quaisquer modificacées que sejam implementadas ou que se pretenda implementar a um
medicamento com AIM sao denominadas alteracoes aos termos de AIM, e tem de ser autorizadas pela
autoridade competente. O Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissao Europeia (2008), com as
alteracdes introduzidas pelo Regulamento (CE) n.° 712/2012 da Comissao Europeia (2012), estabelece o
regime aplicavel as alteracdes aos termos de AIM de medicamentos de uso humano e veterindrios,
independentemente do tipo de procedimento através do qual a AIM tenha sido concedida.

Com a aprovacao do Regulamento (CE) n.° 712/2012 da Comissao Europeia (2012), a CE elaborou
uma diretriz Orientaces sobre os pormenores das diversas categorias de alteracao, a aplicacao dos
procedimentos previstos nos capitulos Il, I-A, Ill e IV do Regulamento (CE) n. 0 1234,/2008 da Comissao,
de 24 de novembro de 2008, relativo a andlise das alteracées dos termos das autorizacées de introducao
no mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterindrios, bem como a
documentacdo que deve ser apresentada em conformidade com esses procedimentos (Comissao
Europeia, 2013). Em conformidade, as alteracdes aos termos de AIM podem ser classificadas, de acordo
com o nivel de risco para a sadde publica e as repercussoes na qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento, nas seguintes categorias:

o Alteracoes menores de tipo IA;

Alteracoes menores de tipo IB;

O

O

Alteracoes maiores de tipo ll;
o Extensoes;

Restricoes urgentes de seguranca.

O

Em relacao a classificacao das alteracdes nao previstas, o Artigo 5.° do Regulamento das
alteracdes, i.e, Regulamento (CE) n.°1234,/2008 da Comissao Europeia (2008), determina que o titular
da AIM, ou uma autoridade competente de um EM, pode solicitar ao grupo de coordenacao (CMDh), ou,

no caso de AIM centralizada, a EMA, uma recomendacao relativa a classificacao da alteracao.
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4.1.2.1. Alteracoes Menores de Tipo IA

Segundo o Regulamento (CE) n.°1234,/2008 da Comissao Europeia (2008), uma alteracao menor
de tipo IA é definida como “qualquer alteracao cujas repercussoes na eficacia, qualidade ou seguranca do
medicamento em questao sejam pouco significativas ou inexistentes”. Deste modo, nao requerem
qualquer aprovacao prévia, podendo ser notificadas pelo titular no prazo de 12 meses apds a data de
implementacao. Contudo, para garantir o controlo permanente do medicamento, certas alteracoes
precisam de ser notificadas imediatamente apds a sua execucao, designando-se alteragdes menores de
tipo 1A, sendo que “IN” corresponde a sigla de notificacao imediata (Immediate Notification) (Comissao
Europeia, 2013).

No pedido de uma alteracao menor de tipo IA por Procedimento Centralizado, a EMA analisa a
notificacao de alteracao sem o envolvimento do EM relator do medicamento e, no prazo de 30 dias, deve
informar o titular da AIM do resultado da sua analise. Caso o resultado da avaliacao seja favoravel e a
decisao da CE seja alterar os termos em que concede a AIM, a EMA deve informar a CE e transmitir a
documentacao revista. Nesta situacao, a CE tem o prazo de 12 meses para atualizar a decisao que
concede a AIM (Comissao Europeia, 2013).

No pedido de uma alteragao menor de tipo IA por Procedimento de Reconhecimento Mutuo, o
titular da AIM deve notificar, simultaneamente, a alteracao a todas as autoridades competentes. O EMR
analisa anotificacao e, no prazo de 30 dias, comunica a suadecisao ao titular da AIM e aos EM envolvidos.
Caso a alteracao exija a modificacao da decisao que concede a AIM, esta deve ser atualizada pelos EM
envolvidos no prazo de seis meses apGs a rececao do resultado da andlise do EMR (Comissao Europeia,
2013).

No caso de alteracoes de tipo IA por Procedimento Nacional, a anadlise da notificacdao é da
responsabilidade da autoridade nacional competente que, no prazo de 30 dias, deve informar o titular da
AIM sobre o resultado. Se a alteracao exigir a modificacao da decisao que concede a AIM, a autoridade
nacional competente deve atualizar a decisao no prazo de seis meses, apos a data de divulgacao do

resultado ao titular da AIM (Comissao Europeia, 2013).

4.1.2.2. Alteracoes Menores de Tipo IB

As alterac6es menores de tipo IB, conforme estabelecido no Regulamento (CE) n2 1234,/2008 da

Comissao Europeia (2008), referem-se a “qualquer alteracdo que nao constitua uma alteracdo menor de



tipo IA, nem uma alteragcao maior de tipo Il, nem uma extensao’. Neste caso, é obrigatdria a notificacao
da alteracdo antes da sua execucao, e o titular da AIM deve aguardar 30 dias para assegurar a aceitacao
da notificacdao pelas autoridades competentes. As notificacoes deste tipo de alteracao devem ser
apresentadas pelo titular, simultaneamente, aos EM envolvidos e a Autoridade Nacional competente ou
a EMA, conforme o procedimento de submissao de AIM aplicavel.

Apds a rececao de uma notificacdo de alteracao de tipo IB, a autoridade competente (EMR,
Autoridade Nacional ou EMA) analisa a proposta e valida a notificacao. No prazo de 30 dias, a contar do
aviso de rececao de uma notificacao vdlida, a autoridade competente informa o titular da AIM do
resultado do procedimento. Caso nao seja enviado ao titular um parecer desfavoravel, a notificagao é
considerada aceite (Comissao Europeia, 2013).

Se o resultado for desfavoravel, o titular dispoe de 30 dias para alterar a notificacao, tendo em
consideracao os fundamentos de indeferimento. Se o titular da AIM nao alterar a notificacao, esta é
consideradaindeferida por todas as autoridades competentes. Nos casos em que € enviada a notificacao
alterada, a autoridade competente procede a sua avaliacao e informa o titular da AIM, no prazo de 30
dias. Compete a autoridade nacional, EM envolvidos ou EMA a atualizacao da decisao que concede a AlM,

caso a alteragao exija alguma modificacao (Comissao Europeia, 2013).

4.1.2.3. Alteracoes Maiores de Tipo I

Uma alteracao maior de tipo Il é definida como “qualquer alteracao que nao constitua uma
extensdo e possa ter repercussoes significativas na eficdcia, qualidade ou sequranca do medicamento
em questao”, de acordo com o Regulamento (CE) n.°1234/2008 da Comissao Europeia (2008). Por esta
razao, este tipo de alteracoes exigem a aprovacao da autoridade competente antes da sua execucao.

No caso do Procedimento Centralizado, o pedido de alteracao de tipo Il é avaliado pela EMA, que o
recebe e valida, desde que esteja em conformidade com os requisitos estabelecidos. No prazo de 60 dias,
a EMA emite um parecer relativo ao pedido. Este prazo pode ser reduzido, alargado (para 90 dias) ou
suspenso, se a autoridade nacional, o CHMP ou o Comité dos Medicamentos Veterindrios (CVMP, do
inglés -Committee for Medicinal Products for Veterinary Use) solicitarem informacdes suplementares ao
titular da AIM. A avaliacao das respostas por parte do Comité podem prolongar-se por 30 ou 60 dias,
dependendo da complexidade e da quantidade de informacao solicitada ao titular da AIM. Apds o parecer
do CHMP ou do CVMP, a EMA disp6e de 15 dias para comunicar ao titular da AIM a decisao final (Comissao
Europeia, 2013).



No Procedimento de Reconhecimento Mdituo, o titular da AIM deve apresentar, em simultaneo, a
todas as autoridades competentes um pedido de alteracao maior de tipo Il, conforme os requisitos. O
EMR acusa a rececao do pedido valido e informa o titular da AIM do inicio do procedimento. No prazo de
60 dias, 0o EMR avalia o pedido e formula a sua decisao, podendo solicitar informacdes suplementares ao
titular da AIM, sendo que o procedimento fica suspenso até a rececao dessas informacoes. O prazo de
avaliacao do pedido pode ser reduzido pelo EMR em situacdes de urgéncia, nomeadamente por motivos
de sequranca, ou alargado até 90 dias (Comissao Europeia, 2013). Apds a rececao do relatdrio da
avaliacao e da decisao, os EM envolvidos, devem no prazo de 30 dias, apreciar a decisao e informar o
EMR. Este, por sua vez, deve informar o titular da AIM e os EM envolvidos sobre a aceitacao ou
indeferimento da alteracao (Comissao Europeia, 2013).

Na avaliacao das alteracoes maiores de tipo Il por Procedimento Nacional, o titular envia a
autoridade nacional o pedido de alteracao, conforme os requisitos previstos. Se o pedido for vdlido, a
autoridade disp6e de 60 dias para proceder a avaliagcao, sendo que este periodo pode ser reduzido ou
alargado para 90 dias, dependendo da urgéncia da questao. Durante o periodo de avaliacao do pedido de
alteracao, o procedimento pode ser suspenso caso a autoridade nacional solicite ao titular da AIM
informacoes suplementares. Apds a conclusao da avaliacao, a autoridade nacional tem 30 dias para

comunicar a aceitacao ou indeferimento da alteracao ao titular da AIM (Comissao Europeia, 2013).

4.1.2.4. Extensoes

As extensdes das AIM estdo definidas no Anexo | do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da
Comissao Europeia (2008), sendo os pedidos avaliados nos termos dos procedimentos de obtencao de
uma AIM.

Uma extensao pode dar origem a uma nova AIM ou ser incluida na respetiva AIM inicial. Os pedidos
de extensao devem ser apresentados a todos os EM envolvidos, a autoridade nacional ou a EMA,
conforme o procedimento de obtencado da AIM aplicével (Comissao Europeia, 2013).

A avaliacao de um pedido de extensao por Procedimento de Reconhecimento Mutuo ou por
Procedimento Nacional, é tratado como um pedido de AIM, de acordo com Diretiva 2001/82/CE ou a
Diretiva 2001/83/CE. No caso de um pedido por Procedimento Centralizado, a EMA procede conforme

o Regulamento (CE) n.° 726/2004 (Comissao Europeia, 2013).
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4.1.2.5. Restricoes Urgentes de Seguranga

Segundo o Regulamento (CE) n.° 712/2012 da Comissao Europeia (2012), uma restricao urgente de
seguranca é definida como “uma alteracao transitdria dos termos da AIM em virtude de novos dados
relacionados com a sequranca da utilizacao do medicamento”.

0 Artigo 22.° do Regulamento (CE) n.° 712/2012 da Comissao Europeia (2012), prevé que, em caso
derisco para a saude publica, saide dos animais ou para o ambiente, o titular, por iniciativa prépria, deve
implementar restricdes urgentes de sequranca. Estas devem ser notificadas a todos os EM envolvidos, a
autoridade nacional competente ou a EMA, conforme o adequado. Caso nao sejam levantadas objecdes
no prazo de 24 horas apds a rececao da referida informacao, as restricdes urgentes de segurancga sao
consideradas aceites.

As restricoes urgentes de seguranca podem ser impostas pelas autoridades nacionais ou pela CE,
no caso de AIM por Procedimento Centralizado. Neste contexto, o titular tem um prazo de 15 dias, a contar

da data de inicio da restricao, para apresentar o respetivo pedido de alteracao.

Na diretriz das orientacOes sobre os pormenores das diversas categorias de alteracao da CE,
estabelece a classificacao das diversas alteracdes nos seguintes grupos (Comissao Europeia, 2013):
o Alteracoes administrativas;
o Alteracoes de qualidade;
o Alteracdes de seguranca, eficdcia e farmacovigilancia;
o Alteracoes especificas dos dossiés principais do plasma e dos dossiés principais dos antigénios

das vacinas.

Em cada capitulo, estao definidas as tipificacdes possiveis para cada tipo de alteracao:
o Lista de alteracoes de tipo IA e IAn com as respetivas condi¢des a cumprir e a documentagao
necessdria a submeter:;
o Listade alteracoes tipo ll;
o Lista de alteracdes tipo IB, que inclui alterac6es classificadas apds recomendacao ao abrigo do
Artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissao Europeia (2008), bem como
alteracoes inicialmente listadas como tipo IA mas que nao cumprem uma ou mais condicoes, e

que nao estejam classificadas como alteracdes de tipo ll;

N
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o Alteracdes nao previstas sao classificadas como tipo z, conforme as recomendacoes do CMDh,

de acordo com o Artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1234,/2008 da Comissao Europeia (2008)

(Comissao Europeia, 2013).

4.1.3. Submissao do Pedido de Alteracoes

De acordo com o INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (n.d.),
desde 2013, é utilizado um portal eletrénico Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso Humano -
Alterac6es (SMUH-ALTER) para a submissao de todos os tipos de pedido de alteracao, seja por
Procedimento Nacional ou por Reconhecimento Mutuo. Posteriormente, comecaram a ser submetidos
no mesmo portal os pedidos relativos a alteracao de um elemento da rotulagem ou Fl nao relacionado
com o RCM, pedidos de transferéncia da titularidade de AIM e pedidos de renovacao de AIM,
independentemente do procedimento aplicdvel.

0 Anexo IV do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissao Europeia (2008) especifica os
elementos a apresentar juntamente com a notificacao. Estes devem estar de acordo com os titulos e a
numeracao constantes nas «Regras que regem os produtos farmacéuticos na UE», nomeadamente
(Comissao Europeia, 2013):

o Volume 2B - Informacbes aos Requerentes («Notice to Applicants»), relativo a
medicamentos para uso humano, no que se refere a apresentacao e conteddo do dossié
(CTD); ou

o Volume 6B - Informagdes aos Requerentes («Notice to Applicants»), relativo a

medicamentos veterindrios, quando o formato CTD nao estiver disponivel.

Para além de todos documentos especificados no anexo anteriormente referido, a notificacao
devera conter uma carta de acompanhamento e um formuldrio de pedido de alteracao da UE, conforme
publicado nas Informacgoes aos Requerentes, incluindo os pormenores da AIM em questao, bem como
uma descricao de todas as alteracdes solicitadas, acompanhada da respetiva data de execucao, quando
aplicével (Comissao Europeia, 2013).

Deve ser feita referéncia ao cddigo de alteracao, como indicacao de que todas as condicoes e
requisitos de documentacao foram cumpridos ou, quando aplicavel, referéncia a uma recomendacao de
classificacao publicada em conformidade com o disposto no Artigo 5.° do Regulamento (CE) n.°

1234,/2008 da Comissao Europeia (2008), utilizada para o pedido em causa (Comissao Europeia, 2013).
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Nos casos em que as alteracdes afetem o RCM, a rotulagem e o Fl, deve ser apresentada a
informacao revista sobre o medicamento, no formato adequado, acompanhada das respetivas
traducoes. Sempre que se verifique que a concecao geral e alegibilidade da embalagem exterior e interior

ou do FI, sao afetadas pela alteracdo menor de tipo IA, deverao ser disponibilizados modelos (mock-ups)

ou espécimes ao EMR, a autoridade nacional competente ou a EMA (Comissao Europeia, 2013).

4.2. Mocambique

A ANARME, I.P. é uma instituicao publica mogcambicana que tem como principais funcoes a
regulacao, supervisao e fiscalizacao de medicamentos, vacinas e outros produtos de saude para uso
humano. O seu objetivo é promover e proteger a saudde publica, através da garantia da circulacao de
produtos de qualidade, seguros, eficazes e acessiveis (ANARME, I.P., sem data). Entre as suas
competéncias, destaca-se a concessao da AIM, assim como a gestao de todos oS processos
relacionados a sua alteracao, suspensao, renovacao e revogacao de medicamentos (ANARME, 1P,
2018).

Segundo o Artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 93/2018, do Conselho de Ministros da Reptblica de
Mocambique (2018), o titular da AIM de medicamentos, vacinas e outros produtos de salde para uso
humano pode ser o fabricante, o detentor de AIM no pais de origem ou o seu representante legal, desde
que seja uma entidade estabelecida em Mocambique e licenciada pelos Ministérios da Industria e
Comércio e da Saude.

O Diploma Ministerial n.° 40/2023 do Ministério da Satide (2023), surgiu pela necessidade de
implementar diretrizes para estabelecer os diferentes tipos de alteracdes aos termos de AIM. Apresenta
como objetivos, auxiliar os requerentes e titulares da AIM na classificacdao das alteracoes feitas no
produto acabado (PA) e SA, orientar sobre os requisitos técnicos e outras informacdes gerais para
sustentar as alteracoes e harmonizar o processo das alterac6es dos medicamentos com os paises da

Comunidade para o Desenvolvimento da Africa Austral (SADC), OMS e UE.

4.2.1. Procedimentos para Obtencao da AIM

De acordo com o Decreto-Lein.° 93/2018, do Conselho de Ministros da Reptiblica de Mocambique
(2018), a AIM é a decisao de comercializacdo e distribuicdo de medicamentos, vacinas e produtos
biolégicos para uso humano, concedida pelo Ministro da Area da Satide, apds a avaliaco da qualidade,

seguranca e eficacia.
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Em Mocambique, a AIM pode ser solicitada por vdrios processos, entre eles o Processo Completo,
que se aplica ao pedido de AIM de moléculas novas, novas comhinacdes de doses fixas, moléculas
estabelecidas com novas indicacoes, moléculas em fase de ensaios clinicos, vacinas e outros
medicamentos bioldgicos, que exigem estudos pré-clinicos e clinicos como garantia de seguranca e
eficacia.

Porsuavez, o Processo Abreviado corresponde ao pedido de AIM de moléculas bem estabelecidas,
estando ha mais de 10 anos no mercado mundial, cuja eficacia foi comprovada e os niveis de seguranca
considerados aceitdveis. Estes medicamentos devem ser similares aos medicamentos de referéncia,
apresentando os mesmos principios ativos, a mesma forma farmacéutica, as mesmas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas e a mesma dosagem.

0 Processo por Reconhecimento refere-se ao pedido de AIM de um produto jd registado num Pais
considerado como referéncia por Mocambique, o qual deve ter a AIM vélida (ANARME, I.P., 2018).

Por fim, o Processo Colaborativo refere-se ao pedido de AIM de um medicamento ou produto de
saude para o qual a qualidade, a seguranca e a eficacia foram ou serao avaliadas por uma entidade
regional ou internacional da qual Mocambique é membro (ANARME, I.P., 2018). Este tipo de processo
pode ser feito através de diferentes procedimentos, entre os quais o Procedimento Centralizado SADC,
designado de ZAZIBONA por se tratar de uma iniciativa colaborativa de registo de medicamentos na
Africa Austral, fundada inicialmente por quatro paises — Zambia, Zimbabwe, Botswana e Namibia — com
0 apoio da OMS e do Programa Regional da Africa Austral sobre Acesso a Medicamentos (SARPAM).

Ao longo do tempo, ainiciativa foi expandida para todos os paises pertencentes a SADC, tornando-
se parte do projeto de harmonizacao de registo de medicamentos desta comunidade. A iniciativa
ZAZIBONA apresenta como objetivo otimizar o acesso a medicamentos de qualidade por meio da
colaboracao na avaliacao de dossiers e inspecoes de Boas Praticas de Fabrico, sendo que os produtos
que cumprem os critérios de avaliacao recebem autorizacao para serem comercializados nos paises
participantes da regiao da SADC, sendo ainda necessaria a submissao de pedidos de registo, de acordo
com os requisitos nacionais.

Um outro procedimento realizado no ambito do Processo Colaborativo de pedido de AIM, é o
Procedimento de Registo Colaborativo da OMS, este engloba a colaboracao das ARN e da equipa do
OMS-PQP e, em alguns casos, das SRA. Este procedimento tem como base a partilha de relatdrios de
avaliacao cientifica realizados pela OMS-PQP ou SRA com as ARN, com o objetivo de agilizar o processo
de pedido de AIM. O processo colaborativo pode também ocorrer por outro procedimento de registo de

medicamentos do qual Mogcambique faca parte.
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Quando os medicamentos sao considerados prioritdrios, o pedido de AIM é solicitado através do
Processo de Pedido de Registo Expedito, que visa reduzir o tempo de espera para a concessao da AIM.

Estes sao imediatamente distribuidos para avaliacao, apds a rececao e validagao da sua conformidade

(ANARME, I.P., 2024).

4.2.2. Alteracoes aos Termos da AIM

Segundo o Decreto-Lei n. ° 93/2018, do Conselho de Ministros da Reptblica de Mocambique
(2018), as alteracdes sao classificadas em relacao ao seu impacto no medicamento e, qualquer alteracao
deve ser submetida a ANARME, |.P.. Se a alteracao afetar a qualidade, seguranca ou eficdcia do PA, sera
necessaria uma autorizacao prévia obrigatdria por parte da autoridade. Por outro lado, se tiverimpacto a
nivel administrativo, a alteracao é apenas comunicada a autoridade.

Os processos de alteracao podem ser classificados como:

o Notificacao imediata;

o Notificacao anual;

o Alteracao menor;

o Alteracao maior.

As notificacdes sao alteracoes aos termos da AIM que tém efeitos adversos minimos ou inexistentes
na qualidade, seguranca e eficacia do PA e podem ser classificadas em notificagcao anual e notificacao
imediata.

As notificaces anuais devem ser notificadas a autoridade no prazo maximo de 12 meses, apos a
implementacao da alteracao. A documentacao nao é necessaria no momento da submissao do processo,
mas deve estar disponivel quando solicitada ou durante a inspecao. No caso das notificacdes imediatas,
estas devem ser notificadas imediatamente apds aimplementacao e nao requerem aceitagao prévia por
parte da autoridade. Este tipo de alteracao sera considerada aceite se nenhuma objecao for emitida pela
ANARME, I.P. dentro dos prazos estipulados.

As alteracoes classificadas como alteracées menores sao aquelas que tém efeitos minimos na
seguranca, eficacia e qualidade do PA. As condicdes prescritas devem ser cumpridas, e a documentacgao
necessaria é enviada junto com o formuldrio da alteracao. A alteracao sé pode ser implementada apos a

rececao de uma carta de comunicacao da ANARME, I.P..
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As alteracoes maiores sao consideradas mudancas com efeitos maiores na seguranca geral, na
eficdcia e qualidade do PA, sendo, por isso, necessdria uma autorizacao prévia da ANARME, I.P., antes da
suaimplementacao (Ministério da Satdde, 2023).

As alteracdes nao especificadas na Diretriz das alteracdes dos termos de AIM (Diploma Ministerial
n.°40/2023 do Ministério da Sadde (2023) ) ou que ndo cumprem os requisitos para serem classificadas
como notificacdo imediata, notificacao anual ou alteracao menor, devem ser consideradas como

alteracoes maiores.

4.2.3. Submissao de Pedido de Alteracoes

Para a submissao de um processo de pedido de alteracao, o requerente deve submeter:
o Requerimento;
o Comprovativo de pagamento da taxa;
o Formuldrio de pedido de submissao de alteracao dos termos da AlM;
o Documentacao de suporte da alteragao;
o Atualizagao dos resumos da qualidade, dados clinicos e nao clinicos, conforme aplicavel,
o Proposta de alteracao do RCM, Fl e rotulagem, quando aplicavel.
As alteracdes devem ser submetidas de forma individual, quando nao se relacionam entre si ou de
forma agrupada, quando sao consequentes entre elas. No processo de classificacao, se estiverem
envolvidos dois ou mais tipos de alteracoes, este serd classificado com base na alteracao de maior risco

(Ministério da Satide, 2023).

5. Estudo de Caso: Alteracao do Tamanho de Lote

Neste capitulo, é apresentado um exemplo pratico de uma alteracao aos termos da AlM, segundo
alegislacao europeia, que tem impacto na qualidade do PA.

O titular da AIM do medicamento A com a forma farmacéutica de po para solucao injetavel,
pretende alterar o tamanho do lote do PA. O processo de fabrico deste medicamento consiste no
enchimento assético da SA em frascos, sendo o lote da SA processado integralmente. Por esse motivo,
o tamanho do lote do PA é diretamente estabelecido com base no tamanho do lote da SA. Dada a
correlacao direta entre o tamanho dos lotes da SA e do PA, a alteracao proposta permitira melhorar o

desempenho do processo de fabrico, ao reduzir o tempo de inatividade associado as trocas de lote e ao
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s
otimizar o processo de enchimento assético, com consequente aumento da eficiéncia e da qualidade do
produto.

O titular da AIM deve submeter a referida alteracao a autoridade competente, sendo que esta
insere-se nas alteracdes de qualidade, nomeadamente, nas alteraces do processo de fabrico do PA.
Com base no processo de fabrico, e tendo em conta que o aumento da dimensao do lote é superior a dez
vezes em relacao ao tamanho do lote aprovado, nao é possivel inserir a alteragcao proposta em nenhuma
alteracao contemplada nas Orientacdes sobre os pormenores das diversas categorias de alteracao. Em
alternativa, o titular deve submeter a alteracao como alteracao nao prevista (podendo ser classificada
como tipo IB ou ll, consoante o impacto na qualidade, seguranca e eficdcia do medicamento). Neste caso,
a alteracao é tipificada como tipo 1B, uma vez que apresenta repercussées minimas na qualidade do
produto. No entanto, o facto de ser uma alteracao nao prevista, pode levar a discordancia quanto a sua
tipificacao por parte da autoridade.

Relativamente aos documentos a submeter a autoridade para solicitar esta alteracao, incluem-se
as sec¢oes do CTD atualizadas e, caso se justifique, devem ser indicados trés ou mais numeros de lote
junto com os respetivos tamanhos e data de fabrico utilizados no estudo de validacao, ou em alternativa,
deve ser apresentado o protocolo de validacao (Comissao Europeia, 2013).

Esta alteracao de tamanho de lote impacta as seccoes do CTD relativas ao PA, nomeadamente as
seccoes 3.2.P.3.2 que diz respeito a formula de lote e 3.2.P.8 sobre os estudos de estabilidade.

Segundo o Volume 2B - Informacgdes aos Requerentes («Notice to Applicants»), referente aos
medicamentos parauso humano, a seccao 3.2.P.3.2 relativa a formula de lote deve conter alista de todos
0s componentes usados no processo de fabrico, as respetivas quantidades por lote, incluindo os
excessos (overages) e os padrdes de qualidade (quality standards) para cada componente.

Em relacao a seccao 3.2.P.8 da estabilidade, devem ser apresentados os tipos de estudos
realizados, os protocolos realizados e os respetivos resultados. Deverao ser, ainda, incluidas as
conclusoes relativas as condicdes de armazenamento, tanto antes como apds abertura, e o respetivo

prazo de validade (European Medicines Agency, 2004).

6. Discussao
Com base na legislacao e requisitos associados a AIM nos dois paises, Portugal e Mocambique, é
possivel identificar convergéncias, influenciadas por modelos internacionais, bem como divergéncias,

resultantes dos contextos regulamentares e socioecondémicos especificos de cada pais.
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No caso de Portugal, o sistema regulamentar encontra-se fortemente alinhado com as diretrizes
europeias e o INFARMED, I.P. apresenta um papel bastante ativo na regulacao e supervisao dos
medicamentos. A harmonizagao com as normas da UE, em conjunto com a exigéncia de praticas de
farmacovigilancia e de avaliacao de tecnologias em saude, contribui para uma gestao mais eficiente das
alteracdes aos termos da AIM. Este contexto garante a qualidade, eficdcia e seguranca dos
medicamentos disponibilizados no mercado nacional.

Em Mocambique, alegislacao nacional é inspirada em normas e diretrizes internacionais, ainda que
a sua implementacao seja condicionada por limitagdes estruturais e financeiras do pais. A auséncia de
regulamentacao detalhada e de mecanismos funcionais para procedimentos especificos de alteracoes
aos termos da AIM limita a eficiéncia do sistema regulamentar nacional.

A comparacao entre alegislacao que estabelece os quadros normativos relativos as alteracoes aos
termos da AIM em Portugal e Mocambique, revela as diferentes fases de desenvolvimento regulamentar,
refletindo os respetivos contextos politicos, econémicos e institucionais de cada pais.

O estudo de caso permitiu compreender melhor as dificuldades associadas a classificacao de
alteracoes aos termos da AIM, destacando a complexidade na tipificacao de alteragdes nao previstas nas
orientacoes regulamentares. Além disso, a alteracao proposta realca a relevancia da colaboracao entre
os departamentos de desenvolvimento farmacéutico, garantia da qualidade e assuntos requlamentares

1

de modo a assegurar a conformidade e a eficiéncia na gestao do ciclo de vida do medicamento.

7. Conclusao

Ao longo do estdgio curricular, foi possivel adquirir e desenvolver conhecimentos tedricos e
praticos em Assuntos Regulamentares de medicamentos para uso humano, com foco na elaboracgao e
submissao de alteracées aos termos da AIM em Mocambique. Neste contexto, o estagio permitiu
conhecer todo o funcionamento da industria farmacéutica, bem como todos o0s processos
regulamentares associados aos medicamentos. Este proporcionou também, o contacto com o mundo
laboral e diferentes perspetivas profissionais, alargando ainda a compreensao comparativa entre os
enquadramentos legislativos de Mocambique e de Portugal no dominio dos Assuntos Regulamentares.

Em suma, foi uma etapa muito importante e representou uma oportunidade a nivel pessoal e

profissional, superando todas as minhas expectativas.
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