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Despacho n.°29/ISAF/2022

Nos termos do disposto na alinea §) do artigo 3.° do Regu-
lamento Administrativo n.° 35/2021 (Organizagao e funcio-
namento do Instituto para a Supervisdo e Administragdo
Farmacéutica) e no n.° 2 do artigo 76.° do Regulamento Admi-
nistrativo n.° 46/2021 (Regulamentacdo da Lei da actividade
farmacéutica no ambito da medicina tradicional chinesa e do
registo de medicamentos tradicionais chineses), o presidente
do Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica
determina:

1. Sdo aprovadas as «Exigéncias técnicas para a alteragdo das
informagdes relativas ao registo de medicamentos tradicionais
chineses», constantes do anexo ao presente despacho e que
dele faz parte integrante.

2. As duvidas decorrentes da aplicagao deste despacho sdo
resolvidas por decisdao do presidente do Instituto para a Super-
visdo e Administracdo Farmacéutica.

3. O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da
sua publicagao.

Instituto para a Supervisdo e Administragdo Farmacéutica,
aos 13 de Abril de 2022.

O Presidente do Instituto, Choi Peng Cheong.

ANEXO
(a que se refere o n.’ 1)

Exigéncias técnicas para a alteracio das infor-
macoes relativas ao registo de medicamentos
tradicionais chineses

1. A alteragdo das informagdes relativas ao registo de me-
dicamentos tradicionais chineses ndo deve causar impactos
adversos na seguranga, eficdcia e no controlo da qualidade de
medicamentos tradicionais chineses. O titular do registo deve
realizar, por iniciativa prépria, estudos de pds-comercializacio
de medicamentos tradicionais chineses, concretizando a gestao
de ciclo de vida completa desses medicamentos.

2. A alteracdo das informagdes relativas ao registo de medi-
camentos tradicionais chineses pode ser classificada como:

2.1 Alteragao sujeita a notificagao

Pequenas alteracdes: referem-se as alteragdes que ndo cau-
sam basicamente impactos a seguranga, eficicia e controlo da
qualidade de medicamentos tradicionais chineses, ou apenas
alteragdes que dizem respeito as informacdes de natureza
administrativa, sendo, no entanto, sujeita a notificacdo prévia
ao Instituto para a Supervisdo e Administragdo Farmacéutica
(adiante designada por ISAF).

2.2 Alteracdo sujeita a autorizacao

2.2.1 Médias alteragdes: referem-se as alteragdes que podem
causar impactos moderados na seguranga, eficicia e no con-
trolo da qualidade de medicamentos tradicionais chineses.
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No momento do pedido, é necessdrio apresentar informacgdes
cientificas ou técnicas para efeitos de apreciagdo e aprovacio, e,
as alteragdes s6 podem ser efectuadas mediante autorizacao do
ISAF.

2.2.2 Grandes alteragdes: referem-se as alteragdes que po-
dem causar impactos significativos na seguranca, eficicia e no
controlo da qualidade de medicamentos tradicionais chineses.
No momento do pedido, é necessdrio apresentar informacgdes
cientificas ou técnicas para efeitos de apreciagdo e aprovacio, e,
as alteracdes s6 podem ser efectuadas mediante autorizacido do
ISAF.

3. Disposi¢oes reguladoras do pedido de alteragdo das in-
formacdes relativas ao registo de medicamentos tradicionais
chineses

3.1 O titular do registo necessita de preencher e submeter o
formuldrio préprio para o pedido de alteracao das informacdes
relativas ao registo de medicamentos tradicionais chineses,
juntando, para o efeito, as respectivas informacgodes técnicas.

3.2 Cada tipo de alteracdo das informagdes relativas ao registo
de medicamentos tradicionais chineses € efectuada de acordo
com os pressupostos especificos constantes dos apéndices I, IT
e III a presente instrucdo técnica, do qual fazem parte inte-
grante.

3.3 No caso de alteragdo das informacdes relativas ao registo
de medicamentos tradicionais chineses importados, o titular do
registo deve apresentar o original do documento comprovativo
ou copia autenticada de alteracdes de mesma natureza, emitido
pelas autoridades competentes do pais ou regidao de origem,
ou do pais ou regido de procedéncia. Contudo, as decisdes das
autoridades competentes de outros paises ou regides nao siao
vinculativas para a tomada de decisdes por parte do ISAF.

3.4 Sempre que uma alteracdo das informacdes relativas
ao registo de medicamentos tradicionais chineses conduzir
necessariamente a alteragdo de outras informacdes relativas
ao registo, o titular do registo pode juntar todas as alteracdes
ao mesmo pedido, pagando apenas uma taxa pela alteracdo
das informacgdes relativas ao registo. Caso contrario, o ISAF
tem direito de exigir aos titulares do registo que procedam, de
forma adequada, a separagdo dos pedidos com altera¢des ndo
conexas em outros pedidos particulares.

3.5 Consoante as informacdes apresentadas pelo titular do
registo, o ISAF pode proceder a reclassificacdo de tipo de
alteracdes ao registo dos diversos medicamentos tradicionais
chineses, devendo a decisdo de reclassificagdo ser notificada
ao titular do registo. Entretando, o titular do registo deve sub-
meter o pedido e as informacdes necessdrias, de acordo com a
decis@o do ISAF.

3.6 Tratando-se de alteracdo sujeita a autorizacdo (incluindo
as médias e grandes alteracdes), o titular do registo deve, no
momento do pedido, prometer alterar a data de implementagdo
que foi determinada apds aprovagdo, ndo podendo, em prin-
cipio e no maximo, exceder 6 meses a contar da data da sua
aprovagao, prevalecendo a data de implementacgao da alteracao
das informacdes relativas ao registo de medicamentos tradicio-
nais chineses, aprovada pelo ISAF.
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4. Instrucdo do processo de alteragdo das informacgdes relati-
vas ao registo de medicamentos tradicionais chineses

4.1 As instrugdes técnicas constantes das «Exigéncias técni-
cas para o processo de registo de medicamentos tradicionais
chineses» s@o aplicdveis a alteracdo das informacgdes relativas
ao registo de medicamentos tradicionais chineses. O titular do
registo deve apresentar documentos gerais correspondentes,
informacao sobre estudos farmacéuticos, informacao sobre
estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos e informagdo sobre es-
tudos clinicos, consoante as informagdes que pretende alterar.

4.2 O ISAF pode ainda, de acordo com as necessidades
concretas, solicitar a apresentagdo de outros elementos que
contribuam para a apreciagao e aprovagdo do pedido no prazo
fixado.

4.3 O processo de alteracdo das informacdes relativas
ao registo de medicamentos tradicionais chineses pode ser
apresentado em formato digital. Caso apresente documentos
comprovativos, emitidos pelas autoridades competentes de
qualquer pafs ou regido, em formato digital, o titular do registo
deve apresentar o original ou a cdpia autenticada dos mesmos
antes da aprovacao da alteracdo das informagdes relativas ao
registo de medicamentos tradicionais chineses, ou antes da im-
plementacao das devidas alteragdes na Regido Administrativa
Especial de Macau, para efeitos de validagao pelo ISAF.

5. Tempo necessdrio para a apreciagdo e aprovacio do pedi-
do de alteracdo das informacgdes relativas ao registo de medica-
mentos tradicionais chineses

5.1 Pequenas alteracdes — O titular do registo necessita de
comunicar o facto ao ISAF e apresentar todos os documentos
exigidos, no prazo de 30 dias anteriores a implementagdo das
devidas alteracdes na Regido Administrativa Especial de Macau.

5.2 Médias alteragdes — O ISAF deve tomar decisdao no
prazo de 90 dias apds a submissao, pelo titular do registo, do
pedido de alteragdo das informacdes relativas ao registo de
medicamentos tradicionais chineses, bem como das informa-
¢Oes completas e necessarias.

5.3 Grandes alteracdes — O ISAF deve tomar decisdo no
prazo de 240 dias apds a submissdo, pelo titular do registo, do
pedido de alteragdo das informacdes relativas ao registo de
medicamentos tradicionais chineses, bem como das informa-
¢Oes completas e necessarias.

Apéndice I — Situacoes que correspondem a
pequenas alteracoes

Incluem, mas néo se limitam, as seguintes situacoes:

1. Alteragado das informagdes administrativas de medicamen-
tos tradicionais chineses

1.1 Quando se tratar de alteragdo do nome, endereco e/ou
informacdes de contacto do titular do registo, é necessdrio apre-
sentar os seguintes documentos:

1.1.1 Mapa comparativo dos nomes, enderecos e/ou informa-
¢Oes de contacto propostos para o titular do registo;
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1.1.2 Documentos referidos nas subalineas (1) a (3) da ali-
nea /) do n.° 2 do artigo 65.° do Regulamento Administrativo
n.° 46/2021 (Regulamentacao da lei da actividade farmacéutica
no ambito da medicina tradicional chinesa e do registo de
medicamentos tradicionais chineses), salvo se o requerente
for titular da licenca de fabrico ou da licenga de importagio,
exportacdo e venda por grosso;

1.1.3 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados (se tiver).

1.2 Quando se tratar de alteracdo do nome, enderego e/ou
informagdes de contacto do titular, no exterior, de medicamen-
tos tradicionais chineses objectos de importacdo, é necessario
apresentar os seguintes documentos:

1.2.1 Original ou cépia autenticada do documento compro-
vativo da alteracdo do nome, endereco e/ou informagdes de
contacto do titular, no exterior, de medicamentos tradicionais
chineses, emitido pelas autoridades competentes do pais ou
regido de origem, ou do pais ou regido de procedéncia;

1.2.2 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados (se tiver).

1.3 Quando se tratar de alteracdo do titular de registo, é ne-
cessdrio apresentar os seguintes documentos necessarios:

1.3.1 Relativamente aos dados do titular do registo que pre-
tende alterar, é necessdrio apresentar os documentos referidos
nas subalineas (1) a (3) da alinea /) do n.° 2 do artigo 65.° do
Regulamento Administrativo n.° 46/2021 (Regulamentacdo da
lei da actividade farmacéutica no ambito da medicina tradicio-
nal chinesa e do registo de medicamentos tradicionais chine-
ses), salvo se o requerente for titular da licenca de fabrico ou
da licenga de importagdo, exportacdo e venda por grosso;

1.3.2 Acordo celebrado entre os titulares de registo, antes e
depois da alteracdo da titularidade do registo;

1.3.3 O titular do registo que pretende efectuar alteragdes
necessita de prometer que a fabrica de medicamentos da medi-
cina tradicional chinesa, bem como a prescri¢ao, o artificio de
fabrico e as especificacdes qualitativas sejam consistentes com
os dos medicamentos originais;

1.3.4 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados (se tiver).

1.4 Quando se tratar de alteracdo do titular, no exterior, de
medicamentos tradicionais chineses objectos de importagao, é
necessdrio apresentar os seguintes documentos:

1.4.1 Original ou cépia autenticada do documento compro-
vativo da titularidade de medicamentos tradicionais chineses
no exterior, emitido pelas autoridades competentes do pais ou
regido de origem, ou do pais ou regido de procedéncia;

1.4.2 Declaracao prestada pelo titular do registo, descreven-
do as devidas altera¢des, bem como declarando que se mantém
inalterados a seguranca, a eficicia, a qualidade de medicamen-
tos tradicionais chineses, bem como os dados sobre a fabrica
de medicamento;

1.4.3 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.
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2. Alteragao das especificacdes de embalagem

2.1 Quando se tratar de alteracdo da quantidade por unidade
de embalagem, é necessario apresentar os seguintes documen-
tos:

2.1.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragio;

2.1.2 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

3. Alteracdo das informagdes contidas na embalagem, rotula-
gem e folheto informativo

3.1 Quando se tratar de alteracdo do cédigo de barras nas
embalagens, nos rétulos e nos folhetos informativos, ou quan-
do se tratar de alteracdo dos dados do distribuidor, do modelo
ou concep¢do, da marca, do desenho e do idioma, é necessario
apresentar os seguintes documentos:

3.1.1 Mapa comparativo com as embalagens, rotulagens e/ou
folhetos informativos ja aprovados, indicando claramente as
alteracdes efectuadas;

3.1.2 Declaragéo prestada pelo titular do registo, indicando
que, para além das alteracdes requeridas, a embalagem, a ro-
tulagem e os contetdos constantes do folheto informativo per-
manecam inalterados;

3.1.3 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

3.2 Quando se tratar do cancelamento de quaisquer infor-
magdes autorizadas, contidas na embalagem de medicamentos
tradicionais chineses, com excepg¢do do folheto informativo, é
necessario apresentar os seguintes documentos:

Declaracao prestada pelo titular do registo, descrevendo o
estado de actualizacdo do cancelamento de quaisquer infor-
macgdes autorizadas, contidas na embalagem de medicamentos
tradicionais chineses, com excepg¢ao do folheto informativo.

4. Alteracao de outras informagdes

4.1 Quando se tratar de alteragdo do estado de proteccao das
informagdes ndo divulgadas, é necessdrio apresentar os seguin-
tes documentos:

Fundamento da necessidade de alteragdo, apresentado pelo
titular do registo, e uma declaracdo prestada pelo mesmo, no
qual descreve, de forma pormenorizada, a situagdo de actuali-
zagdo do estado de protecgdo das informagdes nao divulgadas.

4.2 Quando se tratar de alteracdo das informagdes sobre pa-
tentes, é necessdrio apresentar os seguintes documentos:

4.2.1 Fundamento da necessidade de alteracgdes, apresentado
pelo titular do registo, e uma declaracdo prestada pelo mesmo,
no qual descreve, de forma pormenorizada, a situacdo de actua-
lizagdo das informagdes sobre patentes;

4.2.2 Documento comprovativo da actualizagdo das informa-
¢oes sobre patentes de medicamentos tradicionais chineses.
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4.3 Quando se tratar de alteracdo das informagdes relativas a
situagdo de registo de medicamentos tradicionais chineses em
outros paises ou regides, ¢ necessario apresentar os seguintes
documentos:

Declaragao prestada pelo titular do registo, no qual descreve
a situacdo de actualizacdo das informagdes relativas ao registo
de medicamentos tradicionais chineses em outros paises ou re-
gides.

Apéndice IT — Situacoes que correspondem a
médias alteracoes

Incluem, mas nao se limitam, as seguintes situacoes:
1. Alteragao do artificio de fabrico

1.1 Alteracdo dos parametros de artificio de fabrico, resul-
tante da mudanca de modelo e dimensdo do equipamento de
fabrico, sem sofrer modificagdes nos principios de funciona-
mento dos equipamentos;

1.2 Alteragdo dos parametros de temperatura e tempo de ar-
mazenamento estdtico de materiais liquidos, ou alteracdo dos
parametros de tempo necessario para concentragio e secagem,
devido apenas a alteragdo dos equipamentos de fabrico, bem
como na sua dimensio de fabrico. Essas altera¢des ndo causam
basicamente impactos nos indicadores dos teores de substan-
cia, nem nos limites microbianos;

1.3 Na fase de pré-tratamento, refere-se a alteracdo do méto-
do de trituracdo ou a alteragdo dos parametros de artificio de
trituragdo, das quais ndo causam impactos na taxa de extrac¢do
de pd, na distribuicdo do tamanho de particula ou nos indica-
dores dos teores de substancia;

1.4 Virios ingredientes medicinais chineses ou porc¢des pre-
paradas da medicina tradicional chinesa, trituradas separada-
mente, passam a ser trituradas de forma misturada, ou vice-
-versa, sem impactos evidentes na taxa de extraccdo de po, na
distribuicdo do tamanho de particula ou nos indicadores dos
teores de substancia;

1.5 Alterag¢do do tamanho de particula dos ingredientes
medicinais chineses ou das porcdes preparadas da medicina
tradicional chinesa, em p6, adoptado na manipulacdo de me-
dicamento (excluindo a trituracdo ultramicroscépica), sem im-
pactos evidentes no processo de conformagao subsequente;

1.6 Alteracao do método de esterilizacdo dos ingredientes
medicinais chineses ou das por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa, em pd, sem impactos evidentes nos seus
indicadores dos teores de substancia;

1.7 Alteracao do tempo de extrac¢do de dgua, das quanti-
dades de utilizagdo dos solventes extraidos, da frequéncia de
extracgdo, sem impactos evidentes na taxa de obtengdo de ex-
tractos e nos indicadores dos teores de substincia;

1.8 Alterag@o do tempo de precipitagdo com etanol ou agua,
sem impactos evidentes na quantidade total de sélidos adquiri-
dos ou nos indicadores dos teores de substincia;

1.9 Dentro dos artificios de extracc@o de dgua, subsequentes
a extracgdo de dleos voldteis ou dguas aromaticas nos ingre-
dientes medicinais chineses ou nas porc¢des preparadas da
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medicina tradicional chinesa, a extrac¢do por combinagdo dos
medicamentos remanescentes com os outros ingredientes me-
dicinais chineses ou com as porc¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa passa a ser alterada para a extraccao base-
ada unicamente no uso de medicamentos remanescentes, ou
vice-versa;

1.10 Alteracdo do método de filtragao, concentracio e seca-
gem dos medicamentos liquidos, sem impactos evidentes nos
indicadores dos teores de substancia;

1.11 Alteracdo do método de fabrico de pilulas, que basica-
mente ndo causa impacto na desintegracido ou dissolugdo de
medicamentos tradicionais chineses, por exemplo a variagdo
mutua entre o método genérico, o método de extrusdo e esfe-
ronizacdo e método de compressio, ou, a alteragdo do fabrico
artesanal de pilulas para o fabrico por maquinas;

1.12 Alteragdo da temperatura de ingredientes, temperatura
de fabrico por gotejamento, temperatura de liquido condensa-
do ou a distancia de gotejamento, ocorrida durante o processo
de gotejamento para o fabrico de pilula de gota, que basica-
mente ndo causa impacto na qualidade, como por exemplo nos
indicadores dos teores de substancia;

1.13 Alteracdo da ordem de adi¢do de matérias-primas e
excipientes no artificio de conformagao de preparados sélidos
de administragdo oral, sem causar impacto nas especificagdes
qualitativas, como por exemplo na sua homogeneidade;

1.14 Alteracdo dos parametros do artificio de secagem que
surgem no artificio de conformacdo de preparados sélidos de
administrac@o oral, sem causar impacto nos indicadores dos
teores de substancia;

1.15 Alteragao do artificio de enchimento de cédpsulas, por
exemplo o enchimento por pulverizagdo passa a ser o enchi-
mento por granulacdo, ou vice-versa;

1.16 Aumento dos processos de polimento de pilulas, capsu-
las e comprimidos;

1.17 Alteracgao no tratamento do 6leo voldtil, por exemplo a
adicao so6 terd lugar depois de passar a forma de injec¢do para
complexo de inclusdo de S-ciclodextrina;

1.18 Alteracdo do método de granulacdo de preparados
solidos compostos de medicina tradicional chinesa ou de pre-
parados sélidos com um tnico ingrediente medicinal chinés,
administrados em geral por via oral, sem causar impacto na
qualidade dos produtos;

1.19 Alteracdo do método de secagem usado no artificio de
conformacao de preparados sélidos de administragao oral, sem
causar impacto na qualidade dos produtos;

1.20 Alteragdo do artificio de esterilizagdo a calor himido
dos preparados ndo estéreis para o artificio de esterilizacdo
terminal e enchimento asséptico, ou aumento do processo de
esterilizagdo a calor himido, sem causar impacto nos indicado-
res dos teores de substancia.

1.21 Documentos necessarios a apresentar:

1.21.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;
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1.21.2 Informacgdes relativas as alteragdes do artificio de
fabrico, incluindo as informagdes sobre estudos comparativos,
antes e depois da alteragdo, as informagdes sobre estudos de
artificio depois da alteracdo, informagdes sobre validagdes,
bem como os registos da autorizagado de fabrico;

1.21.3 Informacdes sobre estudos de ensaio comparativo da
qualidade antes e depois da alteragao;

1.21.4 Relatdrio de auto-inspecgdo de trés lotes de amostras
fabricadas consecutivamente apds alteragao;

1.21.5 Informacgdes sobre estudos de estabilidade, incluindo
a comparagdo com a situagdo da estabilidade dos produtos an-
tes da alteragéo.

2. Alteragao dos excipientes na prescricao de preparados

2.1 Alteragdo dos materiais para polimento da aparéncia de
medicamentos tradicionais chineses;

2.2 Alteragao do fornecedor de excipientes, sem reducdo
do nimero de modelo, classe e especificacdes qualitativas dos
mesmos e sem causar impacto na qualidade e na estabilidade
de medicamentos tradicionais chineses;

2.3 Alteracao do tipo e quantidades de utilizagcdo dos en-
chimentos, diluentes, hidratantes, lubrificantes, adjuvantes e
dos outros excipientes nos preparados compostos da medicina
tradicional chinés ou nos preparados com um Unico ingre-
diente medicinal chinés, administrados em geral por via oral,
por exemplo a alteracao dos preparados s6lidos compostos da
medicina tradicional chinés e dos preparados com um unico
ingrediente medicinal chinés, administrados em geral por via
oral, para materiais revestidos por pelicula solivel no estdma-
g0, a alteracdo dos comprimidos revestido de agucar para com-
primidos revestidos por pelicula soldvel no estdmago, etc.

2.4 Alteracdo da classe dos excipientes nos preparados soli-
dos de administragao oral;

2.5 Alteracao do tipo ou quantidades de utilizagao de es-
séncias, corantes e aromatizantes, sem impacto na qualidade e
estabilidade de medicamentos tradicionais chineses;

2.6 Aumento de materiais envolventes contendo substancias
volateis, como S-ciclodextrina;

2.7 Alteracdo do tipo e quantidades de utilizacdo de exci-
pientes nos preparados para uso externo (excluindo os promo-
tores osmoticos), que produzem efeitos locais (com excepcao
de ulceras graves, queimaduras, etc.);

2.8 Documentos necessarios a apresentar:

2.8.1 Motivos e situagdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragéo;

2.8.2 Descrigdo da situag@o dos excipientes, antes e depois
da alteragdo, bem como da sua especificagao qualitativa;

2.8.3 Informagdes sobre estudos de prescrigdo dos prepara-
dos;

2.8.4 Alteracdo das informacdes relativas aos estudos e as
validacdes do artificio de fabrico, bem como os registos da au-
torizagao de fabrico;
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2.8.5 Informagdes sobre estudos de ensaio comparativo da
qualidade, antes e depois da alteracdo; informacdes sobre en-
saios, documentacdo de referéncias e especificacdes qualitati-
vas decorrentes dos estudos sobre a qualidade;

2.8.6 Relatodrio de auto-inspeccdo de trés lotes de amostras
consecutivas, apds alteracao;

2.8.7 Informagdes sobre estudos de estabilidade, incluindo a
comparagdo com a estabilidade dos produtos antes da altera-
¢ao;

2.8.8 Quando se tratar de excipientes farmacéuticos destina-
dos as criangas, como aromatizantes, esséncias, corantes, de-
vem ser prestadas as informacodes sobre estudos de seguranga e
apresentd-las quando necessario;

2.8.9 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

3. Alteracdo das especificacdes de embalagem

3.1 Alteracdo da quantidade minima de embalagem de gra-
nulados, pilulas, creme, xaropes, etc.

3.2 Documentos necessdrio a apresentar:

3.2.1 Motivos e situagdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;

3.2.2 Alteragdo das informacdes relativas aos estudos e as
validacdes do artificio de fabrico, bem como os registos da au-
torizacdo de fabrico (caso aplicavel);

3.2.3 Informacgdes sobre estudos de ensaio comparativo da
qualidade antes e depois da alteragdo; informagdes sobre en-
saios, documentacdo de referéncias e especificagdes qualitati-
vas no Ambito dos trabalhos de estudos sobre a qualidade (caso
aplicavel);

3.2.4 Relatério de auto-inspecgdo de trés lotes de amostras
fabricadas consecutivamente apds alteracao;

3.2.5 Informagdes sobre estudos de estabilidade, incluindo
a comparag@o com a estabilidade dos produtos antes da alte-
racdo; se ndo implicar alteragdo dos materiais de embalagem,
etc., as informagdes podem ser dispensadas, mas se envolver
factores como o tamanho do recipiente de embalagem que
possa afectar a estabilidade de medicamentos tradicionais chi-
neses, devem ser apresentadas informacdes sobre estudos de
estabilidade;

3.2.6 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

4. Alteracao das informacdes contidas na embalagem, rotu-
lagem e folheto informativo

4.1 Alteragdo ou aumento de quaisquer informacdes conti-
das na embalagem de medicamentos tradicionais chineses, com
excepcao do folheto informativo;

4.2 Alteragao dos correspondentes conteidos contidos na
rotulagem e na embalagem de medicamentos tradicionais chi-
neses, de acordo com o contetdo do folheto informativo;
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4.3 Documentos necessario a apresentar:

4.3.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteracio;

4.3.2 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

5. Alteracao das fungdes ou indicacgdes terapéuticas

5.1 Eliminagdo das funcdes e indicagdes terapéuticas, desde
que a férmula de medicamento tradicional chinés permaneca
inalterada, e, a via de administragdo e a forma farmacéutica
sejam idénticas;

5.2 Documentos necessdrios a apresentar:

5.2.1 Objectivos e fundamentos da alteracdo de funcdes ou
indicacdes terapéuticas;

5.2.2 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto actuali-
zados.

6. Alteracdo do ambito de destinatdrios

6.1 Eliminacdo de destinatdrios, desde que o ambito das fun-
¢oes terapéuticas originais permaneca basicamente inalterado, e,
a via de administracio e a forma farmacéutica sejam idénticas;

6.2 Documentos necessdrios a apresentar:

6.2.1 Objectivos e fundamentos sobre a alteragdo do ambito
de destinatarios;

6.2.2 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto actuali-
zados.

7. Alteragdo dos materiais de embalagem e dos recipientes

7.1 Alteragao dos materiais de embalagem e dos recipientes
dos preparados sélidos de administracdo oral para aqueles
que ja foram introduzidos no mercado e usados para contactos
directos com os medicamentos tradicionais chineses, cujas pro-
priedades protectoras sdo as mesmas ou até melhores;

7.2 Alteracao do fornecedor, tamanho e/ou forma dos re-
cipientes de embalagem dos preparados ndo estéreis, mas a
quantidade de embalagem, bem como os materiais e a qualida-
de dos recipientes de embalagem mantém-se inalterados;

7.3 Alteracao dos materiais de embalagem e dos recipientes
dos preparados nao estéreis para aqueles que ja foram intro-
duzidos no mercado e usados para contactos directos com os
medicamentos tradicionais chineses, designadamente com os
preparados em liquido que tém a mesma via de administracao,
e cujas propriedades protectoras sdo as mesmas ou até melho-
res;

7.4 Alteracdo do dessecante;

7.5 Alteracdo do fornecedor de recipiente de embalagem de
preparados estéreis, sem modificar o material, o tamanho, a
forma, etc.;

7.6 Documentos necessarios a apresentar:

7.6.1 Descricdo dos motivos da alteragdo dos materiais de
embalagem e descri¢do pormenorizada do estado dos recipien-
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tes de embalagem apds alteracdo. Indicacdo das especificagdes
qualitativas dos materiais de embalagem apds alteracdo e o
fundamento para a sua utilizacdo nos medicamentos comercia-
lizados;

7.6.2 Informacgdes comparativas sobre as caracteristicas rele-
vantes dos materiais de embalagem antes e depois da alteragao;

7.6.3 Caso corresponda a preparados liquidos ou preparados
estéreis, é necessdrio apresentar as informagdes sobre a vali-
dacdo da compatibilidade e da esterilidade dos materiais de
embalagem, bem como as informagdes sobre a validagao do
artificio de embalagem (caso aplicavel);

7.6.4 Relatério de auto-inspeccdo de trés lotes de amostras
consecutivas apos alteracao;

7.6.5 Informacdes relativas aos estudos de estabilidade, in-
cluindo a comparagao com a estabilidade de medicamentos
tradicionais chineses antes da alteracao;

7.6.6 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

8. Alteracdo do prazo de validade ou das condigdes de arma-
zenamento

8.1 Prorrogacdo do prazo de validade de medicamentos tra-
dicionais chineses;

8.2 Reducao do prazo de validade de medicamentos tradicio-
nais chineses ou restri¢do das condicdes de armazenamento de
produtos;

8.3 Documentos necessarios a apresentar:

8.3.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;

8.3.2 De acordo com o plano de ensaio de estabilidade, reali-
zar estudos sobre a estabilidade dos trés lotes de produtos;

8.3.3 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

9. Alteragao do local de fabrico de preparados

9.1 Alteragdo do local de fabrico de preparados nado estéreis
(excluindo os preparados com forma farmacéutica especifica),
mas os equipamentos de fabrico, bem como as normas opera-
cionais, as condi¢des ambientais (como a temperatura e a hu-
midade), os processos de controlo de qualidade e a qualidade
de pessoal mantém-se inalterados antes e depois da alteragao;

9.2 Alteracdo do local de fabrico de preparados estéreis ou
de preparados com forma farmacéutica especifica, dentro do
mesmo enderego de fabrico;

9.3 Alteracao do local destinado ao processo de impressdao
dos preparados solidos de administragao oral;

9.4 Alteracdo do local destinado a embalagem interna de
medicamentos tradicionais chineses;

9.5 Alteracao do local destinado a embalagem externa de
medicamentos tradicionais chineses;
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9.6.1 Comparagdo do artificio de fabrico em locais novos e
antigos. Comparac¢do do desempenho dos equipamentos de
fabrico, do principio do funcionamento, da capacidade produ-
tiva, do fabricante e do modelo de fabrico, antes e depois da
alteracdo, realizando avaliacdes de riscos de qualidade e des-
crevendo a compatibilidade entre os equipamentos de fabrico e
o artificio de fabrico alterado, antes e depois da alteragao;

9.6.2 Caso corresponda as situacoes referidas no ponto 9.1
a 9.4, é necessario apresentar provas de alteracao das infor-
magdes relativas aos estudos e as validagoes do artificio de
fabrico, bem como os registos da autorizag@o de fabrico, as
informagoes sobre estudos de ensaio comparativo da qualidade
antes e depois da alteracao; o relatdrio de auto-inspecgdo de
trés lotes de amostras fabricadas consecutivamente apds alte-
ragao e as informagoes relativas aos estudos de estabilidade;

9.6.3 Amostras de embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

Apéndice ITI — Situacdes que correspondem a
grandes alteracoes

Incluem, mas nao se limitam, as seguintes situacoes:
1. Alteracdo do ambito de destinatdrios

1.1 Aumento ou restricdo de destinatarios, desde que o am-
bito das funcdes terapéuticas originais permanega basicamente
inalterado, e, a via de administracido e a forma farmacéutica
sejam idénticas;

1.2 Documentos necessarios a apresentar:

1.2.1 Objectivos e fundamentos sobre a alteracdo do ambito
de destinatarios;

1.2.2 Quando se tratar de alteracdo de informacdes farma-
céuticas, devem ser apresentadas as correspondentes informa-
¢Oes sobre estudos farmacéuticos;

1.2.3 Informagdes sobre estudos farmacoldgicos e toxicoldgi-
cos;

1.2.4 Caso a alteragdo em causa tenha publicada provas de
elevada qualidade sobre a medicina baseada em evidéncias,
essas provas podem substituir parte das informacdes sobre es-
tudos clinicos;

1.2.5 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

2. Alteragado das fungdes ou indicagdes terapéuticas

2.1 Aumento das funcdes ou indicacdes terapéuticas, desde
que a férmula de medicamento tradicional chinés permaneca
inalterada, e, a via de administracido e a forma farmacéutica
sejam idénticas;

2.2 Documentos necessarios a apresentar:

2.2.1 Objectivos e fundamentos da alteracdo de fungdes ou
indicacdes terapéuticas;



N.216 — 20-4-2022

BOLETIM OFICIAL DA REGIAO ADMINISTRATIVA ESPECIAL DE MACAU — II SERIE

8329

2.2.2 fH¥h R HEEE T N JE R AR FE A SE 22 B S
s

2.2.3 SEHFHEBN AR
2.2.4 BRWISEZR
2.2.5 EHHIELE R RGRIH A
3EMAERE

3.1 FETHRE TG F A G E R A SR 1AV ATRTIE T
B PR BT EEE

3.2 JERR M S
3.2.1 B2 BLER A B O 2 R B A A B

3.2.2 f¥h R SEER LAY T A JE SR (I A E R SR R SR
e

3.2.3 WHEMHEHEY K EIE AR ERINSRELER &
TEft BHEABE RN SURE R

3.2.4 ERIRITEE R MR ERERAHRERNEERRE
AR n BB R R T R AR

3.2.5 BEHTHYELSE
4 FERAEFETE
4.1 SR EE AR R i

4.2 FERUE BN 2N (IR R Y L B AN AV
B - FoAth TEE S8 (ANFEHRE ] VA& - R ARG

4.3 EEYE KO0 T EE Y 25 B8 10 2 22 R 6 ] 0 B R 20k
& PREIE - ANEEUUBOK UURTSEV AT S 25 5 ~ B0 BE e Bk U0
VIS AT W SUTR e e

4.4 FEET IR BN P DHRIU BRI O

e 3 R 80 7 B R 6 5] i S ks 7 =y ek

2.2.2 Quando se tratar de alteracdo de informacdes farma-
céuticas, devem ser apresentadas as correspondentes informa-
¢Oes sobre estudos farmacéuticos;

2.2.3 Informagdes sobre estudos farmacoldgicos e toxicold-
gicos;

2.2.4 Informagdes sobre estudos clinicos;

2.2.5 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

3. Alteracdo do modo e quantidades de utilizagdo

3.1 Alteracdo da dosagem e do modo de utilizagdo, desde
que as fungdes terapéuticas, o ambito de destinatdrios e a via
de administragd@o permane¢am inalterados;

3.2 Documentos necessarios a apresentar:

3.2.1 Descricdo em destaque dos motivos e da racionalidade
sobre a alteragdo dos métodos e quantidades de utilizagdo;

3.2.2 Quando se tratar da alteragdo de informagdes farma-
céuticas, devem ser apresentadas as correspondentes informa-
¢Oes sobre estudos farmacéuticos;

3.2.3 Quando a alteracdo de métodos e quantidades de utili-
zagdo implicar o aumento da dosagem ou o prolongamento do
tratamento, devem ser apresentadas as informagdes sobre os
ensaios toxicoldgicos e a respectiva documentacao de referén-
cia;

3.2.4 Caso a alteracdo das informagdes sobre estudos clinicos
tenha publicada provas de elevada qualidade sobre a medicina
baseada em evidéncias, essas provas podem substituir parte
das informagdes sobre estudos clinicos;

3.2.5 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

4. Alteracdo do artificio de fabrico

4.1 Alteracdo dos equipamentos de fabrico dos medicamen-
tos tradicionais chineses;

4.2 Alteragdo de outros pardmetros (como tempo de extrac-
¢ao, quantidades de utilizagdo de solventes e frequéncia), desde
que a extraccdo de solventes e o método de extraccdo perma-
necam inalterados (as diferentes concentracdes do etanol sdao
consideradas como solventes diferentes);

4.3 Alteragd@o dos valores fixos dos principais parametros do
artificio de precipitagdo com etanol ou dgua para um ambito
razodvel, por exemplo a alteracdo da densidade do medicamen-
to liquido antes da precipitacdo com etanol ou dgua, a altera-
¢do das quantidades de etanol na precipitagdo com etanol, a
alteracdo das quantidades de dgua adicionadas na precipitagdo
com dgua, a altera¢do da temperatura na precipitagdo com eta-
nol ou 4gua;

4.4 Alteragdo na extrac¢do por combinacao e extrac¢dao por
separacao dos ingredientes medicinais chineses ou das porcoes
preparadas da medicina tradicional chinesa;

4.5 Alteracao da forma de granulagdo de preparados sdlidos,
de administragdo oral, dos principios activos ou das fraccdes
efectivas;
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4.6 Alteracdo no método do artificio de conformacdo de pre-
parados para uso externo;

4.7 Alteracdo das etapas de esterilizacdo dos preparados es-
téreis;

4.8 Documentos necessarios a apresentar:

4.8.1 Em geral, devem ser realizados plenos estudos e traba-
lhos de validagdo para provar que a alteragdo do artificio ndo
causa impacto significativo na qualidade dos medicamentos
tradicionais chineses;

4.8.2 Documentos relativos a alteracdo do artificio de fabri-
co, tendo como referéncia as exigéncias referidas nas médias
alteragdes;

4.8.3 Informagdes sobre estudos farmacolégicos e toxicologi-
cos (se tiver);

4.8.4 Informacdes sobre estudos clinicos (se tiver).
5. Alteracao dos excipientes na prescri¢ao de preparados

5.1 Alteragdo do tipo e quantidades de utilizacdo dos exci-
pientes nos preparados de administracdo oral, cujas substan-
cias medicinais chinesas contenham ingredientes medicinais
chineses toéxicos, incluidos na lista de ingredientes medicinais
chineses usados na Regido Administrativa Especial de Macau,
ou nos preparados de administragdo oral em que tenha sido
encontrada toxicidade elevada conforme os estudos modernos;

5.2 Alteracdo do tipo ou quantidades de utilizacdo dos pro-
motores de permeagdo nos preparados para uso externo que
produzem efeitos locais (excepto quando aplicado em tlcera
grave, queimadura, etc.); alteracdo do tipo ou quantidades de
utilizacdo dos excipientes (excepto promotor de permeagao)
nos preparados para uso externo que produzem efeitos locais
quando aplicado em tlceras graves e queimaduras, entre ou-
tros, bem como aqueles que produzem efeitos sistémicos;

5.3 Os excipientes utilizados nunca foram utilizados nos pro-
dutos comercializados com a mesma via de administracio;

5.4 Documentos necessarios a apresentar:

5.4.1 Documentos relativos a alterac@o dos excipientes na
prescricdo, tendo como referéncia as exigéncias referidas nas
médias alteragoes;

5.4.2 Quando se tratar de preparados sélidos, de administra-
¢ao oral, fabricados com principios activos ou fracgdes efecti-
vas, devem ser apresentadas as informacdes sobre estudos da
taxa de dissolucdo, e deve desencadear, em caso de necessida-
de, estudos de bioequivaléncia;

5.4.3 Quando se tratar de preparados fabricados com prin-
cipios activos ou fracgdes efectivas, preparados oftdlmicos,
preparados para inalacgdo, preparados para uso externo (como
aerossol), preparados com forma farmacéutica especifica,
preparados de liberag@o sustentada ou controlada, devem ser
apresentadas, em caso de necessidade, as informacdes sobre
estudos de absorc¢do e utilizagao;

5.4.4 Informagdes sobre estudos de irritabilidade e da alergia
nao clinicas, de acordo com as caracteristicas dos preparados;
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5.4.5 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

6. Alteracdo das especificacdes de medicamentos tradicionais
chineses

6.1 Alteracdes substanciais das especificagdes dos medica-
mentos tradicionais chineses, tais como a alteracdo do peso e
tamanho dos comprimidos, alteragao da quantidade de envase
das capsulas, alteracdo da concentragdao farmacéutica de pre-
parados liquidos, etc.;

6.2 Documentos necessdrios a apresentar:

6.2.1 Motivos e situagdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;

6.2.2 Alteracdo das informacdes relativas aos estudos e as
validagdes do artificio de fabrico, bem como os registos da au-
torizagdo de fabrico;

6.2.3 Informacdes sobre estudos de ensaio comparativo da
qualidade, antes e depois da alteracdo; informacdes sobre en-
saios, documentacao de referéncias e especificagdes qualitati-
vas decorrentes dos estudos sobre a qualidade;

6.2.4 Relatério de auto-inspecgdo de trés lotes de amostras
fabricadas consecutivamente, ap6s alteracgao;

6.2.5 Informacdes sobre estudos de estabilidade, incluindo a
comparagao com a situacdo da estabilidade dos produtos antes
da alteragéo;

6.2.6 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

7. Alteracdo das informagdes contidas na embalagem, rotu-
lagem e folheto informativo

7.1 Alteracao do contetido de seguranca contido no folheto
informativo dos medicamentos tradicionais chineses, incluindo
precaucdes, reacgdes adversas, contraindicacdes, farmacologia
e toxicologia entre outras informacdes relevantes;

7.2 Documentos necessdrios a apresentar:

7.2.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;

7.2.2 Mapa demonstrativo as diferengas entre as funcdes te-
rapéuticas aprovadas para utiliza¢do e as recomendadas para
utilizagao;

7.2.3 Mapa comparativo com a embalagem, rotulagem e fo-
lheto informativo ja aprovados, indicando claramente as devi-
das alteracoes;

7.2.4 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados;

7.2.5 Breve descrigdo sobre a alteracdo das informacdes de
eficdcia e/ou seguranca dos medicamentos;

7.2.6 Declaracao emitida pelo titular do registo, indicando
que as informacdes farmacéuticas se mantém inalteradas;

7.2.7 Informagdes actualizadas sobre estudos farmacolégicos
e toxicoldgicos;
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7.2.8 Informagdes sobre estudos clinicos.

8. Alteracdo das especificagdes qualitativas de medicamentos
tradicionais chineses

8.1 A alteracao das especificacdes qualitativas consiste es-
sencialmente na revisdo das especificagdes qualitativas, cons-
tantes do processo de registo, para inspeccao, identificagao,
determinacio dos teores, etc., bem como na revisao dos res-
pectivos métodos ou limites/ambitos;

8.2 A alteracdo das especificagdes qualitativas dos medica-
mentos tradicionais chineses nao deve ser efectuada de forma a
baixar os padroes anteriormente definidos;

8.3 A alteracdo das especificagdes qualitativas dos medica-
mentos tradicionais chineses ndo deve ser efectuada de forma
a baixar o nivel de controlo da qualidade, nem deve causar
impacto adverso na qualidade dos medicamentos tradicionais
chineses;

8.4 Documentos necessarios a apresentar:

8.4.1 Motivos da alteracdo das especificagdes qualitativas e
descricdo pormenorizada da alteracdo a efectuar;

8.4.2 Informagdes sobre estudos de alteracdo dos critérios e
informagdes sobre estudos comparativos antes e depois da al-
teragao;

8.4.3 Especificacdes qualitativas antes e depois da alteragdo;

8.4.4 Relatorio de auto-inspecgdo e relatério de revisdo das
inspecgdes de trés lotes de amostras consecutivos;

8.4.5 Informacgdes sobre estudos de estabilidade.
9. Alteracao dos materiais de embalagem e dos recipientes

9.1 Alteracdo dos materiais poliméricos (como cremes, po-
madas) que entram em contacto directo com a embalagem
dos medicamentos tradicionais chineses, designadamente os
preparados liquidos (como preparado composto) e os prepara-
dos semissolidos (como creme e unguento), e esses materiais
poliméricos alterados nunca foram usados nos medicamentos
tradicionais chineses comercializados que tém a mesma forma
farmacéutica e a mesma via de administracio;

9.2 Alteracdo dos componentes de embalagem que entram
em contacto com os medicamentos tradicionais chineses e que
relacionam com o controlo da dosagem administrada (por
exemplo a vdlvula utilizada para inalacdo de determinada
quantidade de preparados);

9.3 Para preparados estéreis, qualquer alteragdo que possa
afectar o nivel de garantia estéril de medicamentos tradicionais
chineses;

9.4 Remocgido dos componentes de embalagem secunddria
que oferegam protecgdo adicional aos medicamentos tradicio-
nais chineses (por exemplo caixa a prova de luz, embalagem
externa impermedvel de d4gua e ao ar ou a alteracdo de embala-
gem secundaria que possa afectar a qualidade de medicamen-
tos tradicionais chineses);
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9.5 Documentos necessdrios a apresentar:

9.5.1 Descrigdo dos motivos da alteragdo dos materiais de
embalagem e descri¢do pormenorizada do estado dos recipien-
tes de embalagem apos alteragdo. Indicacao das especificacdes
qualitativas dos materiais de embalagem apds alterag@o e o
fundamento para a sua utilizagdo nos produtos ja comercializa-
dos (caso aplicavel);

9.5.2 Informagdes comparativas sobre as caracteristicas rele-
vantes dos materiais de embalagem antes e depois da alteracao;

9.5.3 Informagdes sobre estudos da validagdo da compatibili-
dade e da esterilidade dos materiais de embalagem, bem como
as informacdes sobre estudos da validagdo do artificio de em-
balagem. Quando se tratar da alteragdo dos dispositivos para
administracdo de medicamentos, devem ser realizados estudos
correspondentes, de acordo com as caracteristicas dos referi-
dos dispositivos, de modo a provar a consisténcia e a exactidao
da dosagem administrada, antes e depois da alteracao;

9.5.4 Relatdrio de auto-inspeccao de trés lotes de amostras
consecutivas apos alteracao;

9.5.5 Informagdes sobre estudos de estabilidade de medica-
mentos tradicionais chineses contidos na nova embalagem, e a
comparagdo com a estabilidade dos mesmos antes da alteracio;

9.5.6 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto informa-
tivo actualizados.

10. Alteracao das condicdes de armazenamento
10.1 Relaxamento das condi¢des de armazenamento;
10.2 Documentos necessarios a apresentar:

10.2.1 Motivos e situacdes concretas que justificam a necessi-
dade e a racionalidade da sua alteragao;

10.2.2 Informacdes sobre ensaio de estabilidade, realizando
estudos sobre a estabilidade dos trés lotes de produtos de acor-
do com o plano de ensaio de estabilidade;

10.2.3 Amostras da embalagem, rotulagem e folheto infor-
mativo actualizados.

11. Alteragdo do local de fabrico de preparados

11.1 Alteracdo do local de fabrico de preparados estéreis ou
de preparados com forma farmacéutica especifica para um en-
dereco diferente;

11.2 Documentos necessarios a apresentar:

11.2.1 Devem ser realizados plenos estudos e trabalhos de
validagdo inerente ao processo de fabrico;

11.2.2 Documentos relativos a alteracdo do local de fabrico
de preparados, tendo como referéncia as exigéncias referidas
nas médias alteragdes;

11.2.3 Prestacdo, em caso de necessidade, de informacodes de
investigacdo sobre seguranga nao clinica e informagdes sobre
estudos clinicos.

(Custo desta publicagdo $ 42 160,00)



