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v" A classificacdo de altera¢des é um elemento critico do ciclo de vida

regulamentar do medicamento. o ”
da Unido Europeia Série C
C[2025/5045 2292005

Orientagdes sobre os pormenores das diversas categorias de alteracio, a aplicagio dos procedimentos
previstos nos capitulos IL, II-A, Ill e IV do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo, relativo a

v’ As novas orientacdes visam harmonizar praticas, aumentar previsibilidade e e s e st s rces oo o e s

uso humano, bem como a documentacio que deve ser apresentada em conformidade com esses

. . . . . ~ . rocedimentos

reduzir ambiguidade, reduzir interpretacoes divergentes mesmo entre os S
EStadOS Membros L. "INTRODUCTION :::c:cuzzoncassumasmsnvncsssasin L\-DICE ..................................................... 2
s s
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2.2 Mo VariabonS OF TYPETB - - svmusvnssnnmms s issaiinsasi s s tisians 7
v Impacto direto na gestdo de mudanca, compliance e timelines regulamentares. e T — ;
2.5. Annual update on human influenza and human coronavirus vaccines ............ccoooweuerueuenenenes 13

2.6. Human vaccines to address a potential or recognised public health emergency in the European Union.. 14

2.7. Urgent Safety RESITICHONS .........c.c.vueurueueiueseteicieieise e 15
2.8. Statement of compliance under the Paediatric Regulation .............coovoureririciciiiccicccs 16
v’ As Novas Orientacdes podem funcionar como uma ferramenta estratégica que T St e

influencia a gestao do ciclo de vida do medicamento, o planeamento das
submissoes e as interacdes com as agéncias regulatorias.
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Contextualizar o racional das novas orientacoes

Identificar as principais mudancas introduzidas

Avaliar impacto pratico na industria farmacéutica

Abordar desafios e oportunidades

Partilhar experiéncias
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»Atualizacao do Enquadramento Regulamentar

»As Novas Orientacdes vém no seguimento da atualizacao do
Regulamento Europeu (EU) 2024/1701, publicado em junho de 2024 e
gue entrou e vigor a 01 de Janeiro de 2025

<+ Novas Orientacdes das Categorias de Alteracdes

< 15 de janeiro de 2026

»As Novas Orientagdes permitem a gestao de alteragdes de baixo
impacto na seguranca e eficacia de um modo mais célere e com menor
carga administrativa ao mesmo tempo que garante avaliacao rigorosa
para alteragdes criticas ou de maior complexicidade.
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* Evolucdo das guidelines de alteracbes (UE — Regulamento (CE) n? 1234/2008
e atualizacdes)

* Necessidade de maior clareza e consisténcia na classificacao

* Integracdo de conceitos baseados em risco ** Revisdes iniciais e clarifica¢des

» As primeiras atualizacGes focaram na clarificacdo das categorias de
alteracdes e exemplos praticos para uniformizar interpretagdes.

12.12.2008 Jornal Oficial da Unido Europeia L 3347

+* Aprendizagens da aplicacdo pratica
REGULAMENTO (CE) N.° 1234/2008 DA COMISSAO

e 26 de Novertbro de 200 » Atualizagdes posteriores incorporaram experiéncia pratica para

relativo @ andlise das alteracdes dos termos das autorizacdes de introducio no mercado de reduzir am bIgU idades e alinhar proced imentos entre Estados-
medicamentos para uso humano e medicamentos veterindrios Membros.

(Texto relevante para efeitos do EEE)

+» Tendéncias recentes e digitalizacdo

» Guidelines evoluiram para incluir digitalizacdo, submissoes
eletrdnicas e harmonizacgao internacional, aumentando flexibilidade
regulatoria.
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+¢ Simplificacdo do quadro juridico: no “novo” regulamento
estamos perante um quadro mais simples, claro e flexivel.

¢ Apresentacdo num pedido Unico de altera¢des dos termos de
varias autorizacdes de introducao no mercado
(«superagrupamento de alteracdes»)

MAH
MA
MRP/DCP
Supergrouping

Alt Tipo IA
M

Nacional

DA NORMA A PRATICA: ALTERAGOES AOS TERMOS DA AIM E A EXPERIENCIA DE APLICACAO DO NOVO REGULAMENTO



ORDEM DOS

FARMACEUTICOS

¢ Procedimento de partilha de trabalho (Worksharing), a fim de evitar a
duplicacdao de esforcos na avaliacao das alteracoes

MA

Nacional Obrigatério
—Pais 1

WS

MA
Nacional
—Pais 2

¢ Possibilidade de Worksharing entre varios MAH

MA >
Nacional Recomendavel
—Pais 1

WS

MA
Nacional
—Pais 2
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¢ Alteragoes Tipo IA

Mo artigo 8.°, 0 n.” 1 passa a ter a seguinte redagio:

«l. Caso se proceda a uma alteracio menor de tipo IA o triular envia em simultineo, a todas as autoridades
competentes uma notificacdo com os elementos enumerados no anexo IV, Essa notificacdo e enviada no prazo de 12
meses apos a execugdo da alteragdo como atuvalizacdo anval para todas as alteragdes menores de tipo [A ou como parte
de um agrupamento de alteragbes em conformidade com o artigo 7.°, n.° 2, primeiro pardgrafo, alineas b) e c), ou como

parte de um superagrupamento de alteragdes em conformidade com o artigo 7.°-A.

A notificacdo € enviada imediatamente apos a execucdo da alteracdo no caso de alteragdes menores que exijam uma

notificacdo imediata para efettos do controlo permanente do medicamento em guestdo.

Em derrogacao do primeiro paragrafo, nos casos em que se justifique, a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia pode aceitar a apresentacio imediata da notificacio apos a execucdo da alteracao.»
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2.1.1.2. Super-grouping

In addition to the above, under Article 7a of the Variations Regulation, a group of minor variations of Type IA
may be submitted in a single notification for several marketing authorisations owned by the same holder,
provided that the variations notified are identical for all marketing authorisations concerned (‘super-grouping’).
Super-grouping is possible in the following cases:

—  One or several minor variations of Type IA listed in chapters E and Q of the Annex to these guidelines
notified at the same time for several marketing authorisations granted in accordance with the mutual
recognition, decentralised or purely national procedure in several Member States.

—  One or several minor variations of Type IA notified at the same time for several marketing authorisations
granted in accordance with the mutual recognition or decentralised procedure and the reference Member
State is the same for those procedures.

—  One or several minor variations of Type IA notified at the same time for several marketing authorisations
granted in accordance with the centralised procedure.

—  One or several variations of Type LA notified at the same time for several marketing authorisations granted
in accordance with the mutual recognition, decentralised or purely national procedure in several Member
States provided that the reference authority, in consultation with the concerned authorities, agrees to the
proposed super-grouping.

As experience is acquired over time, additional cases may be identified in the future, in which case appropriate
operational guidance will be provided on the Agency and CMDh websites accordingly.
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2.1.1.3. Annual update of minor variations of Type LA not requiring immediate notification

Minor variations of Type IA not requiring immediate notification shall be collected and submitted as (i) an annual
update, (i) part of a grouping, together with variations of other types (as described in Section 2.2.1 and 2.3.1 of
the guideline) or (jii) part of a super-grouping (as described above in Section 2.1.1.2). In the case of more than

one minor variation of Type IA the annual update must meet the conditions for grouping or super-grouping, as

specified above.

By way of an exception, individual submissions of one or several minor variations of Type LA may be accepted by
the relevant authority, taking into account the cases listed on the Agency and CMDh websites.
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4. ANNEX

This Annex consists of four chapters classifying variations related to: E) Administrative changes; Q) Quality
changes; C) Safety, Efficacy and Pharmacovigilance changes and M) Specific changes to Plasma Master Files and
Vaccine Antigen Master Files.
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» Abordagem Baseada no Risco

< Maior foco na avaliacao do impacto da alteracao na qualidade, seguranca e
eficacia
< Flexibilizacao em casos de baixo risco
» Clarificacao de Categorias

< Melhor definicao de alteracdes Tipo IA, IB e ll

< Reducao de zonas cinzentas

» Novos Exemplos e Casos Praticos !
ALTERAGOES ALTERAGOES
< Expans3o de exemplos na guideline STANDALONE AGRUPADAS
< Apoio a decisao regulamentar
» Agrupamento e Worksharing
< Incentivo ao agrupamento de alteracdes relacionadas

< Maior eficiéncia na avaliacao
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¢ O que mudou a 15 de Janeiro?

> - Itodas as submissOes passaram a ser efetuadas de acordo com anova categoria de classificacao das
alteracoes

¢ As alteracOes Tipo IA tém que ser obrigatoriamente submetidas numa submissdo anual

Excecoes
. Os pedidos de IA individuais (fora da submissdo anual) sé sdo aceites para os seguintes casos excecionais (acordados pelo CMDh):

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

. Se existir uma preocupacdo de saude publica (por exemplo, uma emergéncia de saude publica emergente ou declarada) e as
autoridades competentes considerarem necessaria a atualizagao imediata do dossier através de alteragdes tipo 1A

. Para atualizar o dossier do medicamento antes de uma inspec¢ao local de rotina ou da transferéncia de titular da AIM

. Em casos excecionais, a pedido das autoridades competentes (por exemplo, quando um pais terceiro solicita um CPP ou uma
carta de autorizagao para uma alteragao especifica, destinada a mitigar uma escassez ou uma necessidade critica no pais terceiro)

. Se a alteragdo tipo IA constava na Submissdo Anual e foi recusada, tendo sido solicitada pelas autoridades competentes uma
submissdo imediata
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* Exceg¢Oes submissao de acordo com a antiga guideline depois de 15 de janeiro
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.

CMDh

Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures - Human

March 2026
CMDh/173/2010, Rev.25

Examples for acceptable and not acceptable groupings for
MRP/DCP products
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Procedure Variation Types

Type IB / Type

Worksharing (Grouped 11/1B)

PNAPs, MRP, DCPs

pNAPs / MRP / Type IA / IAIN

Super-Grouping DCP (Grouped IA)

Key Requirements

¥ Same changes

¥ Same outcome

¥ Same MAH

¥ No product-specific
assessment

¥ Same changes
¥ Same outcome
¥ Same MAH

A No assessment
required
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Assessment

% Coordinated
assessment by Lead HA

¢ Single notification
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Evita a duplicacao de esforcos Alocacao eficiente de recursos

Falta de harmonizacao atual dos Estratégia complexa com contributos
dossiers multidisciplinares

Visdo geral das préximas alteracoes

Consisténcia global do ciclo de vida
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De um modo geral, aprovagdes mais Coordenacao entre os varios
céleres stakeholders

Maior previsibilidade para as HA Harmonizac3o de dossiers

Interagao preliminar com HA Avaliacao e mitigacao de riscos
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Q/A CMDh (Q_As Variations.pdf)

** Questdo 4.11 do Q/A CMDh: Must all changes in a grouped application according to article 7 orin 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?

+* Questdo 4.17 How can | 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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Impacto na Atividade Regulamentar

» Necessidade de reavaliacao de processos internos
» Maior interacdao com equipas técnicas (Qualidade, Producao)

» A nivel nacional, submissao no Portal SMUH-Alter

Create New lication Marketing ion v
PV National Contact Submission Risk A
VARIATION APPLICATIONS
Name of the medicinal product MAH submission date Procedure Number MRP/National variation number
IFrom ‘ |0 | clear |
(yyyy-mm-dd)
Procedure Status Fee Status Payment Form Authorisation Type
Any ~|| Any || | [Marketing Authorization v|
Application Type Variation Type Variation
Any || Any vl |
Add to submission list
h List of Applications to submit

» Contudo, ainda alguns desafios: cadeias de fabrico, publicacao de textos
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Desafios na Implementacao

> Interpretacao
< Diferencas de interpretacao entre empresas e autoridades
> Gestdao de Mudanca Organizacional

< Formacao de equipas

< Atualizacdao de SOPs
> Integracao com Sistemas Internos

< Ajuste de ferramentas de tracking de alteracdes
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Oportunidades

Simplificacao de processos
Reducdo de carga regulatoéria

Maior previsibilidade e planeamento

Melhor alinhamento global

v Vv YV VY V¥V

Promover alinhamento cross-functional
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Experiéncia do ponto de vista do Titular

Tendéncia para abordagem mais conservadora inicialmente
Evolucao gradual para maior confianca nas guidelines
Importancia do didlogo com autoridades

Adotar abordagem baseada em risco de forma consistente
Garantir robustez documental

Monitorizar feedback das autoridades

v VvV Vv YV ¥V V V

Participar em féruns e networking
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Impacto Regulamentar: Reg. 1234/2008 + Novas Guidelines de Alteracdes
B ra @ cMC @ Supply

5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5

2.0
2008-2012 Harmonizacao 2012-2016 Simplificacdo 2017-2019 Eficiencia 2023-2026 Digital & Risk
Evolucao

Impacto {1-5)

Criado por IA

< As novas orientacdes representam um passo significativo na modernizacao
regulamentar

< Exigem adaptacao, mas oferecem ganhos de eficiéncia

< O sucesso depende de interpretacao consistente e colaboracao entre stakeholders
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> Digitalizacao e “Ecossistema” digital regulamentar

Componentes do Ecossistema Digital

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

Importancia do SPOR e PLM

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

Importancia da Interoperabilidade

A interoperabilidade permite criacao, manutencao e reutilizacao consistente da
informacgao entre sistemas diversos.

Desafios e Dependéncias

A dependéncia de tecnoldgias robustas e coordenacao entre equipes regulatdrias, Tl e
negocios é crucial para o sucesso.
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> SPOR assegura identificacao Unica e consistente de substancias, produtos e
organizacdes em submissoes regulatorias.

> PLM: gestao do ciclo de vida do produto K:

> O PLM organiza a gestao da informac¢ao do medicamento desde o
desenvolvimento até a descontinuacao.

> O PLM facilita a gestao de submissdes, alteracdes e renovacdes
regulamentares com base em dados integrados.

> Gestao Integrada do Ciclo de Vida

> Gestao integrada facilita conformidade global e alinhamento entre
mercados, simplificando o ciclo de vida do produto.
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» EU Electronic Application Forms

CISUDINIISSION

EU Electronic Application Forms

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

@,
0'0

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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» 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 20267

< 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.
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> Excegdes e Areas Cinzentas

< Apesar da guideline mais clara, a EMA e a CMDh reconhecem exce¢des e permanecem
areas cinzentas nos processos de classificacao.

> Impacto das Perspetivas Nacionais

< A harmonizacao do CMDh reduz, mas ndo elimina, as diferencas de interpretacao %

nacional que influenciam os resultados do MRP e do DCP.

SUBMIT
> Reclassificagoes Complexas de Produtos

< Os medicamentos biolégicos e produtos combinados frequentemente tém uma
reclassificacdo devido a complexidade e aos perfis de risco.

> Importancia do Dialogo Proativo

< Uma comunicacao eficaz com as autoridades é essencial para alteracdes mais complexas
ou de alto impacto para ultrapassar desafios de classificacao.
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