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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da AIM

✓ A classificação de alterações é um elemento crítico do ciclo de vida 
regulamentar do medicamento.

✓ As novas orientações visam harmonizar práticas, aumentar previsibilidade e 
reduzir ambiguidade, reduzir interpretações divergentes mesmo entre os 
Estados Membros

✓ Impacto direto na gestão de mudança, compliance e timelines regulamentares.

✓ As Novas Orientações podem funcionar como uma ferramenta estratégica que 
influencia a gestão do ciclo de vida do medicamento, o planeamento das 
submissões e as interações com as agências regulatórias.



Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da AIM

Contextualizar o racional das novas orientações

Identificar as principais mudanças introduzidas

Avaliar impacto prático na indústria farmacêutica

Abordar desafios e oportunidades

Partilhar experiências



Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da AIM

Atualização do Enquadramento Regulamentar

As Novas Orientações vêm no seguimento da atualização do

Regulamento Europeu (EU) 2024/1701, publicado em junho de 2024 e

que entrou e vigor a 01 de Janeiro de 2025

❖ Novas Orientações das Categorias de Alterações

❖ 15 de janeiro de 2026 

As Novas Orientações permitem a gestão de alterações de baixo

impacto na segurança e eficácia de um modo mais célere e com menor

carga administrativa ao mesmo tempo que garante avaliação rigorosa

para alterações críticas ou de maior complexicidade.



Contexto Regulamentar

• Evolução das guidelines de alterações (UE – Regulamento (CE) nº 1234/2008 
e atualizações)

• Necessidade de maior clareza e consistência na classificação

• Integração de conceitos baseados em risco ❖ Revisões iniciais e clarificações

➢ As primeiras atualizações focaram na clarificação das categorias de 
alterações e exemplos práticos para uniformizar interpretações.

❖ Aprendizagens da aplicação prática

➢ Atualizações posteriores incorporaram experiência prática para 
reduzir ambiguidades e alinhar procedimentos entre Estados-
Membros.

❖ Tendências recentes e digitalização

➢ Guidelines evoluíram para incluir digitalização, submissões
eletrónicas e harmonização internacional, aumentando flexibilidade
regulatória.



Regulamento (UE) 2024/1701, de 11 de março de 2024 

❖Simplificação do quadro jurídico: no “novo” regulamento 
estamos perante um quadro mais simples, claro e flexível.

❖  Apresentação num pedido único de alterações dos termos de 
várias autorizações de introdução no mercado 
(«superagrupamento de alterações») MAH

MA
MRP/DCP

MA
Nacional

Supergrouping
Alt Tipo IA



❖Procedimento de partilha de trabalho (Worksharing), a fim de evitar a 
duplicação de esforços na avaliação das alterações

❖Possibilidade de Worksharing entre vários MAH

Regulamento (UE) 2024/1701, de 11 de março de 2024 
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❖Alterações Tipo IA

Regulamento (UE) 2024/1701, de 11 de março de 2024 

Relatório Anual de 
alterações IA para uma 

única AIM 

Exceção Alterações 
tipo IAIN



Orientações sobre os pormenores das diversas categorias de 
alteração



Orientações sobre os pormenores das diversas categorias de alteração



Orientações sobre os pormenores das diversas categorias de alteração

A E

B Q



Orientações sobre os pormenores das diversas categorias de alteração

A.1

A.4 E.4 A.7

A.5

E.5
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Principais Alterações Introduzidas

 Abordagem Baseada no Risco

❖ Maior foco na avaliação do impacto da alteração na qualidade, segurança e 
eficácia

❖ Flexibilização em casos de baixo risco

 Clarificação de Categorias

❖ Melhor definição de alterações Tipo IA, IB e II

❖ Redução de zonas cinzentas

 Novos Exemplos e Casos Práticos

❖ Expansão de exemplos na guideline

❖ Apoio à decisão regulamentar

 Agrupamento e Worksharing

❖ Incentivo ao agrupamento de alterações relacionadas

❖ Maior eficiência na avaliação



❖ O que mudou a 15 de Janeiro?

➢ - todas as submissões passaram a ser efetuadas de acordo com anova categoria de classificação das 
alterações

❖ As alterações Tipo IA têm que ser obrigatoriamente submetidas numa submissão anual

Exceções

. Os pedidos de IA individuais (fora da submissão anual) só são aceites para os seguintes casos excecionais (acordados pelo CMDh):

. Se a alteração IA for necessária para mitigar uma escassez do medicamento no mercado e a flexibilização regulamentar tiver sido 
acordada com o MSSG (Executive Steering Group on Shortages and Safety of Medicinal Products)

. Se existir uma preocupação de saúde pública (por exemplo, uma emergência de saúde pública emergente ou declarada) e as 
autoridades competentes considerarem necessária a atualização imediata do dossier através de alterações tipo IA

. Para atualizar o dossier do medicamento antes de uma inspeção local de rotina ou da transferência de titular da AIM

. Em casos excecionais, a pedido das autoridades competentes (por exemplo, quando um país terceiro solicita um CPP ou uma 
carta de autorização para uma alteração específica, destinada a mitigar uma escassez ou uma necessidade crítica no país terceiro)

. Se a alteração tipo IA constava na Submissão Anual e foi recusada, tendo sido solicitada pelas autoridades competentes uma 
submissão imediata
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM



• Exceções submissão de acordo com a antiga guideline depois de 15 de janeiro
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

Handling of type IA variations not submitted before 15 January 2026

If, unexpectedly, a MAH identifies one or more Type IA variations that were implemented before 15 January 2026 but not submitted by 
that date, the delayed Type IA variations should be submitted promptly and without any further delay as an “early annual update”, using 
the old eAF and in accordance with the previous (2013) classification guideline. The MAH should ensure that all Type IA variations that 
were implemented before 15 January 2026 are included in this submission.



Comparação de procedimentos

Procedure Scope Variation Types Key Requirements Assessment

Worksharing pNAPs, MRP, DCPs
Type IB / Type II
(Grouped II/IB)

 Same changes
 Same outcome
 Same MAH
 No product-specific 

assessment

 Coordinated 
assessment by Lead HA

Super-Grouping
pNAPs / MRP / 
DCP

Type IA / IAIN
(Grouped IA)

 Same changes
 Same outcome
 Same MAH
 No assessment 

required

 Single notification



Benefícios e Principais Aspetos

Evita a duplicação de esforços Alocação eficiente de recursos

Falta de harmonização atual dos 
dossiers

Estratégia complexa com contributos 
multidisciplinares

Consistência global do ciclo de vida
Visão geral das próximas alterações



Benefícios e Principais Aspetos

De um modo geral, aprovações mais 
céleres

Coordenação entre os vários 
stakeholders

Maior previsibilidade para as HA Harmonização de dossiers

Interação preliminar com HA Avaliação e mitigação de riscos



Q/A CMDh (Q_As_Variations.pdf)

❖Questão 4.11 do Q/A CMDh: Must all changes in a grouped application according to article 7 or in a 
worksharing application according to article 20 of the Regulation (EC) 1234/2008 as amended apply to all 
strengths and pharmaceutical forms that have been included in this group? 

❖Questão 4.17 How can I submit variations when several changes are falling under the same category in the 
classification guideline? 

❖4.18.  How should proposed variations be submitted to the authorities when the same MAH has several 
purely national marketing authorisations in the EU? 
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_Answers/CMDh_132_2009_Rev65_2026_03_correction_2026_04_clean_-_Q_As_Variations.pdf
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

Impacto na Atividade Regulamentar

 Necessidade de reavaliação de processos internos

 Maior interação com equipas técnicas (Qualidade, Produção)

 A nível nacional, submissão no Portal SMUH-Alter 

 Contudo, ainda alguns desafios: cadeias de fabrico, publicação de textos
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

Desafios na Implementação

➢ Interpretação

❖ Diferenças de interpretação entre empresas e autoridades

➢ Gestão de Mudança Organizacional

❖ Formação de equipas

❖ Atualização de SOPs

➢ Integração com Sistemas Internos

❖ Ajuste de ferramentas de tracking de alterações
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

Oportunidades

➢ Simplificação de processos

➢ Redução de carga regulatória

➢ Maior previsibilidade e planeamento

➢ Melhor alinhamento global

➢ Promover alinhamento cross-functional
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

Experiência do ponto de vista do Titular

➢ Tendência para abordagem mais conservadora inicialmente

➢ Evolução gradual para maior confiança nas guidelines

➢ Importância do diálogo com autoridades

➢ Adotar abordagem baseada em risco de forma consistente

➢ Garantir robustez documental

➢ Monitorizar feedback das autoridades

➢ Participar em fóruns e networking
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

❖ As novas orientações representam um passo significativo na modernização 
regulamentar

❖ Exigem adaptação, mas oferecem ganhos de eficiência

❖ O sucesso depende de interpretação consistente e colaboração entre stakeholders

Criado por IA
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

➢ Digitalização e “Ecossistema” digital regulamentar

Componentes do Ecossistema Digital

O ecossistema inclui SPOR, PLM, sistemas de eSubmission e bases de dados IDMP 
integrados para gestão regulatória.

Importância do SPOR e PLM

SPOR e PLM estruturam dados normalizados, facilitando a gestão do ciclo de vida dos 
medicamentos e a interoperabilidade

Importância da Interoperabilidade

A interoperabilidade permite criação, manutenção e reutilização consistente da 
informação entre sistemas diversos.

Desafios e Dependências

A dependência de tecnológias robustas e coordenação entre equipes regulatórias, TI e 
negócios é crucial para o sucesso.
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

➢ SPOR assegura identificação única e consistente de substâncias, produtos e 
organizações em submissões regulatórias.

➢ PLM: gestão do ciclo de vida do produto

➢ O PLM organiza a gestão da informação do medicamento desde o 
desenvolvimento até a descontinuação.

➢ O PLM facilita a gestão de submissões, alterações e renovações
regulamentares com base em dados integrados.

➢ Gestão Integrada do Ciclo de Vida

➢ Gestão integrada facilita conformidade global e alinhamento entre 
mercados, simplificando o ciclo de vida do produto.
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

 EU Electronic Application Forms

 Mandatory Use of PLM Web-Based eAF for CAPs  1 September 2026

❖ The strongly recommended use of the PLM web-based electronic Application Form (eAF) for Centrally Authorised
Products (CAPs) has been in place since July 2024. Over the past two years, submissions via the PLM eAF have 
steadily increased. To continue advancing the adoption of the PLM web-based eAF, the European Medicines 
Agency (EMA) will introduce mandatory use for CAPs as of 1 September 2026.

 Why is this change being introduced?

❖ The PLM web-based eAF enables faster and more accurate automated processing of application forms. It also 
supports integration with other EMA systems, contributing to a more efficient and streamlined submission and 
approval process.

❖ By contrast, the interactive PDF eAF may present technical issues that can lead to rejection of submissions. It is 
also slower to process and does not support the same level of system integration as the web-based solution.
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da 
AIM

 EU Electronic Application Forms

 How to prepare for mandatory use

❖ Before 1 September 2026, users of the PLM portal eAF are advised to:

❖ Verify the integrity of their PMS data.

❖ Ensure all users in their organisation have the appropriate access rights and roles assigned in the PLM 
Portal: https://plm-portal.ema.europa.eu/Guidance/article/KA-01012/en-us

❖ Familiarise themselves with the PLM web-based eAF: https://plm-portal.ema.europa.eu/

❖ Consult the available material: https://plm-portal.ema.europa.eu/guidance-and-help/article/?artid=KA-01012

❖ Practice creating submissions in the PLM portal, even if they are not intended for submission. Draft forms can be 
created and later deactivated if not needed.

 What will happen after 1 September 2026?

❖ From 1 September date onwards, any human CAP variation submissions sent to EMA using the interactive PDF eAF
will be rejected unless it is accompanied by a valid and justified technical reason preventing the use of the PLM 
web-based eAF.

https://plm-portal.ema.europa.eu/Guidance/article/KA-01012/en-us
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https://plm-portal.ema.europa.eu/
https://plm-portal.ema.europa.eu/
https://plm-portal.ema.europa.eu/
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https://plm-portal.ema.europa.eu/guidance-and-help/article/?artid=KA-01012
https://plm-portal.ema.europa.eu/guidance-and-help/article/?artid=KA-01012
https://plm-portal.ema.europa.eu/guidance-and-help/article/?artid=KA-01012
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Implementação das Novas Orientações para alterações aos Termos da AIM
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➢ Exceções e Áreas Cinzentas

❖ Apesar da guideline mais clara, a EMA e a CMDh reconhecem exceções e permanecem 
áreas cinzentas nos processos de classificação.

➢ Impacto das Perspetivas Nacionais

❖ A harmonização do CMDh reduz, mas não elimina, as diferenças de interpretação 
nacional que influenciam os resultados do MRP e do DCP.

➢ Reclassificações Complexas de Produtos

❖ Os medicamentos biológicos e produtos combinados frequentemente têm uma 
reclassificação devido à complexidade e aos perfis de risco.

➢ Importância do Diálogo Proativo

❖ Uma comunicação eficaz com as autoridades é essencial para alterações mais complexas 
ou de alto impacto para ultrapassar desafios de classificação.
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