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REGLAMENTO (CE) N° 1085/2003 DE LA COMISION

de 3 de junio de 2003

relativo al examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion

de medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios pertenecientes al dmbito de
aplicacion del Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Visto el Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo, de 22 de
julio de 1993, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacién y supervision de medica-
mentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos (1),
modificado por el Reglamento (CE) n® 649/98 de la Comi-
sién (2), y, en particular, el apartado 4 de su articulo 15 y el
apartado 4 de su articulo 37,

Considerando lo siguiente:

1)

(
(
(
(
(

Habida cuenta de la experiencia obtenida en la aplicacién
del Reglamento (CE) n° 542/95 de la Comisi6n, de 10 de
marzo de 1995, relativo al examen de las modificaciones
de los términos de las autorizaciones de comercializacion
pertenecientes al dmbito de aplicacion del Reglamento
(CEE) n° 2309/93 del Consejo (), modificado por el
Reglamento (CE)n° 1069/98 (4), es apropiado simplificar
el procedimiento para modificar los términos de una
autorizacion de comercializacion.

Habida cuenta de la adaptacion técnica del anexo I de la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se
establece un cddigo comunitario sobre medicamentos
para uso humano (%), es apropiado introducir en el
presente Reglamento normas sobre las modificaciones
relacionadas con los archivos principales de plasma y de
antigenos de vacuna.

Por tanto, conviene adaptar determinados procedimien-
tos establecidos en el Reglamento (CE) n® 542/95, sin
alterar por ello los principios generales en los que se
basan dichos procedimientos.

) DOL 214 de 24.8.1993, p. 1.

2 DOL 88de 24.3.1998, p.7.

3

)
)

DO L 55de 11.3.1995, p. 15.
4 DOL 153 de 27.5.1998, p. 11.

% DOL 311 de 28.11.2001, p. 67.

)

Es apropiado establecer un procedimiento de notifica-
cion 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 de la Agencia Europea para la Evaluacién de
Medicamentos (en lo sucesivo, la «Agencia»). Sin
embargo, para otros tipos de modificaciones de impor-
tancia menor, es necesario mantener la evaluacion, por
parte de la Agencia, de la documentacion presentada.

Conviene clasificar los diferentes tipos de modificaciones
de importancia menor 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 aprobacion previa.

Conviene aclarar la definicion de «extension» de una
autorizacién de comercializacion, pero debe mantenerse
la posibilidad de presentar por separado una solicitud
completa de autorizacién de comercializacion de un
medicamento que ya ha sido autorizado, aunque con un
nombre y un resumen de caracteristicas del producto
diferentes.

Es apropiado permitir a la Agencia reducir el periodo de
evaluacién en casos urgentes o ampliarlo en caso de
una modificacion de importancia mayor que conlleve
cambios importantes.

Es necesario simplificar los procedimientos administrati-
vos de las modificaciones de importancia menor relativas
a la actualizacion de las autorizaciones de comercializa-
cién, permitiendo a la Comision agrupar dichas actuali-
zaciones en una Unica Decision que se adoptard cada
seis meses.

Conviene clarificar el calendario del procedimiento que
es preciso seguir si la Comision impone restricciones de
seguridad urgentes.
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(10) Es necesaria una mayor claridad en lo relativo a la
revisién del etiquetado, el prospecto y el resumen de las
caracteristicas del producto. 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.

(11) Por motivos de claridad, es apropiado sustituir el
Reglamento (CE) n° 542/95.

(12) 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

1. El presente Reglamento establece el procedimiento para
examinar las solicitudes de modificacion de los términos de las
autorizaciones de comercializacién concedidas de conformi-
dad con el Reglamento (CEE) n° 2309/93.

2. El presente Reglamento también es aplicable al examen
de las solicitudes de modificacion de los términos de los
archivos principales de plasma y los archivos principales de
antigenos de vacuna, tal como se definen en el anexo I de la
Directiva 2001/83/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 II 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 a los procedimientos descritos en los articulos 6 a 10 y

28 a 32 del Reglamento (CEE) n° 2309/93 para medicamentos
de uso humano y medicamentos veterinarios, respectivamente.

Articulo 3
Definiciones

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

(1) DOL 224 de 18.8.1990, p. 1.

1)  Por«modificacion de los términos de una autorizacion de
comercializacién» se entenderd toda modificacion del
contenido de los documentos a que se refieren los
apartados 1 y 2 del articulo 6 o los apartados 1y 2 del
articulo 28 del Reglamento (CEE) n°2309/93, tal y como
existian en el momento en que se decidi6 conceder la
autorizacion de comercializacién de conformidad con los
articulos 10 o 32 de dicho Reglamento, o después de la
aprobacion de cualquier otra modificacion anterior.

2)  Por «modificacién de importancia menor» de tipo IA o IB
se entenderd una modificacién que figure en el anexo 1 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 westriccion 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 utilizacion del medicamento y
relativa, en particular, a uno o mds de los siguientes aspec-
tos del resumen de caracteristicas del producto: las indica-
ciones, la posologia, las contraindicaciones, las adverten-
cias, la especie diana del medicamento o el periodo de
espera.

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 dela autorizacion de comercializacion (enlo sucesivo,
el «titular) presentard ala Agencia una notificacién acompa-
flada de

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

b) las tasas pertinentes previstas en el Reglamento (CE)
n°297/95 del Consejo (3).

2. Toda notificacién se referird exclusivamente a una tnica
modificacion de tipo IA. Si fuera necesario realizar varias
modificaciones de importancia menor de tipo IA alos términos
de una misma autorizacién de comercializacion, se presentard
una notificacién distinta para cada modificacion de tipo 1A
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 notificacion tnica incluird una descripcion
de la relacion existente entre las modificaciones de tipo 1A
consecutivas.

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

(2) DO L35 de 15.2.1995, p. 1.
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5. Si la notificacién cumple los requisitos establecidos en
los apartados 1 a 4, la Agencia reconocerd la validez de la
citada notificaciéon dentro de los 14 dias siguientes a la
recepcion de la misma e informard de tal extremo al titular.

Cuando proceda, la Agencia difundird la documentacion
modificada mencionada en el apartado 1 del articulo 3.

Cuando resulte necesario, la Comisién, basindose en una
propuesta preparada por la Agencia, actualizard cada seis
meses las autorizaciones de comercializacién concedidas con
arreglo a los articulos 10 o 32 del Reglamento (CEE) n° 2309/
93.

La Comision informard al titular sobre la actualizacion de la
autorizacion de comercializacion.

Cuando asi proceda, se actualizard el Registro comunitario de
medicamentos previsto en los articulos 12 y 34 del Reglamento
(CEE) ne 2309/93.

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 ala Agencia una notificacién acompaiiada

de:

a)  todos los documentos necesarios que demuestren que se
cumplen las condiciones establecidas en el anexo I para
la modificacién solicitada, incluidos todos los documen-
tos que resulten modificados como consecuencia de la
solicitud;

b) las tasas pertinentes previstas en el Reglamento (CE)
n° 297/95.

2.  Toda notificacién se referird exclusivamente a una tnica
modificacion de tipo IB. Si fuera necesario realizar varias
modificaciones de importancia menor de tipo IB a una
misma autorizaciéon de comercializacién, se presentard una
notificacién distinta para cada modificacién de tipo IB solici-
tada. 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 IB consecutivas, bastard
presentar una unica notificacién de tipo IB para abarcar todas
las modificaciones consecutivas. Dicha notificaciéon tnica
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 Agencia acusard recibo de una
notificacion vélida e iniciard el procedimiento descrito en los
apartados 6 a 11.

6. Sila Agencia no envia al titular el dictamen al que se
refiere el apartado 8 en un plazo de 30 dfas desde la fecha del
acuse de recibo de una notificaciéon vilida, la modificacion
notificada se considerard aceptada.

La Agencia informard de ello al titular.

Cuando proceda, la Agencia difundird la documentacién
modificada mencionada en el apartado 1 del articulo 3.

7. Cuando resulte necesario, la Comision, basindose en una
propuesta preparada por la Agencia, actualizard cada seis
meses las autorizaciones de comercializacién concedidas con
arreglo a los articulos 10 o 32 del Reglamento (CEE) n° 2309/
93.

La Comision informard al titular sobre la actualizacion de la
autorizacion de comercializacion.

Cuando asi proceda, se actualizard el Registro comunitario de
medicamentos previsto en los articulos 12 y 34 del Reglamento
(CEE) n® 2309/93.

8. Cuando la Agencia estime que no puede aceptar la
notificacion, deberd informar de tal extremo dentro del plazo
previsto en el apartado 6 al titular que ha presentado la
notificacién, exponiendo la motivacién en la que se funda-
menta su dictamen.

9.  Enun 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
notificacion modificada lo dispuesto en los apartados 6 y 7.

10.  Si el titular no modifica la notificacién, ésta se conside-
rard denegada. La Agencia informard de ello al titular.

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 a la Agencia una solicitud acompafiada de:

a) los datos y la documentacion pertinentes mencionados
en el apartado 1 del articulo 3;

b) los datos que respalden la modificacion solicitada;

¢) todos los documentos que resulten modificados por la
solicitud;
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d) unapéndice o una actualizacién de los informes/resime-
nes periciales disponibles para tener en cuenta la modifi-
cacioén solicitada;

e) las tasas pertinentes previstas en el Reglamento (CE)
n°297/95.

2. Toda solicitud se referird exclusivamente a una unica
modificacion 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 deberd
hacer referencia a las demds solicitudes.

3. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2, cuando una
modificaciéon de tipo II entrafie modificaciones consecutivas,
bastard presentar una tnica solicitud para abarcar todas las
modificaciones consecutivas. Dicha solicitud tinica incluird una
descripcion de la relacién existente entre las modificaciones
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 solicitud cumple los requisitos establecidos en los
apartados 1 a 4, la Agencia acusard recibo de una solicitud
vélida e iniciard el procedimiento descrito en los apartados 6
a 10.

6.  El comité competente de la Agencia emitird su dictamen
en un plazo de 60 dias a partir del inicio del procedimiento.

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 podra ampliarse a 90 dias en caso de modifica-
ciones que conlleven cambios o adiciones de especies diana
que no estén destinadas a la produccién de alimentos.

7. Dentro de los plazos fijados en el apartado 6, el comité
competente podrd solicitar al titular que aporte informacion
complementaria en un plazo fijado por dicho comité. El
procedimiento quedard en suspenso hasta que se aporte
la informacion complementaria. En este caso, los plazos
establecidos en el apartado 6 podrdn prorrogarse durante un
periodo que serd fijado por dicho comité.

8. Cuando el comité competente emita un dictamen, la
Agencia informard sin demora al titular y a la Comision y, si
procede, enviard a la Comisién las modificaciones que deberdn
introducir en los términos de la autorizacién de comercializa-
cién, acompaniadas de la documentacion a la que se refieren el
apartado 3 del articulo 9 y el apartado 3 del articulo 31 del
Reglamento (CEE) n° 2309/93.

9.  Se aplicardn al dictamen del comité competente los
apartados 1 y 2 del articulo 9 o los apartados 1 y 2 del
articulo 31 del Reglamento (CEE) n° 2309/93.

10.  Cuando resulte necesario, la Comisién, basindose en
una propuesta preparada por la Agencia, modificard las
autorizaciones de comercializacién concedidas con arreglo a
los articulos 10 o 32 del Reglamento (CEE) n° 2309/93.

Las decisiones sobre modificaciones relacionadas con cuestio-
nes de seguridad se aplicardn dentro de un plazo acordado
entre la Comisién y el titular.

La Comision informard al titular sobre la modificacion de la
autorizacion de comercializacion.

11.  Cuando asi proceda, se actualizard el Registro comuni-
tario de medicamentos previsto en los articulos 12 y 34 del
Reglamento (CEE) n° 2309/93.

Articulo 7

Vacunas de la gripe humana

1. El procedimiento previsto en los apartados 2 a 6 se
aplicard a las modificaciones de los términos de las autorizacio-
nes de comercializacion de vacunas de la gripe humana.

2. En un plazo de 45 dfas a partir de la recepcién de una
solicitud vélida, la Agencia emitird su dictamen sobre la calidad
de la informacién mencionada en el médulo 3 del anexo I
de la Directiva 2001/83/CE, basindose en un informe de
evaluacion.

3. Dentro del plazo fijado en el apartado 2, la Agencia
podra solicitar al titular informacién complementaria.

4. La Agencia enviard sin demora su dictamen a la Comi-
sion.

La Comision adoptard la Decisién de actualizar la autorizacion
de comercializacion concedida con arreglo al articulo 10 del
Reglamento (CEE) n° 2309/93.

Esta Decision se aplicard con la condicion de que el dictamen
definitivo de la Agencia mencionado en el apartado 5 sea
favorable.

La Comision informard al titular sobre la actualizacion de la
autorizacion de comercializacion.
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5. Eltitular remitird a la Agencia los datos clinicos y, en su
caso, los relativos a la estabilidad del medicamento dentro de
los 12 dias siguientes a la expiracion del plazo fijado en el
apartado 2.

La Agencia evaluard estos datos y preparard un dictamen
definitivo dentro de los 10 dias siguientes a la recepcion de los
datos mencionados en el primer pdrrafo. Dentro de los tres
dfas siguientes, la Agencia enviard su dictamen definitivo a la
Comisién y al titular de la autorizacién de comercializacion.

6.  Cuando asi proceda, se actualizard el Registro comunita-
rio de medicamentos previsto en el articulo 12 del Reglamento
(CEE) n° 2309/93.

Articulo 8

Situacion de pandemia de enfermedades humanas

En caso de una situaciéon 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 Decisién
n° 2119/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (1), la
Comision, de manera excepcional y temporal, podrd considerar
aceptada la modificacion de los términos de la autorizacién 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 sobre seguri-
dad 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 parrafo y el articulo 7.

Articulo 9

Restricciones de seguridad urgentes

1. Si el titular, en caso de riesgo para la salud humana o
animal, adopta restricciones de seguridad urgentes, informard
sin demora de tal extremo a la Agencia. Si la Agencia no
formula objecién alguna en las 24 horas siguientes a la
recepcion de dicha informacion, las restricciones de seguridad
urgentes se considerardn aceptadas.

Las restricciones de seguridad urgentes deberdn aplicarse
dentro de un plazo acordado con la Agencia.

La correspondiente solicitud de modificacién, en la que se
reflejard la restriccion de seguridad urgente, se presentard de
inmediato (y, en todo caso, no més tarde de 15 dias a partir de
la fecha de inicio de tal restriccién) a la Agencia para la
aplicacion de los procedimientos establecidos en el articulo 6.

2. Sila Comisiéon impone restricciones de seguridad urgen-
tes al titular, éste estard obligado a presentar una solicitud de
modificacién que tenga en cuenta las restricciones de seguridad
impuestas por la Comision.

Las restricciones de seguridad urgentes deberdn aplicarse
dentro de un plazo acordado con la Agencia.

Para la aplicacion de los procedimientos establecidos en el
articulo 6, se presentard de inmediato (y, en todo caso, no mds
tarde de 15 dias a partir de la fecha de inicio de tal restriccion)
a la Agencia la correspondiente solicitud de modificacion, en
la que se reflejard la restriccion de seguridad urgente y se
incluird la documentacion apropiada que justifique el cambio.

El primer y segundo parrafos se entienden sin perjuicio de los
articulos 18 y 40 del Reglamento (CEE) n° 2309/93.

Articulo 10
Derogacién
El Reglamento (CE) n° 542/95 queda derogado.

Las referencias al Reglamento derogado se considerardn refe-
rencias al presente Reglamento.

Articulo 11

El presente Reglamento entrard en vigor el vigésimo dia
siguiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unidn
Europea.

Serd aplicable a partir del 1 de octubre de 2003. No obstante,
en lo relativo al examen de las solicitudes de modificacién de
los términos de los archivos principales de plasma y los
archivos principales de antigenos de vacunas, el presente
Reglamento serd aplicable a partir de la fecha de entrada en
vigor de la Directiva de la Comision por la que se modifica el
anexo I de la Directiva 2001/83/CE.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en cada Estado

miembro.

Hecho en Bruselas, el 3 de junio de 2003.

() DOL 268 de 3.10.1998, p. 1.

Por la Comisidn
Erkki LIIKANEN

Miembro de la Comisidén
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ANEXO

RELACION Y CONDICIONES DE LAS MODIFICACIONES DE IMPORTANCIA MENOR (TIPO IA y IB) DE
LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION CON ARREGLO A LOS ARTICULOS 3 A 5

Introduccién

Las denominaciones de las modificaciones estin numeradas y las subcategorias estdn representadas por letras y
niimeros con caracteres mds pequefios. Las condiciones necesarias para que una determinada modificacion siga el
procedimiento de tipo IA o tipo IB se indican para cada subcategoria y se describen para cada modificacion.

Para cualquier otro cambio, deberdn presentarse solicitudes de modificacién paralelas o consecutivas, que pueden
guardar relacién con el cambio que se solicita al mismo tiempo y describir claramente la relacién entre dichas
modificaciones.

Para las notificaciones que incluyan un certificado de conformidad con la farmacopea europea, en caso de que la
modificacion afecte al expediente presentado para el certificado, la documentacién necesaria para dicha modificacién
se enviard a la Direccién Europea de Calidad del Medicamento (EDQM). Si el certificado se revisa después de la
evaluacién de dicha modificacién, deberdn actualizarse las autorizaciones de comercializacion afectadas. En muchos
casos, podra efectuarse mediante una notificacion de tipo IA.

Son medicamentos bioldgicos los productos cuyo principio activo es una sustancia biolgica. Una sustancia bioldgica
es una sustancia producida por una fuente bioldgica o extraida de una fuente bioldgica y que necesita, para su
caracterizacién y para la determinacién de su calidad, una combinacién de pruebas fisico-quimico-bioldgicas, asi
como el proceso de produccién y su control.

En consecuencia, se considerardn medicamentos bioldgicos los productos siguientes: los medicamentos inmunoldgi-
cos y los medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos, tal como se definen respectivamente en los
apartados 4y 10 del articulo 1 de la Directiva 2001/83/CE; los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, tal como
se definen en el apartado 7 del articulo 1 de la Directiva 2001/82/CE; los medicamentos pertenecientes al dmbito de
aplicacion de la parte A del anexo del Reglamento (CEE) n° 2309/93 y los medicamentos de terapia avanzada
definidos en la cuarta parte del anexo I de la Directiva 2001/83/CE.

Puede efectuarse un cambio en el proceso de producciéon de un componente no proteinico a consecuencia de la
posterior introduccion de una fase biotecnoldgica con arreglo a lo dispuesto para las modificaciones de tipo In° 15
o n° 21, segiin el caso. Esta modificacion especifica se entiende sin perjuicio de las restantes modificaciones
enumeradas en el presente anexo, que pueden aplicarse en este contexto concreto. La introducciéon en un
medicamento de un componente proteinico obtenido mediante un proceso biotecnoldgico contemplado en la
parte A del anexo del Reglamento (CEE) n° 2309/93 pertenece al dmbito de aplicacion de dicho Reglamento. Es
necesaria la conformidad con la legislacién comunitaria aplicable a grupos de producto especificos (1).

No es necesario notificar a las autoridades competentes la actualizacion de la monografia de la farmacopea europea
o de la farmacopea nacional de un Estado miembro si dicha conformidad con la monografia actualizada se aplica en
los seis meses siguientes a su publicacién y se hace referencia a la «edicién vigente» en el expediente de un
medicamento autorizado.

A efectos del presente documento, «procedimiento de pruebas» tiene el mismo significado que «procedimiento
analitico», y dlimites» tiene el mismo significado que «criterios de aprobaci6ny.

La Comision, previa consulta a los Estados miembros, la Agencia y las partes interesadas, elaborard y publicard
directrices detalladas sobre la documentacion que deberd presentarse.

(") Alimentos e ingredientes alimentarios que sean conformes al Reglamento (CE) n° 258/97 del Parlamento Europeo y del Consejo
(DO L 43 de 14.2.1997, p. 1), colorantes utilizados en los productos alimenticios pertenecientes al dmbito de aplicacion de la
Directiva 94/36|CE del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 237 de 10.9.1994, p. 13), aditivos alimentarios pertenecientes
al dmbito de aplicacién de la Directiva 88/388/CEE del Consejo (DO L 184 de 15.7.1988, p. 61), disolventes de extraccion que
sean conformes a la Directiva 88/344/CEE del Consejo (DO L 157 de 24.6.1988, p. 28) cuya tltima modificacién la constituye
la Directiva 92/115/CEE (DO L 409 de 31.12.1992, p. 31) y alimentos e ingredientes alimentarios derivados de una fase
biotecnolégica introducida en la fabricacién y que no es necesario notificar como modificacién delos términos dela autorizacién
de comercializacion.
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Modificacion del nombre y/o direccion del titular de la autorizacién de comercializacién 1A
Condiciones:
El titular de la autorizacion de comercializacion debe continuar siendo la misma persona juridica.
Modificacion del nombre del medicamento B
Condiciones:
1. Debe evitarse la confusion con nombres de medicamentos existentes o de la Denominacién Comiin
Internacional (DCI).
2. La EMEA debe haber finalizado la comprobacién de la aceptabilidad del nuevo nombre por parte de los
Estados miembros antes de presentar la solicitud de modificacion.
3. Lamodificacion no consistir en la adicién de un nombre.
Modificacién del nombre del principio activo 1A
Condiciones:
El principio activo debe seguir siendo el mismo.
Modificacion del nombre y/o direccion del fabricante del principio activo cuando no se dispone del 1A
certificado de conformidad con la farmacopea europea
Condiciones:
Las instalaciones de produccion deben seguir siendo las mismas.
Modificacion del nombre y/o direccion del fabricante del producto acabado IA
Condiciones:
Las instalaciones de produccién deben seguir siendo las mismas.
Modificacién del codigo ATC
a)  Medicamentos de uso humano 1A
Condiciones:
La modificacion debe ser posterior a la autorizacion o a la modificacién del codigo ATC por la OMS.
b)  Medicamentos veterinarios 1A
Condiciones:
La modificacién debe ser posterior a la autorizacién o a la modificacion del codigo ATC Vet.
Modificaciéon o adicién de una instalacién de fabricacion de parte o de todo el proceso de
fabricacion del producto acabado
a)  Embalaje secundario de todos los tipos de formas | Condiciones: 1, 2 (véase mds ade- 1A
farmacéuticas lante)
b) Instalaciones de embalaje primario
1. Formas farmacéuticas sdlidas, por ejemplo com- | Condiciones: 1, 2, 3, 5 1A
primidos o cdpsulas
2. Formas farmacéuticas semisdlidas o liquidas Condiciones: 1, 2, 3, 5 IB
3. Formas farmacéuticas liquidas (suspensiones, | Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5 B
emulsiones)
¢)  Todas las demds operaciones de fabricacion, excepto la | Condiciones: 1, 2, 4, 5 B

aprobacion del lote
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo

Condiciones:

1. En los dltimos tres afios, debe haberse superado una inspeccion realizada por un servicio de inspeccion
de uno de los Estados miembros del EEE o de un pais con el cual la UE tenga un acuerdo de
reconocimiento mutuo de pricticas correctas de fabricacion.

2. Lasinstalaciones deben estar debidamente autorizadas (para fabricar la forma farmacéutica o el producto
en cuestion).

El producto en cuestion no debe ser un producto estéril.

4. Debe existir un programa de validacién o haberse validado satisfactoriamente la fabricacion en las nuevas
instalaciones conforme al protocolo actual con al menos tres lotes de produccién.

5. Elproducto en cuestién no debe ser un medicamento biolégico.

8. Modificacién del procedimiento de aprobacion de los lotes y del control de calidad del producto
acabado
a)  Sustitucién o adicién de una instalacion en la cual se | Condiciones: 2, 3, 4 (véase mds 1A

realiza el control de los lotes adelante)

b)  Sustitucién o adicion de un fabricante responsable de la
aprobacion de los lotes
1.  Excluido el control de los lotes Condiciones: 1, 2 1A
2. Incluido el control de los lotes Condiciones: 1, 2, 3, 4 1A

Condiciones:

1. Elfabricante responsable de la aprobacion de los lotes debe estar ubicado en el territorio del EEE.

2. lasinstalaciones deben estar debidamente autorizadas.

3. Elproducto no debe ser un medicamento bioldgico.

4. Debe haber finalizado satisfactoriamente el traslado de las instalaciones precedentes a las nuevas o al
laboratorio de pruebas.

9.  Supresién de cualquier instalacion de fabricacion (incluidas —para los principios activos y los IA
productos intermedios o acabados— las instalaciones de embalaje, el fabricante responsable de la
aprobacion de los lotes y las instalaciones donde tiene lugar el control de los lotes)

Condiciones:

Ninguna

10. Modificacién de importancia menor del proceso de fabricacién del principio activo B

Condiciones:

1.
2.
3.

No deben haber cambiado la cantidad o calidad de las impurezas nilas propiedades fisicoquimicas.
El principio activo no debe ser un principio bioldgico.

La via de sintesis debe seguir siendo la misma, es decir, las etapas intermedias no deben variar. En el caso
de los medicamentos a base de plantas, no deben variar el origen geografico, la produccién de la sustancia
vegetal ni el proceso de produccion.
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo

11. Modificacién del tamario del lote del principio activo o intermedio

a)  Hastadiez veces la dimension original del lote aprobado | Condiciones: 1, 2, 3, 4 (véase mds IA
cuando se concedio la autorizacion de comercializacion | adelante)

b)  Reduccién Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5 1A
¢)  Mds de diez veces la dimension original del lote apro- | Condiciones: 1, 2, 3, 4 B
bado cuando se concedi6 la autorizacion de comerciali-
zacion
Condiciones:
1. Los tnicos cambios realizados en los métodos de produccién deben ser los necesarios como consecuencia

del cambio de dimension, por ejemplo el uso de equipos de tamaiio diferente.

2. Deben estar disponibles los resultados de las pruebas de al menos dos lotes con arreglo a las
especificaciones para el tamafio de lote propuesto.

El principio activo no debe ser un principio bioldgico.
4. Lamodificacién no debe influir en la reproducibilidad del proceso.

La modificacion no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacién o
de problemas de estabilidad.

12.  Modificacion de la especificacion de un principio activo o de material inicial, intermedio o reactivo
utilizado en el proceso de produccion del principio activo

a)  Limites mds estrictos de la especificacion Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds 1A
adelante)
Condiciones: 2, 3 IB

b)  Adicion de un nuevo pardmetro de pruebas a la
especificacion de

1.  un principio activo Condiciones: 2, 4, 5 IB

2. un material inicial, intermedio o reactivo utilizado | Condiciones: 2, 4 IB
en el proceso de fabricacion del principio activo

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 autorizacion de comercializacion o en el procedimiento de una modificacion de tipo I).

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. Elprincipio activo no debe ser un principio biolégico.

13. Modificacién del procedimiento de pruebas de un principio activo o de material inicial, intermedio
o reactivo utilizado en el proceso de produccién del principio activo

a)  Modificacién de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3, 5 (véase mds 1A
miento de pruebas aprobado adelante)
b)  Otras modificaciones de un procedimiento de pruebas, | Condiciones: 2, 3, 4, 5 B

incluidas la sustitucién o la adicién de un procedimiento
de pruebas
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo

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). No deben detectarse nuevas impurezas.

2. Deben haberse 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. Niel principio activo ni el material inicial, intermedio o reactivo deben ser sustancias bioldgicas.

14. Modificacién del fabricante de un principio activo o de material inicial, reactivo o intermedio
utilizado en el proceso de produccién del principio activo, cuando no se dispone de un certificado

de conformidad con la farmacopea europea

a)  Modificacién en las instalaciones de un fabricante ya | Condiciones: 1, 2, 4 (véase mads B
aprobado (sustitucién o adicion) adelante)

b)  Nuevo fabricante (sustitucién o adicion) Condiciones: 1, 2, 3, 4 IB

Condiciones:

1. Las especificaciones (incluidos los controles durante el proceso y los métodos de andlisis de todos los
materiales), el método de preparacion (incluido el tamafio del lote) y la via de sintesis detallada deben ser
idénticos a los ya aprobados.

2. Sise utilizan en el proceso materiales de origen humano o animal, el fabricante no debe recurrir a ningin
proveedor nuevo que requiera una evaluacién de seguridad virica o de conformidad con la «ota
explicativa actualizada sobre cémo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de encefalopatia
espongiforme animal a través de los medicamentos veterinarios» actualizada.

3. Niel actual ni el nuevo fabricante del principio activo deben utilizar un archivo principal de firmacos
(<Drug Master File»)

4. No debe tratarse de la modificacién de un medicamento que contenga un principio bioldgico activo.

15. Presentacion de un certificado de conformidad con la farmacopea europea, nuevo o actualizado, de

un principio activo o de material inicial, reactivo o intermedio utilizado en el proceso de produccién

del principio activo

a)  De un fabricante actualmente aprobado Condiciones: 1, 2, 4 (véase mas 1A

adelante)

b)  De un fabricante nuevo (sustitucion o adicién)
1.  Sustancia estéril Condiciones: 1, 2, 3, 4 IB
2. Otras sustancias Condiciones: 1, 2, 3, 4 IA

¢) Sustancia de un medicamento veterinario usado en | Condiciones: 1, 2, 3, 4 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
impurezas y requisitos especificos del producto (por ejemplo tamafio de las particulas, forma polimérfica).

3. El principio activo debe someterse a pruebas inmediatamente antes de su utilizacion si el certificado de
conformidad con la farmacopea europea no incluye una repeticién del periodo de pruebas o si no se
facilita informacién que respalde la repeticién del periodo de pruebas.

4. Elproceso de produccién del principio activo o del material inicial, reactivo o intermedio no debe incluir

la utilizacién de materiales de origen humano o animal que requieran una evaluacion de seguridad virica.
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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
o intermedio 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
produccién 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.
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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
biolégico
b)  Otros casos Condiciones: (véase mas adelante) 1A
Condiciones:
No deben variar la aprobacion del excipiente y del producto acabado ni las especificaciones de caducidad.
24. Modificacién 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. Modificacion para adaptarse a la farmacopea europea o a la farmacopea nacional de un Estado
miembro
a)  Modificacion 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 mds 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




L 159/38

Diario Oficial de la Unién Europea

27.6.2003

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Condiciones:
1. No debe ser un producto bioldgico o estéril.
2. La modificacién debe afectar Ginicamente al mismo tipo de embalaje y material (por ejemplo de ampolla
a ampolla).
3. Las propiedades pertinentes del material de embalaje propuesto deben ser al menos equivalentes a las del
material aprobado.
4. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad pertinentes 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 informacién sobre estabilidad. Debe garantizarse la finalizacién de tales estudios
y que se facilitard de inmediato a las autoridades competentes informacién si no se cumplen las
especificaciones o pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta de medida).
30. Modificacion (sustitucion, adicién o supresion) de un proveedor de componentes o de dispositivos
del embalaje (si se mencionan en el expediente), excluidos los espaciadores para inhaladores
dosificadores
a)  Supresion de un proveedor Condiciones: 1 (véase mds ade- IA
lante)
b)  Sustitucién o adicién de un proveedor Condiciones: 1, 2, 3, 4 B
Condiciones:
1. No debe suprimirse el componente o dispositivo del embalaje.
2. No debe variar la composicién cualitativay cuantitativa de los componentes/dispositivo del embalaje.
3. Las especificaciones y el método de control de calidad deben ser, como minimo, equivalentes.
4 No deben variar el método ni las condiciones de esterilizacion (si procede).
31. Modificacién de los controles o limites del proceso aplicados durante la fabricacion del producto
a)  Limitesen el curso del proceso mds estrictos Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds 1A
adelante)
Condiciones: 2, 3 B
b)  Adicién de nuevas pruebasy limites Condiciones: 2, 4 B
Condiciones:
1. La modificacion no debe ser consecuencia de obligaciones resultantes de evaluaciones previas (por
ejemplo un compromiso asumido durante el procedimiento de solicitud de la autorizacién de
comercializacion o en el procedimiento de una modificacion de tipo II).
2. Lamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacién o
de problemas de estabilidad.
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.
32. Modificacién del tamafio de lote del producto acabado
a)  Hastadiez veces la dimension original del lote aprobado | Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5 (véase 1A
cuando se concedid la autorizacion de comercializacion | mds adelante)
b)  Reduccién de diez veces Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5, 6 IA
9] Otras situaciones Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 IB




27.6.2003

Diario Oficial de la Unién Europea

L 159/39

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Condiciones:
1. Lamodificacién no debe influir en la reproducibilidad y/o consistencia del producto.
2. La modificacién debe afectar tinicamente a formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata estdndar,
y no a formas liquidas no estériles.
3. Soélo deben cambiar el método de produccion yfo los controles durante el proceso que sean necesarios
por el cambio de dimensi6n del lote, por ejemplo el uso de equipos de tamario diferente.
4. Debe existir un programa de validacién o debe haberse validado satisfactoriamente la fabricacién con
arreglo al protocolo actual con al menos tres lotes de produccion de la nueva dimensién conforme a las
directrices pertinentes.
5. Nodebe tratarse de un medicamento que contenga un principio bioldgico activo.
6.  Lamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacion o
de problemas de estabilidad.
7. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad pertinentes con arreglo a las directrices
pertinentes utilizando, como minimo, un lote piloto o industrial, y el solicitante debe disponer, como
minimo, de tres meses de informacién sobre estabilidad. Debe garantizarse la finalizacién de tales estudios
y que se facilitard de inmediato a las autoridades competentes informacién si no se cumplen las
especificaciones o pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta de medida).
33. Modificacién de importancia menor en la fabricacién del producto acabado B
Condiciones:
1. Elprincipio global de fabricacion debe seguir siendo el mismo.
2. Elnuevo proceso debe dar lugar a un producto idéntico desde el punto de vista de la calidad, la seguridad
y la eficacia.
3. Elmedicamento no debe contener un principio bioldgico activo.
4. Si se trata de una modificacién del proceso de esterilizacion, la modificacidn debe ser tinicamente de un
ciclo estandar de farmacopea.
5. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad pertinentes con arreglo a las directrices
pertinentes utilizando, como minimo, un lote piloto o industrial, y el solicitante debe disponer, como
minimo, de tres meses de informacion sobre estabilidad. Debe garantizarse la finalizacién de tales estudios
y que se facilitard de inmediato a las autoridades competentes informacion si no se cumplen las
especificaciones o pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta de medida).
34. Modificacién del sistema de coloracién o de aromatizacion utilizado actualmente en el producto
acabado
a)  Reduccion o supresion de uno o mds componentes del
1.  Sistema de coloracién Condiciones: 1, 2, 3, 4, 7 (véase 1A
mds adelante)
2.  Sistema de aromatizacion Condiciones: 1, 2, 3, 4, 7 1A
b)  Aumento, adicién o sustitucién de uno o mds compo-
nentes del
1.  Sistema de coloracién Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB
2. Sistema de aromatizaciéon Condiciones: 1, 2, 3,4, 5,6, 7 IB
Condiciones:
1. No deben variar las caracteristicas funcionales de la forma farmacéutica, por ejemplo el tiempo de
desintegracion o las caracteristicas de disolucion.
2. Cualquier pequefia modificacion de la formulaciéon para mantener el peso total deberd hacerse mediante
un excipiente que ya constituya actualmente una parte importante de la formulacién del producto
acabado.
3. La especificacion del producto acabado sélo debe haberse actualizado en lo relativo a la presentacion/

aroma/sabor y, si procede, la supresion o adicion de una prueba de identificacion.
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo

4. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad (a largo plazo y acelerados) 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 si no
se cumplen las especificaciones o pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta
de medida). Si procede, deben realizarse pruebas de fotoestabilidad.

5. Todos los componentes nuevos deben ser conformes con las Directivas pertinentes (por ejemplo la
Directiva 78/25/CEE del Consejo (DO L 229 de 15.8.1978, p. 63) modificada para los colorantes y la
Directiva 88/388/CEE paralos aromas).

6.  Los componentes nuevos no deben incluir la utilizacién de materiales de origen humano o animal que
requieran una evaluacion de seguridad virica o de conformidad con la «nota explicativa actualizada sobre
c6mo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de encefalopatia espongiforme animal a través
de los medicamentos veterinarios» actualizada.

7. Se excluyen los medicamentos veterinarios biolégicos de uso oral en los cuales el agente colorante o
aromatizante es importante para su suministro a la especie diana animal.

35. Modificacién del peso del recubrimiento de las grageas o de la cubierta de las cdpsulas

a)  Formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata Condiciones: 1, 3, 4 (véase mds 1A

adelante)

b)  Formas farmacéuticas gastro-resistentes o de liberacion | Condiciones: 1, 2, 3, 4 B
prolongada

Condiciones:

1. Las caracteristicas de disolucion del nuevo producto, determinadas en un minimo de dos lotes piloto,
deben ser comparables a las del anterior. Cuando no sea posible realizar pruebas de disolucién de un
medicamento a base de plantas, el tiempo de desintegracién del nuevo producto debe ser comparable al
del anterior.

2. Elrecubrimiento no debe ser un factor critico para el mecanismo de liberacién.

3. Las especificaciones del producto acabado sélo deben haberse actualizado, si procede, en lo relativo al
peso y las dimensiones.

4. 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 informacién si no se cumplen las especificaciones o
pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta de medida).

36. Modificacion de la forma o las dimensiones del acondicionamiento o del cierre

a)  Formas farmacéuticas estériles y medicamentos biol6- | Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds IB
gicos adelante)

b)  Otras formas farmacéuticas Condiciones: 1, 2, 3 1A

Condiciones:

1. No debe variar la composicién cualitativa o cuantitativa del acondicionamiento.

2. No debe tratarse de la modificacién de un componente fundamental del material de embalaje que afecte
a la administracion, utilizacion, seguridad o estabilidad del producto acabado.

3. En caso de variar el espacio libre (chead space») o la proporcién superficie/volumen, deben haber

empezado a realizarse estudios de estabilidad pertinentes con arreglo a las directrices pertinentes
utilizando, como minimo, dos lotes piloto (tres, en el caso de los medicamentos biolégicos) o industriales,
y el solicitante debe disponer, como minimo, de tres meses de informacion sobre estabilidad (seis meses,
en el caso de los medicamentos bioldgicos). Debe garantizarse la finalizacion de tales estudios y que se
facilitard de inmediato a las autoridades competentes informacién si no se cumplen las especificaciones o
pueden no cumplirse tras la caducidad del producto (con una propuesta de medida).
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37.

38.

39.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Modificacion de la especificacién del producto acabado
a)  Limites mds estrictos de la especificacion Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds IA
adelante)
Condiciones: 2, 3 B
b)  Adicion de un nuevo pardmetro de pruebas Condiciones: 2, 4, 5 B
Condiciones:
1. La modificacion no debe ser consecuencia de la obligacion, resultante de evaluaciones previas, de revisar
los limites de la especificacién (por ejemplo un compromiso asumido durante el procedimiento de
solicitud de la autorizacion de comercializacion o el procedimiento de una modificacion de tipo II).
2. Lamodificacién no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricacion.
Cualquier modificacién 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. Elprocedimiento de pruebas no debe aplicarse a un principio bioldgico activo oa un excipiente biol6gico
del medicamento.
Modificacion del procedimiento de pruebas del producto acabado
a)  Modificacion de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3, 4, 5 (véase 1A
miento de pruebas aprobado més adelante)
b)  Modificacién de importancia menor de un procedi- | Condiciones: 1, 2, 3, 4 IB
miento de pruebas aprobado de un principio activo
bioldgico o un excipiente bioldgico
¢)  Otras modificaciones de un procedimiento de pruebas, | Condiciones: 2, 3, 4, 5 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.
5. Elprocedimiento de pruebas no debe aplicarse a un principio bioldgico activo oa un excipiente biolégico
del medicamento.
Modificacion o adicion de marcas de impresion, relieve u otras (salvo incisiones/marcas de ruptura) IA

de los comprimidos o de las marcas graficas de las cdpsulas, incluyendo la sustitucién o adicion de
las tintas utilizadas para marcar el producto

Condiciones:

1.

2.

No deben variar la aprobacién del producto acabado ni las especificaciones de caducidad (excepto la
presentacion).

Todas las tintas nuevas deben ser conformes a la legislacién farmacéutica pertinente.
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40.

41.

42.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Modificacion de las dimensiones de los comprimidos, cdpsulas, supositorios u dvulos vaginales sin
cambiar su composicion cualitativa o cuantitativa ni su masa media
a)  Formas farmacéuticas gastro-resistentes, modificadas o | Condiciones: 1, 2 (véase mds ade- B
de liberacion prolongada y comprimidos con incisiones | lante)
b)  Otros comprimidos, cdpsulas, supositorios y 6vulos | Condiciones: 1, 2 1A
vaginales
Condiciones:
1. Las caracteristicas de disolucion del producto reformulado deben ser comparables a las del anterior.
Cuando no sea posible realizar pruebas de disolucién de un medicamento a base de plantas, el tiempo de
desintegracion del nuevo producto debe ser comparable al del anterior.
2. No deben variar la aprobacion ni las especificaciones de caducidad del producto (excepto las dimensiones).
Modificacién del tamafio del envase del producto acabado
a)  Modificacién del nimero de unidades (por ejemplo
comprimidos, ampollas, etc.) del envase
1.  Modificacion dentro de los tamafios de envase | Condiciones: 1, 2 (véase mas ade- 1A
aprobados actualmente. lante)
2. Modificacién dentro de los tamafios de envase | Condiciones: 1, 2 B
aprobados actualmente.
b)  Modificacion del pesofvolumen de rellenado de los | Condiciones: 1, 2 B
productos no parenterales de dosis multiple
Condiciones:
1. El nuevo tamaiio del envase debe ser conforme a la posologia y a la duracién del tratamiento aprobadas
en el resumen de las caracteristicas del producto.
2. El'material del embalaje primario debe seguir siendo el mismo.
Modificacion de:
a)  Elperiodo de validez del producto acabado
1. Tal como estd envasado para su venta Condiciones: 1, 2, 3 (véase mds B
adelante)
2. Después de la primera apertura Condiciones: 1, 2 IB
3. Después de la dilucién o reconstitucion Condiciones: 1, 2 IB
b)  Las condiciones de almacenamiento del producto aca- | Condiciones: 1, 2, 4 B

bado o del producto disuelto/reconstituido

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. Elperiodo de validez no debe superar los cinco afios.

4. Elproducto no debe ser un medicamento bioldgico.




27.6.2003

Diario Oficial de la Unién Europea

L159/43

43.

44,

45.

Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir Tipo
Adicidn, sustitucién o supresion de un dispositivo de medicién o administracion que no sea parte
integrante del embalaje primario (excluidos los espaciadores para inhaladores dosificadores)
a)  Medicamentos de uso humano
1. Adicion o sustitucion Condiciones: 1, 2 (véase mds ade- 1A
lante)
2. Supresion Condiciones: 3 IB
b)  Medicamentos veterinarios Condiciones: 1, 2 IB
Condiciones:
1. El mecanismo de medicién propuesto debe suministrar exactamente la dosis necesaria del producto en
cuestion conforme a la posologia aprobada y deben estar disponibles los resultados de los estudios
realizados.
2. Elnuevo dispositivo debe ser compatible con el medicamento.
3. Debe ser posible suministrar el medicamento con precision.
Modificacion de la especificacion de un mecanismo de medicién o administracion de medicamentos
veterinarios
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 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 autorizacion de comercializacion o el 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.
Modificacion del procedimiento de pruebas de un mecanismo de medicién o administracion de
medicamentos veterinarios
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
incluida la sustitucion de un procedimiento de pruebas
aprobado por un nuevo procedimiento de pruebas
Condiciones:
1. Debe haberse demostrado que el procedimiento nuevo o actualizado es, como minimo, equivalente al
procedimiento de pruebas anterior.
2. Deben haberse 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.
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Denominacion de la modificacion/condiciones que es preciso cumplir

Tipo

46.

47.

Modificacion del resumen de caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto, a raiz de una
dictamen definitivo en el contexto de un procedimiento de recurso con arreglo a los articulos 31y
32 de la Directiva 2001/83/CE o0 35 y 36 de la Directiva 2001/82/CE

Condiciones:

La modificacién tnicamente debe afectar a la introduccién de cambios en el resumen de caracteristicas del
producto, el etiquetado y el prospecto, para ajustarse a un dictamen cientifico emitido en el contexto de un
recurso con arreglo a los articulos 31 y 32 de la Directiva 2001/83/CE 0 35 y 36 de la Directiva 2001/82/CE.

Supresion de:

a)  Una forma farmacéutica

b)  Una dosis

¢)  Un tamafio del envase o envases

Condiciones:

Las demds presentaciones del producto deben adecuarse a las instrucciones de dosificacion y a la duracién del
tratamiento mencionados en el resumen de las caracteristicas del producto.
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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 la
Comunidad.

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.





