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(Actos cuya publicacion es una condicién para su aplicabilidad)

REGLAMENTO (CE) N° 1084/2003 DE LA COMISION

de 3 de junio de 2003

relativo al examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacién
de medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios concedidas por la autoridad
competente de un Estado miembro

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece
un c6digo comunitario sobre medicamentos para uso
humano (1) y, en particular, el apartado 1 de su articulo 35,

Vista la Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece
un c6digo comunitario sobre medicamentos veterinarios (2) y,
en particular, el apartado 1 de su articulo 39,

Considerando lo siguiente:

1)

()
()
()
(*)

Habida cuenta de la experiencia obtenida en la aplicacion
del Reglamento (CE) n° 541/95 de la Comisi6n, de 10 de
marzo de 1995, relativo al examen de las modificaciones
de los términos de las autorizaciones de comercializacion
concedidas por la autoridad competente de un Estado
miembro (3), modificado por el Reglamento (CE)
n°® 1146/98 (%), es apropiado simplificar el procedi-
miento para modificar los términos de una autorizacién
de comercializacion.

Por tanto, conviene adaptar determinados procedimien-
tos establecidos en el Reglamento (CE) no 541/95, sin
alterar por ello los principios generales en los que se
basan dichos procedimientos.

A raiz de la adopcién de las Directivas 2001/82/CE y
2001/83/CE, que codificaron la legislacion comunitaria
relativa, respectivamente, a los medicamentos veterina-
rios y a los medicamentos para uso humano, es necesario
actualizar las referencias a lo dispuesto en dichos actos
juridicos.

OL 311 de 28.11.2001, p. 67.
O L 311de28.11.2001, p. 1.
OL55de11.3.1995, p. 7.

O L 159de 3.6.1998, p. 31.

)

El presente Reglamento debe seguir siendo aplicable al
examen de las solicitudes de modificacion de los térmi-
nos delas autorizaciones de comercializacién concedidas
en virtud de la Directiva 87/22/CEE del Consejo (%),
derogada por la Directiva 93/41/CEE (°).

Es apropiado establecer un procedimiento de notifica-
cién simplificado y rdpido, que permita introducir
determinadas modificaciones de importancia menor que
no afectan a la calidad, la seguridad o la eficacia del
producto, sin necesidad de una evaluacién previa por
parte del Estado miembro de referencia. Sin embargo,
para otros tipos de modificaciones de importancia
menor, es necesario mantener la evaluacion de la
documentacién presentada por parte del Estado miem-
bro de referencia.

En los casos para los cuales se mantiene el procedimiento
de evaluacion, conviene que el Estado miembro de
referencia evalde el expediente en nombre de todos los
Estados miembros afectados para evitar la duplicacién
de tareas.

Conviene clasificar los diferentes tipos de modificaciones
de importancia menor en funciéon de las condiciones
que deben cumplirse para determinar el procedimiento
que es preciso seguir. En particular, es necesario definir
con precision los tipos de modificaciones de importancia
menor para las cuales no se precisa evaluacion previa.

Es necesario aclarar la definicién de «extensién» de una
autorizacion de comercializacién, pero debe mantenerse
la posibilidad de presentar por separado una solicitud
completa de autorizacién de comercializaciéon de un
medicamento que ya ha sido autorizado, aunque con un
nombre y un resumen de caracteristicas del producto
diferentes.

() DOL15de 17.1.1987, p. 38.

(6) DO L214 de 24.8.1993, p. 40.
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(9)  Conviene permitir a las autoridades nacionales de los
Estados miembros de referencia reducir el periodo de
evaluacién en casos urgentes o ampliarlo en caso de
una modificacion de importancia mayor que implique
cambios importantes.

(10)  Es preciso clarificar el calendario del procedimiento que
es preciso seguir si la autoridad competente impone
restricciones de seguridad urgentes.

(11) Es necesaria una mayor claridad en lo relativo a la
revision del resumen de las caracteristicas del producto,
el etiquetado y el prospecto. Sin embargo, los procedi-
mientos previstos en el presente Reglamento no deben
aplicarse a los cambios del etiquetado o del prospecto
que no impliquen cambios del resumen de caracteristicas
del producto.

(12) Por motivos de claridad, es apropiado sustituir el
Reglamento (CE) n® 541/95.

(13) Las medidas previstas en el presente Reglamento se
ajustan al dictamen del Comité permanente de medica-

mentos de uso humano y del Comité permanente de
medicamentos veterinarios.

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1
Objeto

El presente Reglamento establece el procedimiento que deberd
seguirse para examinar las notificaciones y las solicitudes
de modificacion de los términos de las autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos pertenecientes al
dmbito de aplicacién de la Directiva 87/22/CEE, los medica-
mentos que se hayan acogido a los procedimientos de
reconocimiento mutuo previstos en los articulos 17, 18 y 28
(apartado 4) de la Directiva 2001/83/CE o los articulos 21, 22
y 32 (apartado 4) dela Directiva 2001/82/CE ylos medicamen-
tos a los que se apliquen los procedimientos previstos en los
articulos 32, 33 y 34 de la Directiva 2001/83/CE y 36, 37 y
38 de la Directiva 2001/82/CE.

Articulo 2
Ambito de aplicacién

El presente Reglamento no se aplicard a:

a) las extensiones de las autorizaciones de comercializacion
que retinan las condiciones establecidas en el anexo I del
presente Reglamento;

b) las transferencias de las autorizaciones de comercializa-
cién a un nuevo titular;

¢) los cambios del limite mdximo de residuos, tal como se
define en la letra b) del apartado 1 del articulo 1 del
Reglamento (CEE) n° 2377/90 del Consejo (1).

Las extensiones mencionadas en la letra a) se examinardn con
arreglo al procedimiento descrito en los articulos 17 de la
Directiva 2001/83/CE y 21 de la Directiva 2001/82/CE.

Articulo 3
Definiciones

A los efectos del presente Reglamento, se aplicardn las
definiciones siguientes:

1)  Por«modificacion de los términos de una autorizacion de
comercializacién» se entendera:

a) en el caso de medicamentos para uso humano: una
modificacién del contenido de los documentos

descritos en los articulos 8 a 12 de la Directiva
2001/83/CE;

b) en el caso de medicamentos veterinarios: una modifi-

cacion del contenido de los documentos descritos
en los articulos 12 a 15 de la Directiva 2001/82/CE.

2)  Por «modificacién de importancia menor» de tipo IA o IB
se entenderd una modificacion que figure en el anexo I 'y
que cumpla las condiciones establecidas.

3)  Por «modificacion de importancia mayor» de tipo II se
entenderd una modificacion que no pueda considerarse
una modificacién de importancia menor o una extension
de una autorizacién de comercializacion.

4)  Por «Estado miembro de referencia» se entenderd el Estado
miembro que, para un medicamento dado, haya originado
el informe de evaluacion sobre el que se basaron los
procedimientos descritos en el articulo 1 o, en su caso, el
Estado miembro escogido a estos efectos por el titular de
la autorizacién con vistas a la aplicacion del presente
Reglamento.

5)  Por «estriccion de seguridad urgente» se entenderd un
cambio provisional de la informacién sobre el producto
motivado por la existencia de informacién nueva relacio-
nada con la seguridad de la utilizacién del medicamento
y relativa, en particular, a uno o mds de los siguientes
aspectos del resumen de caracteristicas del producto: las
indicaciones, la posologia, las contraindicaciones, las
advertencias, la especie diana del medicamento o el
periodo de espera.

(') DO L224 de18.8.1990, p. 1.
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Articulo 4

Procedimiento de notificacion para las modificaciones de
importancia menor de tipo IA

1.  Paralas modificaciones de importancia menor de tipo IA,
el titular de la autorizacion de comercializacion (en lo sucesivo,
el «titular) presentard simultdneamente una notificacion a las
autoridades nacionales competentes de los Estados miembros
en los que esté autorizado el medicamento, acompariada de

a) todos los documentos necesarios, incluidos los que
resulten modificados por la modificacion;

b) una lista de los Estados miembros afectados y una
indicacion del Estado miembro de referencia para el
medicamento considerado;

¢) las tasas pertinentes previstas en las reglamentaciones
nacionales de los Estados miembros afectados.

2. Toda notificacion se referird exclusivamente a una Gnica
modificacién de tipo IA. Si fuera necesario realizar varias
modificaciones de tipo IA a los términos de una misma
autorizacion de comercializacion, se presentard una notifica-
ci6n distinta para cada modificacién de tipo IA solicitada. Cada
una de dichas notificaciones deberd hacer referencia a las
demds notificaciones.

3. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2, cuando una
modificacion de tipo IA de la autorizacion de comercializacion
entrafie modificaciones de tipo IA consecutivas, bastard presen-
tar una tnica notificacion para abarcar todas las modificaciones
consecutivas. Dicha notificacién tnica incluird una descripcion
de la relacion existente entre las modificaciones de tipo 1A
consecutivas.

4. Cuando una modificacién entrafie la revisiébn conse-
cuente del resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto, dicha revision se considerard parte
de la modificacion.

5. Si la notificacién cumple los requisitos establecidos en
los apartados 1 a 4, la autoridad nacional competente del
Estado miembro de referencia reconoceré la validez de la citada
notificacién dentro de los 14 dias siguientes a la recepcion de
la misma e informaré de ello a las demds autoridades nacionales
competentes afectadas y al titular.

Todas las autoridades nacionales competentes afectadas actua-
lizardn, si procede, la autorizacion de comercializacién conce-
dida con arreglo al articulo 6 de la Directiva 2001/83/CE o el
articulo 5 de la Directiva 2001/82/CE.

Articulo 5

Procedimiento de notificacion para las modificaciones de
importancia menor de tipo IB

1. Paralas modificaciones de importancia menor de tipo IB,
el titular presentard simultineamente la notificacion a las
autoridades nacionales competentes de los Estados miembros
en los que esté autorizado el medicamento, acompanada de

a) todos los documentos necesarios, incluidos los que
resulten modificados por la modificacion;

b) una lista de los Estados miembros afectados y una
indicacién del Estado miembro de referencia para el
medicamento considerado;

¢) las tasas pertinentes previstas en las reglamentaciones
nacionales de los Estados miembros afectados.

2. Toda notificacién se referird exclusivamente a una tnica
modificaciéon de tipo IB. Si fuera necesario realizar varias
modificaciones de tipo IB a los términos de una misma
autorizacion de comercializacion, se presentard una notifica-
cion distinta para cada modificacién de tipo IB solicitada. Cada
una de dichas notificaciones deberd hacer referencia a las
demds notificaciones.

3. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2, cuando una
modificacion de tipo IB de la autorizacion de comercializacion
entrafie modificaciones de tipo IA o tipo IB consecutivas,
bastard presentar una tinica notificacién de tipo IB para abarcar
todas las modificaciones consecutivas. Dicha notificacién tinica
incluird una descripcién de la relacién existente entre las
modificaciones de tipo I consecutivas.

4. Cuando una modificacién entrafie la revisiébn conse-
cuente del resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto, dicha revision se considerard parte
de la modificacion.

5. Si la notificacién cumple los requisitos establecidos en
los apartados 1 a 4, la autoridad nacional competente del
Estado miembro de referencia acusard recibo de una notifica-
cién vilida e iniciard el procedimiento descrito en los aparta-
dos 6a1l.

6. Si la autoridad competente del Estado miembro de
referencia no ha enviado al titular el dictamen al que se refiere
el apartado 8 en un plazo de 30 dfas desde la fecha de acuse
de recibo de una notificacion vilida, la modificacién notificada
se considerard aceptada por todas las autoridades competentes
de los Estados miembros afectados.

La autoridad competente del Estado miembro de referencia
informard a las autoridades competentes de los restantes
Estados miembros afectados.

7. Todas las autoridades competentes afectadas actualiza-
rdn, si procede, la autorizacion de comercializacion concedida
con arreglo al articulo 6 de la Directiva 2001/83/CE o el
articulo 5 de la Directiva 2001/82/CE.

8.  Cuando la autoridad nacional competente del Estado
miembro de referencia estime que no puede aceptar la
notificacion, deberd notificar tal extremo dentro del plazo
previsto en el apartado 6 al titular que ha presentado la
notificacion, exponiendo la motivacion en la que se funda-
menta su dictamen.
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9.  En un plazo de 30 dias desde la recepcién del dictamen
descrito en el apartado 8, el titular podrd modificar la
notificacién a fin de tener debidamente en cuenta los motivos
alegados en el dictamen, en cuyo caso se aplicard a la
notificacién modificada lo dispuesto en los apartados 6 y 7.

10.  Siel titular no modifica la notificacion, ésta se conside-
rard denegada. La autoridad competente del Estado miembro
de referencia informard sin demora al titular y a las demds
autoridades competentes afectadas.

11. Dentro de los 10 dias siguientes a la informacion
mencionada en el apartado 10, las autoridades competentes de
los Estados miembros afectados o el titular podran dirigirse a

la Agencia solicitando la aplicacion del apartado 2 del ar-
ticulo 35 de la Directiva 2001/83/CE o del apartado 2 del
articulo 39 de la Directiva 2001/82/CE.

Articulo 6

Procedimiento de aprobacién para las modificaciones de
importancia mayor de tipo II

1. Para las modificaciones de importancia mayor de tipo II,
el titular presentard simultdineamente una solicitud a las
autoridades nacionales competentes de los Estados miembros
en los que esté autorizado el medicamento, acompafiada de

a) los datosy la documentacion pertinentes a que se refieren
los articulos 8 a 12 de la Directiva 2001/83/CEy 12 a 15
de la Directiva 2001/82/CE;

b) los datos que respalden la modificacién solicitada;

¢) todos los documentos que resulten modificados por la
solicitud;

d)  un apéndice o una actualizacién de los informes/resime-
nes periciales disponibles para tener en cuenta la modifi-
cacion solicitada;

¢) una lista de los Estados miembros afectados por la
solicitud de modificacién de importancia mayor de tipo Il
y una indicacion del Estado miembro de referencia para
el medicamento considerado;

f)  las tasas pertinentes previstas en las reglamentaciones
nacionales de los Estados miembros afectados.

2. Toda solicitud se referird exclusivamente a una Gnica
modificacién de tipo II. Si fuera necesario realizar varias
modificaciones de tipo II a una misma autorizacién de
comercializacion, se presentard una solicitud distinta para cada
modificacion solicitada. Cada una de dichas solicitudes debera
hacer referencia a las demds solicitudes.

3. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2, cuando una
modificacién de tipo II entrafie modificaciones consecutivas,
bastard presentar una unica solicitud para abarcar todas las
modificaciones consecutivas. Dicha solicitud tinica incluird una
descripcion de la relacion existente entre dichas modificaciones
consecutivas.

4. Cuando una modificacién entrafie la revisién conse-
cuente del resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto, dicha revisién se considerard parte
de la modificacion.

5. Si la solicitud cumple los requisitos establecidos en los
apartados 1 a 4, las autoridades competentes de los Estados
miembros afectados notificardn sin demora a las autoridades
competentes de los Estados miembros de referencia la recep-
cién de una solicitud valida.

6.  Laautoridad competente del Estado miembro de referen-
cia informard a las autoridades competentes de los restantes
Estados miembros afectados y al titular sobre la fecha de inicio
del procedimiento descrito en los apartados 7 a 13.

7. En un plazo de 60 dias a partir del inicio del procedi-
miento, la autoridad competente del Estado miembro de
referencia elaborard un informe de evaluacion y un proyecto de
decision y remitird ambos a las demds autoridades competentes
afectadas.

Dicho periodo podrd reducirse en caso de urgencia, especial-
mente en cuestiones de seguridad.

Dicho periodo podra ampliarse a 90 dias en caso de modifica-
ciones que conlleven cambios o adiciones de indicaciones
terapéuticas.

Dicho periodo se ampliard a 90 dias en caso de modificaciones
que conlleven cambios o adiciones de especies diana que no
estén destinadas a la produccion de alimentos.

8. Dentro de los plazos fijados en el apartado 7, la autoridad
competente del Estado miembro de referencia podrd solicitar
al titular que aporte informacion complementaria en un plazo
fijado por dicha autoridad competente. El procedimiento
quedard en suspenso hasta que se aporte la informacion
complementaria. En este caso, los plazos fijados en el apar-
tado 7 podran prorrogarse durante un periodo que serd fijado
por la autoridad competente del Estado miembro de referencia.

La autoridad competente del Estado miembro de referencia
informara a las demds autoridades competentes afectadas.

9.  En un plazo de 30 dias desde la recepcion del proyecto
de decision y del informe de evaluacion, las autoridades
competentes de los restantes Estados miembros afectados
deberan reconocer el proyecto de decision e informar de tal
extremo a la autoridad competente del Estado miembro de
referencia.

La autoridad competente del Estado miembro de referencia
cerrard el procedimiento e informard a de ello a las demds
autoridades competentes afectadas y al titular.
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10.  Todas las autoridades competentes afectadas modifica-
rdn, si procede, la autorizacion de comercializacion concedida
con arreglo al articulo 6 de la Directiva 2001/83/CE o el
articulo 5 de la Directiva 2001/82/CE conforme al proyecto
de decisién mencionado en el apartado 9.

11.  Las decisiones sobre modificaciones relativas a cuestio-
nes de seguridad deberdn aplicarse dentro de un plazo
convenido entre la autoridad competente del Estado miembro
de referencia y el titular, previa consulta a las autoridades
competentes de los Estados miembros afectados.

12.  En casode que, dentro del plazo fijado en el apartado 9,
no sea posible el reconocimiento mutuo por parte de una o mas
autoridades competentes del proyecto de decision emanado de
la autoridad competente del Estado miembro de referencia, se
aplicard el procedimiento descrito en el apartado 2 del
articulo 35 de la Directiva 2001/83/CE o en el apartado 2 del
articulo 39 de la Directiva 2001/82/CE.

13.  En un plazo de 10 dias a partir de la finalizacién del
procedimiento mencionado en el apartado 8, y en caso de que
las autoridades competentes de los Estados miembros afectados
por la solicitud dictaminen que la modificacién no puede
aceptarse, el titular podra dirigirse a la Agencia solicitando la
aplicacion del apartado 2 del articulo 35 de la Directiva 2001/
83/CE o del apartado 2 del articulo 39 de la Directiva 2001/
82/CE.

Articulo 7

Vacunas de la gripe humana

1. El procedimiento previsto en los apartados 2 a 5 se
aplicard a las modificaciones delos términos de las autorizacio-
nes de comercializacién de vacunas de la gripe humana.

2. Enun plazo de 30 dias a partir de la fecha del inicio del
procedimiento, la autoridad competente del Estado miembro
de referencia elaborard un informe de evaluacion de calidad
basado en los documentos sobre calidad mencionados en el
modulo 3 del anexo I de la Directiva 2001/83/CE asi como un
proyecto de decision, y remitird ambos a las demds autoridades
competentes afectadas.

3. Dentro del plazo fijado en el apartado 2, la autoridad
competente del Estado miembro de referencia podrd solicitar
al titular informacién complementaria. Informara a las autori-
dades competentes de los restantes Estados miembros afec-
tados.

4. En un plazo de 12 dias a partir de la recepcion del
proyecto de decision y del informe de evaluacion, las autorida-
des competentes de los restantes Estados miembros afectados
deberdn reconocer el proyecto de decision e informar de tal
extremo a la autoridad competente del Estado miembro de
referencia.

5. Dentro de los 12 dias siguientes a la expiracién del plazo
fijado en el apartado 4, el titular remitird los datos clinicos y,
en su caso, los relativos a la estabilidad del medicamento a las
autoridades competentes del Estado miembro de referencia y a
las de los demds Estados miembros afectados.

La autoridad competente del Estado miembro de referencia
evaluard estos datos y preparard un proyecto de decision
definitivo dentro de los 7 dias siguientes a la recepcién de los
datos. Las demds autoridades competentes reconocerdn el
proyecto de decisién definitivo y adoptardn una decision de
conformidad con tal proyecto dentro de los 7 dias siguientes a
la recepcion del mismo.

6.  Siunaautoridad competente plantea, durante el procedi-
miento descrito en los apartados 2 a 5, una cuestién de salud
publica que considera que crea un obsticulo al reconocimiento
mutuo de la decision que vaya a tomarse, se aplicard el

procedimiento descrito en el apartado 2 del articulo 35 de la
Directiva 2001/83/CE.

Articulo 8
Situacion de pandemia de enfermedades humanas

En caso de una situacién de pandemia del virus de la gripe
humana debidamente reconocida por la Organizacién Mundial
de la Salud o por la Comunidad en el marco de la Decision
n° 2119/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (1), las
autoridades competentes, de manera excepcional y temporal,
podran considerar aceptada la modificacién de los términos
de la autorizacion de comercializacion de las vacunas de la
gripe humana tras haber recibido una solicitud y antes de que
finalice el procedimiento establecido en el articulo 7. En el
curso de este procedimiento es posible presentar informacion
clinica completa completa sobre seguridad y eficacia.

En caso de situacion de pandemia de una enfermedad humana
distinta del virus de la gripe humana, podran aplicarse mutatis
mutandis el primer pdrrafo y el articulo 7.

Articulo 9

Restricciones de seguridad urgentes

1. Siel titular, en caso de riesgo para la salud humana o
animal, adopta restricciones de seguridad urgentes, informard
sin demora a las autoridades competentes. Si las autoridades
competentes no formulan objecion alguna en las 24 horas
siguientes a la recepcion de dicha informacidn, las restricciones
de seguridad urgentes se considerardn aceptadas.

Las restricciones de seguridad urgentes se aplicardn dentro de
un plazo acordado con las autoridades competentes.

(Y) DOL268 de3.10.1998, p. 1.
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16.

17.

18.

19.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Presentacion de un certificado de conformidad de un principio activo o de material inicial, reactivo
ointermedio utilizado en el proceso de produccién del principio activo con la farmacopea europea,
nuevo o actualizado, relativo al riesgo de EET, para un fabricante y un proceso de produccion
actualmente aprobados
a)  Sustancia de un medicamento veterinario usado en | Condiciones: Ninguna B
especies animales sensibles a la EET
b)  Otras sustancias Condiciones: Ninguna IA
Modificacion de:
a)  El periodo de repeticion de las pruebas del principio | Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds B
activo adelante)
b)  Lascondiciones de almacenamiento del principio activo | Condiciones: 1, 2 B
Condiciones:
1. Los estudios de estabilidad deben haberse realizado conforme al protocolo aprobado en vigor. Los
estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose las especificaciones acordadas para el término del
periodo de validez.
2. Lamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacién o
de problemas de estabilidad.
3. Elprincipio activo no debe ser un principio biolégico.
Sustitucién de un excipiente por un excipiente comparable B
Condiciones:
1. Debe poseer las mismas caracteristicas funcionales que el excipiente.
2. las caracteristicas de disolucién del nuevo producto, determinadas en un minimo de dos lotes piloto,
deben ser comparables a las del anterior, es decir, no deben observarse diferencias significativas de
comparabilidad con el anexo II de la nota explicativa sobre biodisponibilidad y bioequivalencia (los
principios recogidos en dicha nota explicativa sobre medicamentos para uso humano también deben
tenerse en cuenta, si procede, para los medicamentos veterinarios). Cuando no sea posible realizar pruebas
de disolucion de un medicamento a base de plantas, el tiempo de desintegracion del nuevo producto debe
ser comparable al del anterior.
3. Los excipientes nuevos no deben incluir la utilizacién de materiales de origen humano o animal que
requieran una evaluacién de seguridad virica. En el caso de excipientes de medicamentos veterinarios
usados para especies animales sensibles a la EET, la autoridad competente debe haber realizado una
evaluacion de riesgos.
4. No debe tratarse de un medicamento que contenga un principio bioldgico activo.
5. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes
utilizando, como minimo, dos lotes piloto o industriales, y el solicitante debe disponer, como minimo, de
tres meses de informacion satisfactoria sobre estabilidad y garantizar la finalizacion de tales estudios. Se
facilitard de inmediato a las autoridades competentes informacion sobre las especificaciones que no
cumplan las especificaciones o que puedan no cumplirlas tras la caducidad del producto (con una
propuesta de medida).
Modificacién de la especificacién de un excipiente
a)  Limites mds estrictos de la especificacion Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds 1A
adelante)
Condiciones: 2, 3 B
b)  Adicion de un nuevo pardmetro de pruebas a la | Condiciones: 2, 4, 5 B

especificacion
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20.

21.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo

Condiciones:

1. La modificacién no debe ser consecuencia de obligaciones resultantes de evaluaciones previas (por
¢jemplo un compromiso asumido durante el procedimiento de solicitud de la autorizacién de
comercializacion o del procedimiento de una modificacion de tipo II).

2. Lamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacion.
Cualquier modificacion debe realizarse dentro de los limites aprobados en vigor.

4. Cualquier nuevo método de pruebas no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una
técnica normalizada utilizada de una forma novedosa.

5. No debe tratarse de una modificacion de coadyuvantes para vacunas o excipientes bioldgicos.

Modificacion del procedimiento de pruebas de un excipiente

a)  Modificaciéon de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3, 5 (véase mds 1A
miento de pruebas aprobado adelante)

b)  Modificacién de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3 B
miento de pruebas aprobado de un excipiente bioldgico

¢)  Otras modificaciones de un procedimiento de pruebas, | Condiciones: 2, 3, 4, 5 IB
incluida la sustitucion de un procedimiento de pruebas
aprobado por un nuevo procedimiento de pruebas

Condiciones:

1. No debe variar el método de andlisis (por ejemplo se admite la modificacién de la longitud de la columna
o de la temperatura, pero no del tipo de columna o del método). No deben detectarse nuevas impurezas.

2. Sedeben haber realizado estudios de (re)validacién apropiados con arreglo a las directrices pertinentes.

3. Los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de pruebas es,
como minimo, equivalente al procedimiento anterior.

4. Cualquier nuevo método de pruebas no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una
técnica normalizada utilizada de una forma novedosa.

5. Nodebe tratarse de un excipiente bioldgico.

Presentacion de un certificado de conformidad de un excipiente con la farmacopea europea, nuevo

o actualizado

a)  De un fabricante actualmente aprobado Condiciones: 1, 2, 3 (véase mas 1A

adelante)

b)  De un fabricante nuevo (sustitucién o adicion)
1. Sustancia estéril Condiciones: 1, 2, 3 B
2. Otras sustancias Condiciones: 1, 2, 3 1A

¢) Sustancia de un medicamento veterinario usado en | Condiciones: 1, 2, 3 IB
especies animales sensibles a la EET

Condiciones:

1. No deben variar la aprobacién del producto acabado nilas especificaciones de caducidad.

2. No deben variar las eventuales especificaciones complementarias (a la farmacopea europea) sobre
requisitos especificos del producto (por ejemplo tamafio de las particulas, forma polimérfica).

3. El proceso de produccion del excipiente no debe incluir la utilizacién de materiales de origen humano o

animal que requieran una evaluacién de seguridad virica.




L159/14

Diario Oficial de la Unién Europea

27.6.2003

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
22. Presentacion de un certificado de conformidad de un excipiente con la farmacopea europea, nuevo
o actualizado, relativo al riesgo de EET
a)  De un fabricante actualmente aprobado o de un nuevo | Condiciones: Ninguna 1A
fabricante (sustitucion o adicién)
b)  Excipiente de un medicamento veterinario usado en | Condiciones: Ninguna B
especies animales sensibles a la EET
23. Modificacion de la fuente de un excipiente o reactivo, a causa del riesgo de EET, a un material
vegetal o sintético
a)  Excipiente o reactivo utilizado en la produccién de un | Condiciones: (véase mds adelante) IB
principio activo bioldgico o en la produccién de un
producto acabado que contenga un principio activo
bioldgico
b)  Otros casos Condiciones: (véase mds adelante) 1A
Condiciones:
No deben variar la aprobacion del excipiente y del producto acabado ni las especificaciones de caducidad.
24. Modificacion en la sintesis o recuperacion de un excipiente no registrado en una farmacopea pero B
descrito en el expediente
Condiciones:
1. Las especificaciones no deben resultar afectadas negativamente ni haber cambiado la cantidad o calidad
de las impurezas nilas propiedades fisicoquimicas.
2. Elexcipiente no debe ser una sustancia bioldgica.
25. Modificacién para adaptarse a la farmacopea europea o a la farmacopea nacional de un Estado
miembro
a)  Modificacién de las especificaciones de una sustancia
anteriormente no inscrita en la farmacopea europea para
adaptarse a la farmacopea europea o a la farmacopea
nacional de un Estado miembro
1. Principio activo Condiciones: 1, 2 (véase mas ade- B
lante)
2. Excipiente Condiciones: 1, 2 IB
b)  Modificacién para adaptarse a una actualizacién de la
monografia pertinente de la farmacopea europea ode la
farmacopea nacional de un Estado miembro
1. Principio activo Condiciones: 1, 2 1A
2. Excipiente Condiciones: 1, 2 IA
Condiciones:
1. Lamodificacion debe realizarse exclusivamente para ajustarse a la farmacopea.

2. No deben variar las eventuales especificaciones complementarias (a las de la farmacopea) sobre requisitos
especificos del producto (por ejemplo tamaiio de las particulas, forma polimorfica).
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26.

27.

28.

29.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Modificacion de las especificaciones del acondicionamiento primario del producto acabado
a)  Limites mds estrictos de la especificacion Condiciones: 1, 2, 3 (véase mas 1A
adelante)
Condiciones: 2, 3 IB
b)  Adicion de un nuevo pardmetro de pruebas Condiciones: 2, 4 B
Condiciones:
1. La modificacién no debe ser consecuencia de la obligacion, resultante de evaluaciones previas, de revisar
los limites de la especificacion (por ejemplo un compromiso asumido durante el procedimiento de
solicitud de la autorizacién de comercializacion o en el procedimiento de una modificacién de tipo II).
2. Llamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacion.
3. Cualquier modificacion debe realizarse dentro de los limites aprobados en vigor.
4. Cualquier nuevo método de pruebas no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una
técnica normalizada utilizada de una forma novedosa.
Modificaciéon de un procedimiento de pruebas del acondicionamiento primario del producto
acabado
a)  Modificacién de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds 1A
miento de pruebas aprobado adelante)
b)  Otras modificaciones de un procedimiento de pruebas, | Condiciones: 2, 3, 4 B
incluidas la sustitucién o la adicién de un procedimiento
de pruebas
Condiciones:
1. No debe variar el método de andlisis (por ejemplo se admite la modificacion de la longitud de la columna
o de la temperatura, pero no del tipo de columna o del método).
2. Deben haberse realizado estudios de (re)validacion apropiados con arreglo a las directrices pertinentes.
3. Los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de pruebas es,
como minimo, equivalente al procedimiento anterior.
4. Cualquier nuevo método de pruebas no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una
técnica normalizada utilizada de una forma novedosa.
Modificacién de cualquier parte del material de embalaje (primario) que no esté en contacto con el IA
producto acabado (por ejemplo cambio del color del tapon a presion, del codigo de colores de las
anillas de las ampollas o utilizacion de un pldstico diferente en la proteccion de las agujas)
Condiciones:
No debe tratarse de la modificaciéon de un componente fundamental del material de embalaje que afecte a la
administracion, utilizacion, seguridad o estabilidad del producto acabado.
Modificacion de la composicion cualitativa o cuantitativa del material de acondicionamiento
primario
a)  Formas farmacéuticas semi-sélidas o liquidas Condiciones: 1, 2, 3, 4 (véase mas IB
adelante)
b)  Todaslas demds formas farmacéuticas Condiciones: 1, 2, 3, 4 IA
Condiciones: 1, 3, 4 IB
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir

Tipo

46.

Modificacion del resumen de caracteristicas del producto de un producto esencialmente similar, a
raiz de una Decisién de la Comision sobre un recurso de un medicamento original con arreglo a
los articulos 30 de la Directiva 2001/83/CE o 34 de la Directiva 2001/82/CE

Condiciones:

1. Lassecciones pertinentes del resumen de caracteristicas del producto propuesto deben ser idénticas a las
del anexo de la Decision de la Comision relativa al procedimiento de recurso para el producto original.

2. La solicitud debe presentarse dentro de los 90 dias siguientes a la publicacion de la Decisién de la
Comision.
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ANEXO 11

MODIFICACIONES DE UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QUE COMPORTEN UNA
SOLICITUD DE EXTENSION CON ARREGLO AL ARTICULO 2

Las modificaciones enumeradas a continuacion se considerardn como una solicitud de «extensién» con arreglo al
articulo 2.

Las extensiones o modificaciones de una autorizacién de comercializacién en vigor deberdn ser concedidas por las
autoridades competentes.

El nombre del medicamento serd la misma en la «extension» que en la autorizacion de comercializacién vigente del
medicamento.

La Comisién, en consulta con los Estados miembros, la Agencia y las partes interesadas, elaborard y publicard
orientaciones detalladas sobre los documentos que deberdn presentarse.

Modificaciones que requieren una solicitud de extension

1. Cambios introducidos en el principio o principios activos:

i)  sustitucion del principio o principios activos por una sal, un éster, un complejo o un derivado
diferentes (con la misma fraccion terapéutica), si las caracteristicas de eficacia y seguridad no difieren
significativamente,

ii)  sustitucién por un isdmero diferente, una mezcla diferente de isomeros, de una mezcla por un isémero
aislado (por ejemplo, un racémico porun enantiémero aislado), si las caracteristicas de eficacia y seguridad
no difieren significativamente,

iif)  sustitucion de una sustancia biol6gica o un producto de la biotecnologia por otro de estructura molecular
ligeramente distinta. Modificacion del vector empleado para producir el material fuente/antigeno, incluido

un nuevo banco de células maestras de una fuente diferente, si las caracteristicas de eficacia y seguridad
no difieren significativamente,

iv)  un nuevo ligando o mecanismo de acoplamiento para radiofirmacos,

v)  cambio de un disolvente de extraccién o de la proporcion de sustancia vegetal de un preparado medicinal
a base de plantas, si las caracteristicas de eficacia y seguridad no difieren significativamente.

2. Cambios introducidos en la dosis, la forma farmacéutica y la via de administracion:
i)  cambio de la biodisponibilidad,
ii)  cambio de la farmacocinética, por ejemplo en la tasa de liberacion,
iii) cambio o adicién de una nueva dosis[potencia,
iv)  cambio o adicion de una nueva forma farmacéutica,

v)  cambio o adicién de una nueva via de administracion ().

3. Otros cambios especificos para medicamentos veterinarios administrados a los animales destinados a la produccion de
alimentos:

Cambio o adicion de especies diana.

() En caso de administracién por via parenteral, es necesario distinguir entre intraarterial, intravenosa, intramuscular, subcutdnea y
otras vias. En caso de administracién a las aves de corral, las vias respiratoria, oral y ocular (nebulizacién) utilizadas para la
vacunacion se consideran vias equivalentes de administracion.





