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COMUNICACIONES QUE PROCEDAN DE LAS INSTITUCIONES, ORGANOS Y
ORGANISMOS DE LA UNION EUROPEA

COMISION EUROPEA

Comunicacién de la Comisién — Directriz sobre los detalles de las diversas categorias de
modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para
uso humano y medicamentos veterinarios

(2010/C 17/01)

1. INTRODUCCION

El Reglamento (CE) n°® 1234/2008 de la Comision, de
24 de noviembre de 2008, relativo al examen de las modificacio-
nes de los términos de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios ('),
en lo sucesivo denominado «el Reglamento sobre modificaciones»,
se publicd en el Diario Oficial el 12 de diciembre de 2008. El
Reglamento sobre modificaciones pretende establecer un marco
juridico mds simple, claro y flexible para el tratamiento de las
modificaciones de las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos y, al mismo tiempo, garantizar un alto nivel de
proteccion de la salud publica y animal.

El Reglamento sobre modificaciones establece normas generales
relativas a los tipos y clasificacién de las modificaciones en sus
articulos 2 y 3, y en su anexo II. Ademds, en el articulo 4, apar-
tado 1, letra a), se encomienda a la Comision la tarea de elaborar
directrices sobre los detalles de las diversas categorias de
modificaciones.

Por consiguiente, la presente directriz ofrece los detalles de la cla-
sificacién de las modificaciones en las siguientes categorfas defini-
das en el articulo 2 del Reglamento sobre modificaciones:
modificaciones de importancia menor de tipo IA, modificaciones
de importancia menor de tipo IB y modificaciones de importancia
mayor de tipo II, y establece otros detalles, en su caso, sobre los
datos cientificos que deben presentarse para modificaciones con-
cretas y la forma en que deben documentarse dichos datos. Cabe
sefialar que la documentacion general que debe acompaiiar todas
las solicitudes de modificaciones de los términos de una autoriza-
cion de comercializacion se establece en el anexo IV del Regla-
mento sobre modificaciones y en la directriz de la Comisién sobre
la aplicacion de los procedimientos establecidos en los capitulos II,
I y IV del Reglamento (CE) n® 12342008 de la Comision, de

(") DO L 334 de 12.12.2008, p. 7.

24 de noviembre de 2008, relativo al examen de las modificacio-
nes de los términos de las autorizaciones de comercializaciéon de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios.

Las definiciones de interés para la presente directriz se recogen en
las Directivas 2001/82/CE y 2001/83/CE, el Reglamento (CE)
n° 726/2004, asi como en el Reglamento sobre modificaciones.
Ademds, a efectos de la presente directriz, por «procedimiento de
prueba» se entenderd «procedimiento analitico» y por «imites» se
entenderd «criterios de aceptacién». Por «pardmetro de especifica-
cién» se entenderd el atributo cualitativo para el que se establecen
un procedimiento de prueba y limites, por ejemplo, dosificacion,
identidad, contenido de agua. Por consiguiente, la adicién o supre-
si6n de un pardmetro de especificacion incluye los métodos de
prueba y limites correspondientes.

Cuando deba hacerse referencia a modificaciones concretas en la
presente directriz, la modificacion de que se trate deberd citarse
con la siguiente estructura: X.N.x.n

— X se refiere a la letra maytiscula del capitulo del anexo de la
presente directriz, en la que se incluye la modificacién (por
ejemplo, A, B, C 0 D),

— N se refiere al niimero romano de la seccién de un capitulo en
la que se incluye la modificacion (por ejemplo, I, IL, III, etc.),

— xse refiere a la letra de la subseccion de un capitulo en la que
se incluye la modificacién (por ejemplo, a, b, ¢, etc.),

— n se refiere al ntimero que se da en el anexo de la presente
directriz a una modificacién concreta (por ejemplo, 1, 2, 3,
etc.).

La presente directriz se actualizard periédicamente teniendo en
cuenta las recomendaciones emitidas de conformidad con el arti-
culo 5 del Reglamento, asi como los progresos cientificos y
técnicos.
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2. ORIENTACIONES PARA LA CLASIFICACION DE
MODIFICACIONES DE IMPORTANCIA MENOR DE TIPO IA,
MODIFICACIONES DE IMPORTANCIA MENOR DE TIPO IB Y
MODIFICACIONES DE IMPORTANCIA MAYOR DE TIPO II

El anexo de la presente directriz estd integrado por cuatro capitu-
los en los que se clasifican las modificaciones relativas a: A) Cam-
bios administrativos, B) Cambios cualitativos, C) Cambios de
seguridad, eficacia y farmacovigilancia y D) Cambios especificos
de los archivos principales de plasma y de antigenos de vacuna.

Cada capitulo del anexo contiene:

— una lista de las modificaciones que deben clasificarse como
modificaciones de importancia menor de tipo IA o como
modificaciones de importancia mayor de tipo Il de confor-
midad con las definiciones del articulo 2 del Reglamento
sobre modificaciones y las clasificaciones que figuran en el
anexo II de dicho Reglamento. Asimismo se indica qué modi-
ficaciones de importancia menor de tipo IA requieren la noti-
ficacion inmediata contemplada en el articulo 8, apartado 1,
del Reglamento sobre modificaciones,

— una lista de ejemplos que deben considerarse modificaciones
de importancia menor de tipo IB, quedando entendido que
esta categoria se aplica por defecto como se establece en el
articulo 3 del Reglamento sobre modificaciones y que, por
consiguiente, el anexo de la presente directriz no pretende
establecer una lista exhaustiva de esta categoria de
modificaciones.

El anexo no aborda la clasificacion de las extensiones, pues estas
se enumeran de forma exhaustiva en el anexo I del Reglamento
sobre modificaciones. Todos los cambios indicados en el anexo I
del Reglamento sobre modificaciones deben considerarse exten-
siones de las autorizaciones de comercializaciones, y cualquier
otro cambio no puede clasificarse como tal.

Cuando no se cumplan una o varias de las condiciones contem-
pladas en el anexo de la presente directriz para una modificacién
de importancia menor de tipo IA, el cambio de que se trate podra
presentarse como una modificacién de tipo IB a menos que dicho
cambio se clasifique especificamente como una modificacién de
importancia mayor de tipo II.

Los datos concretos para respaldar las modificaciones de tipo IB
y tipo II dependerdn del cardcter especifico del cambio. En algu-
nos casos se hace referencia a directrices cientificas concretas.

Asimismo, si una modificacion da lugar a una revisién del resu-
men de las caracteristicas del producto, del etiquetado o del pros-
pecto (denominados conjuntamente en la presente directriz «la

informaci6n sobre el producto»), dicho cambio se considera parte
de la modificacién. En tales casos deberd presentarse la informa-
cion sobre el producto actualizada como parte de la solicitud. Se
deberdn facilitar maquetas o muestras contempladas en las
«Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea, volu-
men 2A, Procedimientos para las autorizaciones de comercializa-
cién, Capitulo 7: Informacién general de la nota explicativa para
los solicitantes (en lo sucesivo, Capitulo 7 de la nota explicativa
para los solicitantes) o negociadas con el Estado miembro de que
se trate o la Agencia caso por caso.

No es necesario notificar a las autoridades competentes una
monografia actualizada de la Farmacopea Europea o de la farma-
copea nacional de un Estado miembro si se garantiza el cumpli-
miento de la monografia actualizada en un plazo de seis meses a
partir de su publicacién y se menciona la «edicién vigente» en el
expediente de un medicamento autorizado.

Cualquier cambio del contenido del expediente en que se base un
certificado de conformidad con la Farmacopea Europea deberd
presentarse a la Direccion Europea de Calidad del Medicamento
(EDQM). Sin embargo, si el certificado se revisa a raiz de la eva-
luacién de este cambio por parte de la EDQM, también deberd
actualizarse la autorizacion de comercializacién correspondiente.

En relacién con el anexo I, parte III, punto 1, de la Directiva
2001/83/CE, los cambios a los archivos principales de plasma (en
lo sucesivo, los APP») y los archivos principales de antigenos de
vacuna (APAV) siguen los procedimientos de evaluaciéon de modi-
ficaciones establecidos en el Reglamento sobre modificaciones.
Por ello, en el capitulo D de la presente directriz se presenta una
lista de modificaciones que son especificas de dichos APP y APAV.
Tras la revision de estas modificaciones, las autorizaciones de
comercializacién correspondientes deberdn actualizarse de con-
formidad con el capitulo B. V de la presente directriz. En caso de
que la documentacion del plasma humano utilizado como mate-
rial de partida de un medicamento derivado de plasma no se pre-
sente en forma de APP, las modificaciones del material de partida
descrito en el expediente de la autorizaciéon de comercializacién
debera tratarse de conformidad con dicho anexo.

Las referencias que figuran en la presente directriz a cambios del
expediente de la autorizacion de comercializacion significan adi-
cién, sustitucién o supresion, a menos que se indique expresa-
mente otra cosa. Si las enmiendas del expediente solo se refieren
a cambios de redaccion, dichos cambios no deberdn presentarse,
por regla general, como una modificacién por separado, sino que
pueden incluirse en una modificacion relativa a esa parte del expe-
diente. En tales casos deberd presentarse una declaracion en la que
se indique que el contenido de la parte del expediente de que se
trate no ha sido objeto de cambios de redaccién que trasciendan
el fondo de la modificacion presentada.
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ANEXO
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A. CAMBIOS ADMINISTRATIVOS

A.1. Cambio del nombre o direccion del titular de la autori- | Condiciones Documenta- Tipo de
zacion de comercializacién que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1,2 A

Condiciones

1. El titular de la autorizacién de comercializacion debe seguir siendo la misma persona juridica.

Documentaciéon

1. Un documento formal del érgano oficial competente (por ejemplo, la Cdmara de Comercio), en el que se mencione

el nuevo nombre o nueva direccion.

2. Informacién revisada sobre el producto.

A.2. Cambio de la denominacién (arbitraria) del medica-| Condiciones Documenta- Tipo de
mento que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) para productos autorizados con arreglo al procedi- 1 1,2 AN
miento centralizado
b) para productos autorizados con arreglo al procedi- 2 IB

miento nacional

Condiciones

1. La EMEA debe haber finalizado la verificacion de la admisibilidad de la nueva denominacion y esta debe ser positiva.

Documentaciéon

1. Copia de la carta de aceptacion de la nueva denominacion (arbitraria) de la EMEA.

2. Informacién revisada sobre el producto.

A.3. Cambio de denominacién de la sustancia activa Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

1,2 1,2 A

Condiciones

1. La sustancia activa deberd seguir siendo la misma.

2. En el caso de medicamentos veterinarios para especies que produzcan alimentos, la nueva denominaciéon deberd
haberse publicado en el Reglamento (CE) n® 470/2009 antes de la aplicacién de este cambio.

Documentaciéon

1. Prueba de aceptacion por la OMS o copia de la lista de la DCI. En el caso de los medicamentos a base de plantas, una
declaracion en la que se indique que el nombre es conforme a la nota explicativa sobre la calidad de los medicamen-
tos a base de plantas, y con las Directrices sobre la declaracion de sustancias y preparados a base de plantas de medi-

camentos (tradicionales) a base de plantas.

2. Informacién revisada sobre el producto.

A.4. Cambio del nombre o direccion de un fabricante (inclu- | Condiciones Documenta- Tipo de
yendo, en su caso, los centros de control de calidad) o del| que deben cién que debe | procedimiento
proveedor de la sustancia activa, el material de partida, el| cumplirse presentarse
reactivo o agente intermedio utilizados en la fabricacién de
la sustancia activa (cuando se indiquen en el expediente del
producto), cuando en el expediente aprobado no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea Europea
1 1,23 IA

Condiciones

1. Elsitio de fabricacion y todas las operaciones de fabricacion deberdn seguir siendo los mismos.

Documentaciéon

1. Un documento formal del 6rgano oficial competente (por ejemplo, la Cdmara de Comercio), en el que se mencione

el nuevo nombre o nueva direccion.

2. Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

3. En caso de cambio del nombre del titular del archivo principal de la sustancia activa, «carta de acceso» actualizada.

A.5. Cambio del nombre o direccién del fabricante del pro-| Condiciones Documenta- Tipo de
ducto terminado, incluyendo los centros de control de cali-| que deben cién que debe | procedimiento
dad cumplirse presentarse

a) Fabricante responsable de la liberacion de lotes 1 1,2 AN
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b) Todos los demds

1,2

1A

Condiciones

1. Elsitio de fabricacién y todas las operaciones de fabricacién deberdn seguir siendo los mismos.

Documentacién

1. Copia de la autorizacién de fabricacién modificada, si se dispone de ella, o bien un documento formal del 6rgano
oficial competente (por ejemplo, la Cdmara de Comercio o en su caso una autoridad nacional de reglamentacion) en

el que se mencione el nuevo nombre o la nueva direccion.

2. De ser aplicable, modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el
formulario del volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin con-
venga), incluyendo en su caso la informacién revisada sobre el producto.

A.6. Cambio del Cédigo ATC/Cédigo veterinario ATC Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

1 1,2 1A

Condiciones

1. Cambio tras la concesion de un Cédigo ATC/Cédigo veterinario ATC por la OMS o la modificacion de estos

Documentacion

1. Prueba de aceptacion (por la OMS) o copia de la lista de Cédigos (veterinarios) ATC.

2. Informacion revisada sobre el producto.

A.7. Supresion de sitios de fabricacion (incluidos los de una | Condiciones Documenta- Tipo de
sustancia activa, producto intermedio o terminado, sitio de | que deben cién que debe | procedimiento
embalaje, fabricante responsable de la liberacion de lotes,| cumplirse presentarse
sitio en el que se realiza el control de lotes o proveedor de
un material de partida, reactivo o excipiente) (cuando se
mencione en el expediente)

1,2 1,2 1A

Condiciones

1. Deberd seguir figurando al menos un sitioffabricante previamente autorizado que realice la misma funcién que la

correspondiente a la supresion.

2. La supresion no deberd deberse a deficiencias criticas de fabricacion.

Documentaciéon

1. En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente los fabricantes «actuales» y «propuestos»
que figuran en la seccién 2.5 (parte 1A) del formulario de solicitud.

2. Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), incluyendo

en su caso la informacion revisada sobre el producto.

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

B.I SUSTANCIA ACTIVA

B.La) Fabricacion

B.La.1. Cambio del fabricante de un material de partida, reac-
tivo o producto intermedio utilizado en el proceso de fabri-
cacién de la sustancia activa o cambio del fabricante
(incluyendo, en su caso, los centros de control de calidad) de
la sustancia activa, cuando en el expediente aprobado no
figure un certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a) El fabricante propuesto deberd ser parte del mismo
grupo farmacéutico que el fabricante aprobado actual

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) Introduccién de un nuevo fabricante de la sustancia
activa que cuente con un archivo principal de sustan-
cia activa

II
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c) El fabricante propuesto deberd utilizar una ruta de Il
sintesis o condiciones de fabricacion sustancialmente
distintas, que puedan cambiar caracteristicas cualitati-
vas importantes de la sustancia activa, como el perfil
cualitativo o cuantitativo de impurezas que requieran
cualificacién, o propiedades fisicoquimicas que influ-
yan sobre la biodisponibilidad

d) Nuevo fabricante de material para el que se exija una Il
evaluacion de la seguridad viral o del riesgo de EET

e) El cambio se refiere a una sustancia activa bioldgica o I
un material de partida, reactivo o producto interme-
dio utilizado en la fabricacién de un producto biolé-
gico o inmunolégico

f) Cambios de las pruebas de control de la calidad para 2,4 1,5 1A
la sustitucion de la sustancia activa o adicion de un
sitio en el que se realicen pruebas o controles de lotes

Condiciones

1. En el caso de los materiales de partida y reactivos, las especificaciones (incluyendo los controles del proceso y méto-
dos de andlisis de todos los materiales) deberdn ser idénticos a los ya aprobados. En el caso de los productos inter-
medios y las sustancias activas, las especificaciones (incluyendo los controles del proceso y métodos de andlisis de
todos los materiales), el método de preparacion (incluyendo el tamario del lote) y la ruta detallada de sintesis deberdn
ser idénticos a los ya aprobados.

2. La sustancia activa no deberd ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica o estéril.

3. Si se utilizan materiales de origen humano y animal en el proceso, el fabricante no deberd utilizar un nuevo provee-
dor al que se exija una evaluacion de seguridad viral y de cumplimiento de la version vigente de la nota explicativa
sobre minimizacion del riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos.

4. La transferencia de métodos del sitio anterior al nuevo deberd haberse realizado con éxito.

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), en su caso.

2. Una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal de sustancia activa,
en su caso, en la que se indique que la ruta de sintesis (o en el caso de los medicamentos a base de plantas, el método
de preparacion, el origen geografico, la produccion del medicamento y la ruta de fabricacion), los procedimientos de
control de calidad y las especificaciones de la sustancia activa y del material de partida, reactivo o producto interme-
dio utilizados en el proceso de fabricacion de la sustancia activa (en su caso) son idénticos a los ya aprobados.

3. Un certificado de conformidad con la Farmacopea Europea para la EET para cualquier nueva fuente de material o, en
su caso, pruebas documentales que indiquen que la fuente concreta del material de riesgo de EET ya ha sido evaluada
por la autoridad competente y se ha demostrado que cumple la version vigente de la nota explicativa sobre minimiza-
cion del riesgo de transmisidn de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos. Esta informa-
cién deberd incluir el nombre del fabricante, las especies y tejidos de los que se deriva el material, el pais de origen de
los animales de origen, su uso y su aceptacion anterior. En el caso del procedimiento centralizado, esta informacién
deberd incluirse en el cuadro A actualizado (y B, en su caso) de EET.

4. Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a escala piloto) de la sus-
tancia activa procedente de los fabricantes/sitios actuales y propuestos.

5. En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente los fabricantes «actuales» y «propuestos»
que figuran en la seccion 2.5 (parte IA) del formulario de solicitud.

6. Una declaracion de la persona cualificada (PC) de cada uno de los titulares de autorizaciones de fabricacién que figu-
ran en la solicitud, cuando la sustancia activa se utilice como material de partida, y una declaracién de la persona cua-
lificada (PC) de cada uno de los titulares de autorizaciones de fabricacién que figuran en la solicitud como responsables
de la liberacion de los lotes. Estas declaraciones deberdn indicar que el fabricante o fabricantes de la sustancia activa
mencionados en la solicitud operan de conformidad con las directrices detalladas de buenas practicas de fabricacién
para materiales de partida. En determinadas condiciones se podrd aceptar una tnica declaracién (véase la nota de la
modificacion B.ILb.1).

7. En su caso, un compromiso por parte del fabricante de la sustancia activa de comunicar al titular de la autorizacién

de comercializacién los cambios introducidos al proceso de fabricacion, especificaciones y procedimientos de prueba
de la sustancia activa.
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B.L.a.2. Cambios del proceso de fabricacién de la sustancia
activa

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a)

Cambio de importancia menor del proceso de fabri-

1,2,3,4,56,7

1,2,3

1A

cacion de la sustancia activa

b) Cambio sustancial del proceso de fabricaciéon de la I
sustancia activa, que pueda tener efectos significativos
para la calidad, seguridad o eficacia del medicamento

c) El cambio se refiere a una sustancia bioldgica o inmu- II
noldgica o al uso de una sustancia obtenida por medios
quimicos diferentes para la fabricacion de un medica-
mento bioldgico o inmunolégico que no esté relacio-
nada con un protocolo

d) El cambio se refiere a un medicamento a base de plan- 11
tas y existe un cambio en el origen geogrifico, la ruta
de fabricacion o la produccién

e) Cambio de importancia menor a la parte restringida 1,2 3,4 1B

de un archivo principal de sustancia activa

Condiciones

1. No debe producirse un cambio adverso en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas o en las propiedades fisi-
coquimicas.

2. Laruta de sintesis debe seguir siendo la misma, es decir, los productos intermedios deben ser los mismos y no deben
utilizarse nuevos reactivos, catalizadores o disolventes en el proceso. En el caso de los medicamentos a base de plan-
tas, el origen geogrifico, la produccion de la sustancia a base de plantas y la ruta de fabricacion deberan ser los mis-
mos.

3. Las especificaciones de la sustancia activa o productos intermedios no deben sufrir modificaciones.

4. El cambio deberd describirse en su totalidad en la parte publica («del solicitante») de un archivo principal de sustancia
activa, en su caso.

5. La sustancia activa no deberd ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.

6. El cambio no deberd referirse al origen geogréfico, ruta de fabricacion o produccién de un medicamento a base de
plantas.

7. El cambio no debera referirse a la parte restringida de un archivo principal de sustancia activa.

Documentacion

1. Modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), y del archivo
principal de la sustancia activa aprobado (en su caso), que incluya una comparacion directa del proceso actual con el
UEVO Proceso.

2. Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a escala piloto) fabricados
de acuerdo con el proceso actual aprobado y el proceso propuesto.

3. Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa.

4. Una declaracion del titular de la autorizacién de comercializacion o del titular del archivo principal de sustancia activa,
seglin convenga, en la que se indique no se ha cambiado el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas ni las pro-
piedades fisicoquimicas, que la ruta de sintesis sigue siendo la misma y que las especificaciones de la sustancia activa
o los productos intermedios no han sufrido modificaciones.

Nota: Para el procedimiento B.La.2.b., en el caso de las sustancias activas quimicas, este se refiere a cambios sustanciales de la ruta de
sintesis o de las condiciones de fabricacion, que puedan cambiar caracteristicas cualitativas importantes de la sustancia activa, como

el perfil cualitativo o cuantitativo de impurezas que requieran cualificacién, o propiedades fisicoquimicas que influyan sobre la

biodisponibilidad.
B.La.3. Cambio del tamafio del lote (incluyendo los interva- | Condiciones Documenta- Tipo de
los de tamafios de lotes) de sustancia activa o productos | que deben cién que debe | procedimiento
intermedios cumplirse presentarse
a) Hasta un aumento de 10 veces del tamafio de lote | 1,2,3,4,6,7,8 1,25 1A
aprobado actualmente
b) Reduccién del tamafio del lote 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) El cambio requiere una evaluacién de la comparabili- I
dad de una sustancia activa biolégica o inmunolégica.
d) Un aumento de mds de 10 veces del tamafio de lote 1,2,3,4 1B
aprobado actualmente
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e)

La escala de una sustancia activa bioldgica o inmuno-
légica se aumenta o disminuye sin modificar el pro-
ceso (por ejemplo, duplicacion de la linea de
produccién)

1,2,3,4 IB

Condiciones

1.

7.
8.

Todos los cambios de los métodos de fabricacion serdn Gnicamente los necesarios para aumentar o reducir el tamafio
del lote, por ejemplo, el uso de equipos de dimensiones distintas.

Deberdn presentarse los resultados de las pruebas de al menos dos lotes del tamafio propuesto de acuerdo con las
especificaciones.

El producto de que se trate no deberd ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.
El cambio no deberd tener un efecto adverso sobre la reproducibilidad del proceso.

El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién o por problemas de esta-
bilidad.

Las especificaciones de la sustancia activa o productos intermedios deberdn seguir siendo las mismas.
La sustancia activa no deberd ser estéril.

El tamario del lote aprobado actualmente no debe haber sido autorizado a través de una modificacién de tipo IA.

Documentacién

1.

Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segin convenga).

Los ntimeros de los lotes sometidos a prueba que tengan el tamafio de lote propuesto.

Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote de produccion de la sustancia activa o pro-
ducto intermedio, segtin convenga, fabricado con el tamario de lote aprobado actualmente y el propuesto. Previa soli-
citud se deberdn presentar los datos de los siguientes dos lotes completos de produccion, y el titular de la autorizacién
de comercializacion deberd notificarlos si no corresponden a la especificacién (junto con las medidas propuestas).

Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa (y del producto intermedio, en su caso).

Una declaracion del titular de la autorizacién de comercializacion o del titular del archivo principal de sustancia activa,
seglin convenga, en la que se indique que los cambios de los métodos de fabricacion son tinicamente los necesarios
para aumentar o reducir el lote, por ejemplo, el uso de equipos de distintas dimensiones, que el cambio no produce
efectos adversos para la reproducibilidad del proceso, que no es resultado de eventos imprevistos surgidos durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad, y que las especificaciones de la sustancia activa o los productos interme-
dios siguen siendo las mismas.

B.La.4. Cambio de las pruebas o limites en proceso aplicados | Condiciones Documenta- Tipo de
durante la fabricacion de la sustancia activa que deben ci6én que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Reduccién de los limites en proceso 1,234 1,2 1A

b) Adicién de una nueva prueba y limites en proceso 1,2,56 1,2,3,4,6 1A

c) Supresion de una prueba en proceso no significativa 1,2 1,25 IA

d) Ampliacién de las pruebas y limites en proceso que I
puedan tener un efecto importante sobre la calidad de
la sustancia activa en general

e) Supresion de una prueba en proceso que pueda tener I
un efecto importante sobre la calidad de la sustancia
activa en general

f) Adicién o sustitucion de una prueba en proceso como 1,2,3,4,6 IB
resultado de un problema de seguridad o calidad

Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacion o el procedimiento de modificacion de tipo II).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion, por ejemplo, una nueva
impureza no cualificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia

menor.
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5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

6. El nuevo método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que
utilice un reactivo bioldgico para una sustancia activa bioldgica (no deberd incluir métodos microbioldgicos esténdar
incluidos en la farmacopea).

Documentacion

1. Modificacion de la seccidn o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

2. Cuadro comparativo de las pruebas en proceso actuales y propuestas.

3. Informacién sobre cualquier método analitico no incluido en la farmacopea y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los pardmetros de las especificaciones de dos lotes de produccion (tres lotes de produc-
cion en el caso de sustancias activas bioldgicas, a menos que se justifique lo contrario) de la sustancia activa.

5. Justificacion o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacién de comercializacion o del titular del archivo prin-
cipal de sustancia activa, seglin convenga, en la que se justifique que el pardmetro no es significativo.

6. Justificacion del titular de la autorizacién de comercializacion o del titular del archivo principal de sustancia activa,
segtn convenga, de la nueva prueba y limites en proceso.

B.La.5. Cambios de la sustancia activa de una vacuna estacio- | Condiciones Documenta- Tipo de
nal, prepandémica o pandémica contra la gripe humana que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Sustitucion de la cepa o cepas de una vacuna estacio- II
nal, prepandémica o pandémica contra la gripe
humana

B.Lb) Control de la sustancia activa

B.Lb.1. Cambio de los pardmetros o limites de especificaciéon | Condiciones Documenta- Tipo de

de una sustancia activa, material de partida, producto inter-| que deben cién que debe | procedimiento
medio o reactivo utilizado en el proceso de fabricaciondela|  cumplirse presentarse

sustancia activa

a) Reduccién de los limites de especificacion de medica- 1,2,3,4 1,2 1A
mentos con arreglo a la aprobacién oficial del lote

b) Reduccién de los limites de especificacién 1,2,3,4 1,2 1A

¢) Adicién de un nuevo pardmetro a la especificacion | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A
con su correspondiente método de prueba

d) Supresion de un pardmetro de especificacién no sig- 1,2 1,2,6 1A
nificativo (por ejemplo, supresion de un pardmetro
obsoleto)

e) Supresion de un parimetro de especificacion que I
pueda tener un efecto importante sobre la calidad de
la sustancia activa o el producto terminado en general

f) Cambio fuera de los limites de las especificaciones I
aprobados para la sustancia activa

g) Ampliacién de los limites de las especificaciones apro- I
bados para los materiales de partida o productos inter-
medios, que puedan tener un efecto importante sobre
la calidad de la sustancia activa o el producto termi-
nado en general

h) Adicién o sustituciéon (excepto sustancias bioldgicas o 1,2,3,4,57 1B
inmunoldgicas) de un pardmetro de especificaciéon
como resultado de un problema de seguridad o cali-
dad

Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacién o el procedimiento de modificacién de tipo II).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién, por ejemplo, una nueva

impureza no cualificada, cambio del total de limites de impurezas.
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3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estdndar utili-
zada de forma novedosa.

6. El método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo bioldgico para una sustancia activa bioldgica (no deberd incluir métodos microbioldgicos estdndar inclui-
dos en la farmacopea).

7. El cambio no deberd referirse a una impureza genotoxica.

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del anilisis de todos los pardmetros de las especificaciones de dos lotes de produccion (tres lotes de produc-
cién en el caso de sustancias activas biologicas, a menos que se justifique lo contrario) de la sustancia correspon-
diente.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en al menos un lote a
escala piloto que contenga la sustancia activa de acuerdo con la especificacién actual y la propuesta. En el caso de los
medicamentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacion o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo prin-
cipal de sustancia activa, segtin convenga, en la que se justifique que el pardmetro no es significativo.

7. Justificacion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal de sustancia activa,
segtin convenga, del nuevo pardmetro de especificacion y sus limites.

B.L.b.2. Cambio del procedimiento de prueba de la sustancia
activa o material de partida, reactivo o producto intermedio
utilizado en el proceso de fabricacién de la sustancia activa

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a)

Cambios de importancia menor de un procedimiento

1,2,3,4

1,2

IA

de prueba aprobado

b

-

Supresi6én de un procedimiento de prueba para la sus- 7 1 IA
tancia activa o un material de partida, reactivo o pro-
ducto intermedio, si ya se ha autorizado
procedimiento de prueba alternativo

c) Otros cambios de un procedimiento de prueba (inclu- 1,2,3,56 1,2 1A
yendo sustitucion o adicién) para un reactivo, que no
tenga un efecto significativo sobre la calidad de la sus-

tancia activa en general

d) Cambio (sustitucién) de un método de prueba biolé- I
gico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método
que utilice un reactivo biolégico para una sustancia
activa bioldgica, por ejemplo, mapa de péptidos, per-
fil de glucoforma, etc.

e) Otros cambios de un procedimiento de prueba (inclu- 1,2 IB
yendo sustitucién o adicién) para la sustancia activa o
un material de partida o producto intermedio

Condiciones

1. Deberan haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices aplicables y demos-
trarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

2. No deberdn haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse nuevas impurezas no cua-
lificadas.

3. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de la columna o la tem-
peratura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4. El método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo biolGgico para una sustancia activa bioldgica (no deberd incluir métodos microbioldgicos esténdar inclui-
dos en la farmacopea).

5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estindar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

6. La sustancia activa no deberd ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.

7. Deberd existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardmetro de especificacién y dicho pro-
cedimiento no deberd haberse afiadido a través de una notificacion IA[IA(IN).
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Documentacién

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), que incluya
una descripcién del método analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las impu-
rezas (en su caso).

Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la
prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicién de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.

B.L.c) Sistema de cierre del envase

B.Lc.1. Cambio del acondicionamiento primario de la sustan-
cia activa

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a) Composicién cualitativa o cuantitativa

1,2,3

1,2,3,4,6

1A

b) Composicion cualitativa o cuantitativa para sustancias II

activas bioldgicas o inmunoldgicas estériles no conge-

ladas

¢) Sustancias activas liquidas (no estériles)

1,23,56 1B

Condiciones

1.

3.

Las propiedades importantes del material de acondicionamiento propuesto deberdn ser al menos equivalentes a las
del material aprobado.

Deberén haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad en condiciones ICH y los pardmetros de esta-
bilidad deberdn haberse evaluado en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el solicitante deberd contar con
datos de estabilidad satisfactorios durante tres meses en el momento de la ejecucion. Sin embargo, si el acondicio-
namiento propuesto es mds resistente que el actual, no serd necesario disponer de los datos de estabilidad durante
tres meses. Estos estudios deberdn haber concluido y los datos deberdn haberse comunicado de inmediato a las auto-
ridades competentes si al final del perfodo de validez/periodo de reanlisis existen o pueden existir especificaciones
no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Quedan excluidas las sustancias activas estériles, liquidas y biologicas o inmunoldgicas.

Documentaciéon

1.

Modificacién de la seccidn o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segin convenga).

Datos adecuados sobre el nuevo acondicionamiento (por ejemplo, datos comparativos sobre la permeabilidad, por
ejemplo, para O,, CO,, humedad), que incluyan una confirmacion de que el material cumple los requisitos de la far-
macopea o la legislacion de la Unién en materia de materiales y objetos de pldstico que tienen contacto con alimen-
tos.

En su caso deberd demostrarse que no se produce interaccién alguna entre el contenido y el material de acondicio-
namiento (por ejemplo, que no existe migracion de componentes del material propuesto al contenido ni pérdida de
componentes del producto al acondicionamiento), incluyendo una confirmacién de que el material cumple los requi-
sitos pertinentes de la farmacopea o la legislacion de la Unién en materia de materiales y objetos de pldstico que tie-
nen contacto con alimentos.

Una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal de la sustancia
activa en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en condiciones ICH (indicando los
ntmeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfac-
torios minimos en el momento de la ejecucién y los datos disponibles no indicaban la existencia de un problema.
Asimismo deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de inmediato
a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no
incluidas (indicando las medidas propuestas).

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los pardmetros de estabilidad corres-
pondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial que abarquen como minimo un perfodo de tres meses,
y una garantia de que estos estudios se completardn, y que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades
competentes si al final del perfodo de reandlisis aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indi-
cando las medidas propuestas).

En su caso, una comparacion entre las especificaciones del acondicionamiento actual y las del acondicionamiento pro-
puesto.

B.Lc.2. Cambio de los pardmetros o limites de las especifica-| Condiciones Documenta- Tipo de
ciones del acondicionamiento primario de la sustancia activa|  que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Reduccién de los limites de especificacion 1,2 3,4 1,2 1A
b) Adicién de un nuevo pardmetro a la especificacion 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
con su correspondiente método de prueba
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c) Supresion de un pardmetro de especificaciéon no sig- 1,2 1,25 1A

nificativo (por ejemplo, supresion de un pardmetro

obsoleto)
d) Adicién o sustitucién de un pardmetro de especifica- 1,2,3,4,6 IB

cién como resultado de un problema de seguridad o

calidad
Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacion de comer-
cializacién o el procedimiento de modificacion de tipo II), a menos que haya sido evaluado y aprobado previamente
como parte de una medida de seguimiento.

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién del material de acondicio-
namiento o durante el almacenamiento de la sustancia activa.

3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estdndar utili-
zada de forma novedosa.

Documentacién

1. Modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.
4. Datos de los andlisis de todos los parametros de especificacion de dos lotes del acondicionamiento primario.

5. Justificacién o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacién de comercializacion o del titular del archivo prin-
cipal de la sustancia activa, segin convenga, en la que se justifique que el pardmetro no es significativo.

6. Justificacién del titular de la autorizacion de comercializacién o del titular del archivo principal de la sustancia activa,
seguin convenga, del nuevo pardmetro de especificacion y sus limites.

B.L.c.3. Cambio del procedimiento de prueba para el acondi- | Condiciones Documenta- Tipo de
cionamiento primario de la sustancia activa que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Cambios de importancia menor de un procedimiento 1,2,3 1,2 1A
de prueba aprobado
b) Otros cambios de un procedimiento de prueba (inclu- 1,34 1,2 1A
yendo sustitucion o adicién)
c) Supresion de un procedimiento de prueba si ya se ha 5 1 IA
autorizado un procedimiento de prueba alternativo

Condiciones

1. Deberan haberse realizado estudios de validacién adecuados de conformidad con las directrices aplicables y demos-
trarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

2. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de la columna o la tem-
peratura, pero no un tipo de columna o método diferente).

3. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estdndar utili-
zada de forma novedosa.

4. La sustancia activa o producto terminado no deberd ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.

5. Deberd existir atin un procedimiento de prueba registrado para el pardmetro de especificacion y dicho procedimiento
no deberd haberse afiadido a través de una notificacion IA[IA(IN).

Documentacion

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga), que incluya
una descripcién del método analitico, un resumen de los datos de validacion.

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la
prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicion de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.
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B.IL.d) Estabilidad

B.Ld.1. Cambio del periodo de reanilisis o de almacena-
miento o las condiciones de almacenamiento de la sustan-
cia activa, cuando en el expediente aprobado no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea Europea
que abarque el periodo de reandlisis

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a)

Periodo de reandlisis o almacenamiento

1.

Reduccion

1,2,3

1A

2.

Extension del periodo de reandlisis basada en la
extrapolacién de datos de estabilidad no confor-
mes con las directrices ICH ()

II

Extensién del periodo de almacenamiento de
una sustancia activa bioldgica o inmunoldgica no
conforme con un protocolo de estabilidad apro-

bado

II

Extension o introducciéon de un periodo de rea-
ndlisis 0 almacenamiento basado en datos en
tiempo real

1,23

IB

Condiciones de almacenamiento

1.

Adopciéon de condiciones de almacenamiento
mds estrictas para la sustancia activa

1,2,3

1A

2.

Cambio de las condiciones de almacenamiento
de sustancias activas bioldgicas o inmunoldgicas,
cuando los estudios de estabilidad no se han rea-
lizado de conformidad con el protocolo de esta-
bilidad aprobado vigente

II

3.

Cambio de las condiciones de almacenamiento
de la sustancia activa

1,2,3

IB

Condiciones

1.

El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién o por problemas de esta-
bilidad.

Documentaciéon

1.

3.

Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segin convenga). Deberdn
incluir los resultados de los estudios de estabilidad en tiempo real correspondientes realizados de conformidad con
las directrices de estabilidad aplicables con al menos dos lotes a escala piloto o industrial (tres en el caso de los medi-
camentos bioldgicos) de la sustancia activa en el material de acondicionamiento autorizado que correspondan a la
duracién del periodo de reandlisis o las condiciones de almacenamiento exigidos.

Confirmacién de que los estudios de estabilidad se han realizado de conformidad con el protocolo aprobado vigente.

Los estudios deberdn demostrar que se siguen cumpliendo las especificaciones correspondientes.

Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa.

(") Nota: Periodo de reanalisis no aplicable a las sustancias activas biol6gicas o inmunoldgicas

B.Le) Espacio de disefio

B.Le.1. Introduccién de un nuevo espacio de disefio o exten- | Condiciones Documenta- Tipo de
sién de un espacio de disefio aprobado para una sustancia| que deben cién que debe | procedimiento
activa, en lo relativo a cumplirse presentarse
a) Una operacién unitaria del proceso de fabricacién de la 1,2,3 1I
sustancia activa, incluyendo los controles o procedimien-
tos de prueba del proceso resultantes
b) Procedimientos de prueba para los materiales de partida, 1,2, 3 1

reactivos y productos intermedios, o la sustancia activa
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Documentacién

1. El espacio de disefio deberd haberse desarrollado de conformidad con las directrices cientificas europeas e interna-

cionales en la materia. Resultados de los estudios del producto, el proceso y el desarrollo analitico (por ejemplo, se ha
estudiado la interaccion de los diversos pardmetros que forman el espacio de disefio, incluida una evaluacién de ries-
gos y estudios multivariante, en su caso) que demuestren, segtin proceda, que se ha logrado una idea mecanicista sis-
temdtica de los atributos materiales y pardmetros del proceso relativos a los atributos criticos de la calidad de la
sustancia activa.

Descripcion del espacio de disefio en formato tabular, que incluya las variables (atributos materiales y pardmetros del
proceso, en su caso) y sus intervalos propuestos.

Modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para

medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

B.Le.2. Introduccién de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones Documenta- Tipo de
para la sustancia activa posterior a la autorizaciéon que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1,2 II
Documentacién
1. Descripcion detallada del cambio propuesto.
2. Protocolo de gestion de cambios para la sustancia activa.
B.L.e.3. Supresion de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones Documenta- Tipo de
aprobado para la sustancia activa que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 A

Condiciones

1. La supresion del protocolo de gestién de cambios aprobado para la sustancia activa no deberd ser resultado de even-

tos imprevistos o de resultados no incluidos en la especificacién durante la ejecucién del cambio o cambios descritos

en el protocolo.

Documentacién

1. Justificacién de la supresion propuesta.

B.II PRODUCTO TERMINADO

B.IL.a) Descripcién y composicion

B.IlL.a.1. Cambio o adicién de las marcas de impresiéon,| Condiciones Documenta- Tipo de
relieve u otras marcas, incluyendo sustitucién o adicién de que deben cion que debe | procedimiento
las tintas utilizadas para marcar el producto cumplirse presentarse
a) Cambios de las marcas de impresion, relieve y otras 1,2,3 1,2 A
marcas
b) Cambios de las incisiones o lineas de puntos desti- 1,23 IB
nadas a dividir el producto en dosis iguales

Condiciones

1. Las especificaciones de la liberacién del producto terminado y del periodo de validez no deberdn haber cambiado

(excepto la apariencia).

2. Todas las tintas deberdn cumplir la legislacion farmacéutica aplicable.

3. Las incisiones o lineas de puntos no deben estar destinadas a dividir el producto en dosis iguales.

Documentacion

1.

Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), incluyendo
un dibujo detallado o descripcion escrita de la apariencia actual y la nueva, y, en su caso, la informacion revisada sobre
el producto.

Muestras del producto terminado, en su caso, (véase la nota explicativa para los solicitantes, requisitos que deben cum-
plir las muestras en los Estados miembros).

Resultados de las pruebas de Farmacopea Europea correspondientes que demuestren la equivalencia de las caracte-
risticas y dosificacién correcta.
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B.ILa.2. Cambio de la conformacién o dimensiones de la| Condiciones Documenta- Tipo de
forma farmacéutica que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Comprimidos, cipsulas, supositorios y 6vulos vagi- 1,2,3,4 1,4 1A
nales de liberacién inmediata

b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes modifica- 1,2,3,4,5 1B
das o de liberacién prolongada y comprimidos con
incisiones destinadas a dividirlos en dosis iguales

Condiciones

1. Ensu caso, las caracteristicas de disolucién del producto reformulado deberdn ser comparables a las anteriores. En el
caso de los medicamentos a base de plantas en los que no sea posible comprobar la disolucién, el tiempo de desin-
tegracion del nuevo producto deberd ser comparable al anterior.

2. Las especificaciones de liberacion y del periodo de validez del producto no deberdn haber cambiado (excepto las
dimensiones).

3. La composicion cualitativa o cuantitativa y la masa media no deberdn sufrir modificaciones.

4. El cambio no deberd referirse a un comprimido con incisiones destinadas a dividirlo en dosis iguales.

Documentacién

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga), incluyendo
un dibujo detallado de la situacion actual y la nueva, y, en su caso, la informacion revisada sobre el producto.

2. Datos comparativos de disolucion de al menos un lote piloto de las dimensiones actuales y propuestas [sin diferen-
cias significativas respecto a la comparabilidad, véase la nota explicativa (para medicamentos humanos o veterina-
rios) sobre biodisponibilidad]. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar datos comparativos
de desintegracion.

3. Justificacién de la no presentacién de un nuevo estudio de bioequivalencia segin la nota explicativa (para medica-
mentos humanos o veterinarios) sobre biodisponibilidad.

4. Muestras del producto terminado, en su caso, (véase la nota explicativa para los solicitantes, requisitos que deben cum-
plir las muestras en los Estados miembros).

5. Resultados de las pruebas de Farmacopea Europea correspondientes que demuestren la equivalencia de las caracte-
risticas y dosificacion correcta.

B.ILa.3. Cambios de la composicion (excipientes) del pro- | Condiciones Documenta- Tipo de
ducto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Cambios de los componentes del sistema de aroma-
tizantes y colorantes
1. Adicién, supresion o sustitucién 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,56 AN

7,9
2. Aumento o reduccién 1,2,3,4 1,2,4 IA
3. Medicamentos veterinarios bioldgicos para II
administracion oral en los cuales el agente aro-
matizante o colorante es importante para la
ingestion por parte de las especies animales

b) Otros excipientes

1. Cualquier ajuste de importancia menor de la| 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A
composicion cuantitativa de los excipientes del
producto terminado

2. Cambios cualitativos o cuantitativos de uno o Il
mds excipientes que puedan tener efectos impor-
tantes para la seguridad, calidad o eficacia del
medicamento

3. Cambio relacionado con un producto bioldgico II
o inmunolégico

4. Cualquier nuevo excipiente que incluya el uso de I
materiales de origen humano o animal para los
cuales deba realizarse una evaluacion de los datos
relativos a seguridad viral o riesgo de EET
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5. Cambios que se basen en un estudio de bioequi- 1
valencia

6. Sustituciéon de un dnico excipiente por un exci- 1,3,4,5,6,7,8, IB
piente comparable con las mismas caracteristicas 9,10
funcionales y a un nivel similar

Condiciones

1.

No deberdn producirse cambios de las caracteristicas funcionales de la forma farmacéutica, por ejemplo, tiempo de
desintegracion, caracteristicas de disolucion.

Los ajustes de importancia menor a la formula para mantener el peso total deberdn realizarse por medio de un exci-
piente que actualmente constituya una parte importante de la formula del producto terminado.

La especificacion del producto determinado solo deberd actualizarse en lo referente a su apariencia, olor o sabor y, en
su caso, supresion de una prueba de identificacién.

Deberdn haberse iniciado los estudios de estabilidad en condiciones ICH (con indicacién de los ndmeros de lotes) y
los pardmetros de estabilidad correspondientes deberdn haberse evaluado en al menos dos lotes a escala piloto o
industrial, y el solicitante deberd contar con datos de estabilidad satisfactorios durante al menos tres meses (en el
momento de la ejecucion para procedimientos de tipo IA y en el momento de la notificacion en el caso de los pro-
cedimientos de tipo IB) y el perfil de estabilidad deberd ser similar al de la situacion registrada actual. Deberdn darse
garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades com-
petentes si al final del perfodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando
las medidas propuestas). Ademads, deberdn realizarse pruebas de fotoestabilidad, en su caso.

Todos los nuevos componentes propuestos deberdn cumplir las Directivas aplicables (por ejemplo, las Directivas
94/36/CE y 2008/128/CE para los colorantes utilizados en alimentos, y la Directiva 88/388/CEE para los aromati-
zantes).

Los nuevos componentes no deberdn incluir el uso de materiales de origen humano y animal en el proceso para los
que deba realizarse una evaluacion de los datos de seguridad viral o deban cumplir lo establecido en la version vigente
de la Nota explicativa sobre minimizacion del riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a
través de medicamentos.

En su caso, el cambio no deberd afectar la diferenciacion entre dosificaciones ni tener un efecto negativo sobre el sabor
en las formulas pedidtricas.

Las caracteristicas de disolucion del nuevo producto determinado mediante al menos dos lotes piloto deberd ser com-
parable a las anteriores [sin diferencias significativas respecto a la comparabilidad, véase la nota explicativa (para medi-
camentos humanos o veterinarios) sobre biodisponibilidad]. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los
que no sea posible comprobar la disolucion, el tiempo de desintegracién del nuevo producto deberd ser comparable
al anterior.

El cambio no deberd ser resultado de problemas de estabilidad o de posibles problemas de seguridad, es decir, dife-
renciacion entre dosificaciones.

10. El producto de que se trate no deberd ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.

Documentaciéon

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), incluyendo
un método de identificacion para los colorantes nuevos, en su caso, y la informacién revisada sobre el producto.

Una declaracion en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en condiciones ICH (indi-
cando los nimeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad
satisfactorios minimos en el momento de la ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un pro-
blema. Asimismo deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de
inmediato a las autoridades competentes si al final del perfodo de validez aprobado existen o pueden existir especi-
ficaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los pardmetros de estabilidad corres-
pondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial que abarquen como minimo un perfodo de tres meses,
y una garantia de que estos estudios se completardn, y que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades
competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indi-
cando las medidas propuestas).

Muestras del nuevo producto, en su caso, (véase la nota explicativa para los solicitantes sobre los requisitos que deben
cumplir las muestras en los Estados miembros).

Un certificado de conformidad con la Farmacopea Europea para cualquier nuevo componente animal con riesgo de
EET o, en su caso, pruebas documentales que indiquen que la fuente concreta del material de riesgo de EET ya ha sido
evaluada por la autoridad competente y se ha demostrado que cumple la version vigente de la nota explicativa sobre
minimizacion del riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos. Deberd
incluirse la siguiente informacion sobre cada uno de estos materiales: nombre del fabricante, las especies y tejidos de
los que se deriva el material, el pafs de origen de los animales de origen y su uso.

En el caso del procedimiento centralizado, esta informacién deberd incluirse en el cuadro A actualizado (y B, en su
caso) de EET.
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10.

Datos que demuestren que el nuevo excipiente no interfiere con los métodos de prueba de las especificaciones del
producto terminado, en su caso.

Justificacién del cambio o eleccion de excipientes etc. por medio de elementos de desarrollo farmacéutico adecuados
(incluyendo los aspectos de estabilidad y conservacién antimicrobiana, en su caso).

En el caso de formas de administracion sélidas, datos comparativos de las caracteristicas de disolucion de al menos
dos lotes a escala piloto del producto terminado en su composicién anterior y su nueva composicion. En el caso de
los medicamentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desintegracion.

Justificacion de la no presentacién de un nuevo estudio de bioequivalencia con arreglo a la version vigente de la Nota
explicativa sobre la investigacion de la biodisponibilidad y la bioequivalencia.

En el caso de los medicamentos veterinarios destinados a especies animales que producen alimentos, evidencia de
que el excipiente estd clasificado de conformidad con el articulo 142, punto 2, letra c), del Reglamento (CE)
n° 470/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de mayo de 2009, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la fijacién de los limites de residuos de las sustancias farmacoldgicamente activas en los alimentos
de origen animal, se deroga el Reglamento (CEE) n® 2377/90 del Consejo y se modifican la Directiva 2001/82/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, y el Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, o, en
su defecto, una justificacién en la que se indique que el excipiente carece de actividad farmacoldgica en la dosis en
que se administra al animal al que va destinado.

B.IL.a.4. Cambio del peso del recubrimiento de las formas | Condiciones Documenta- Tipo de
de administracién oral o cambio del peso de la cubiertade | que deben cién que debe | procedimiento

las cdpsulas cumplirse presentarse

a)

Formas farmacéuticas sélidas de administracion oral 1,2,3,4 1,2 1A

b)

Formas farmacéuticas gastrorresistentes modifica- II
das o de liberacién prolongada cuyo recubrimiento
es un factor critico para el mecanismo de liberacién

Condiciones

1.

Las caracteristicas de disolucién del nuevo producto, determinadas en al menos dos lotes a escala piloto deberdn ser
comparables a las del producto anterior. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los que no sea posible
comprobar la disolucion, el tiempo de desintegracion del nuevo producto deberd ser comparable al anterior.

El recubrimiento no deberd ser un factor critico para el mecanismo de liberacion.
Unicamente se habrdn modificado las especificaciones de peso y dimensiones del producto terminado, en su caso.

Deberédn haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad de conformidad con las directrices aplicables
en al menos dos lotes a escala piloto o industrial y el solicitante deberd contar con datos de estabilidad satisfactorios
correspondientes a un minimo de tres meses en el momento de la ejecucion y deberdn darse garantias de que se fina-
lizardn dichos estudios. Los datos se facilitardn de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de
validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Documentacion

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga).

Una declaracion en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en condiciones ICH (indi-
cando los niimeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad
satisfactorios minimos en el momento de la ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un pro-
blema. Asimismo deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especi-
ficaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas). Ademds, deberdn realizarse pruebas de fotoestabilidad,
en su caso.

B.ILa.5. Cambio de la concentracién de un producto de | Condiciones Documenta- Tipo de
administracién parenteral de dosis tinica, en el que la can-|  que deben cién que debe | procedimiento

tidad de la sustancia activa por unidad de dosificacion siga cumplirse presentarse
siendo la misma

II
B.ILa.6. Supresion del contenedor del disolvente o dilu-| Condiciones Documenta- Tipo de
yente del acondicionamiento que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1,2 1B

Documentacion

1.

2.

Justificacion de la supresion, incluyendo una declaracién sobre otros medios para obtener el disolvente o diluyente
para un uso seguro y eficaz del medicamento.

Informacién revisada sobre el producto.




Cc17/18

Diario Oficial de la Unién Europea

22.1.2010

B.ILb) Fabricacién

B.ILb.1. Sustitucién o adicién de un sitio de fabricacién | Condiciones Documenta- Tipo de
para una parte o la totalidad del proceso de fabricacion del que deben cién que debe | procedimiento
producto terminado cumplirse presentarse

a) Sitio del acondicionamiento secundario 1,2 1,38 AN

b) Sitio del acondicionamiento primario 1,2,3,4,5 1,2,3,4,89 AN

c) Sitio en el que se realiza cualquier operaciéon de I
fabricacion, excepto la liberacién y control de lotes
y el acondicionamiento secundario de medicamen-
tos bioldgicos o inmunolégicos

d) Sitio que requiere una inspeccion inicial o especifica I
para el producto

e) Sitio en el que se realiza cualquier operaciéon de 1,2,3,4,5,6,7, IB
fabricacion, excepto la liberacién y control de lotes 8,9
y el acondicionamiento primario y secundario de
medicamentos no estériles

f) Sitio en el que se realiza cualquier operacién de 1,2,3,4,5,7,8 IB
fabricacion, excepto la liberacién y control de lotes
y el acondicionamiento secundario de medicamen-
tos estériles, fabricados con un método aséptico, con
excepcion de los medicamentos bioldgicos o inmu-
nologicos

Condiciones

1. Una inspeccion satisfactoria en los dltimos tres afios realizada por un servicio de inspeccién de uno de los Estados
miembros del EEE o de un pais que tenga un acuerdo de reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de
fabricacion con la UE.

2. Elsitio deberd estar debidamente autorizado (para fabricar la forma farmacéutica o el producto de que se trate).

3. El producto de que se trate no deberd ser un producto estéril.

4. Encel caso, por ejemplo, de las suspensiones y emulsiones, deberd contarse con un sistema de validacion o la valida-
cién de la fabricacion en el nuevo sitio deberd haberse llevado a cabo con éxito de conformidad con el protocolo
vigente en al menos tres lotes a escala de produccion.

5. El producto de que se trate no deberd ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.

Documentacién

1. Prueba de que el sitio propuesto estd debidamente autorizado para la forma farmacéutica o el producto de que se
trate, es decir:

En el caso de un sitio de fabricacion dentro del EEE, una copia de la autorizacién de fabricacion vigente. Bastard con
una referencia a la base de datos de EudraGMP una vez que la versién publica haya entrado en funcionamiento.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera del EEE, en los que exista un acuerdo de reconocimiento mutuo en mate-
ria de buenas practicas de fabricacion entre el pais de que se trate y la UE: un certificado de buenas précticas de fabri-
cacién expedido en los dltimos tres afios por la autoridad competente.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera del EEE, en los que no exista dicho acuerdo de reconocimiento mutuo: un
certificado de buenas précticas de fabricacién expedido en los tltimos tres afios por un servicio de inspeccién de uno
de los Estados miembros del EEE. Bastard con una referencia a la base de datos de EudraGMP una vez que la version
publica haya entrado en funcionamiento.

2. Ensu caso, deberdn indicarse los nimeros de los lotes correspondientes al tamafio de lote y la fecha de fabricacién de
los lotes (3) utilizados en el estudio de validacién y deberdn presentarse los datos de validacién o el protocolo (sis-
tema) de validacion.

3. En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente los fabricantes «actuales» y «propuestos»
del producto terminado que figuran en la seccién 2.5 (parte IA) del formulario de solicitud.

4. Copia de las especificaciones de liberacién y de periodo de validez aprobado, en su caso.

5. Datos del andlisis de un lote de produccion y dos lotes a escala piloto en los que se simule el proceso de produccién

(o dos lotes de produccién) y datos comparativos de los tltimos tres lotes del sitio anterior; los datos de los siguientes
dos lotes de produccion deberan facilitarse previa solicitud o notificarse si no corresponden a las especificaciones (con
las medidas propuestas).



22.1.2010

Diario Oficial de la Unién Europea

C17/19

En el caso de las formulas semisdlidas y liquidas en las que la sustancia activa estd presente sin disolver, datos de vali-
dacién adecuados, incluyendo imdgenes microscopicas de la distribucién y morfologia del tamaiio de las particulas.

i)  Siel nuevo sitio de fabricacion utiliza la sustancia activa como material de partida: Una declaracion de la per-
sona cualificada del sitio encargada de la liberacion de los lotes en la que se indique que la sustancia activa se
fabrica de conformidad con las directrices detalladas sobre buenas practicas de fabricacion de materiales de par-
tida adoptadas por la Unién.

ii) Ademds, si el nuevo sitio de fabricacion se encuentra dentro del EEE y utiliza la sustancia activa como material
de partida: Una declaracion de la persona cualificada del nuevo sitio de fabricacién en la que se indique que la
sustancia activa utilizada se fabrica de conformidad con las directrices detalladas sobre buenas practicas de fabri-
cacion de materiales de partida adoptadas por la Union.

Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).

Si el sitio de fabricacion y el sitio de acondicionamiento primario son diferentes, deberdn indicarse y validarse las con-
diciones de transporte y almacenamiento a granel.

Notas:

En caso de un cambio de sitio o de apertura de un nuevo sitio de fabricacion en un pais situado fuera del EEE que no tenga un acuerdo
de reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de fabricacion con la UE, se recomienda a los titulares de la autorizacion de
comercializacion que consulten a las autoridades competentes antes de presentar la notificacion y que faciliten informacion sobre las
inspecciones del EEE de los dltimos dos o tres afios o de cualquier inspeccién de la EEE prevista, mencionando las fechas de las ins-
pecciones, la categorfa de los productos inspeccionados, la Autoridad de Supervision y otra informacién pertinente. De este modo se
facilitard la inspeccion sobre buenas précticas de fabricacidén por parte del servicio competente de uno de los Estados miembros, en
caso necesario.

Declaraciones de la persona cualificada relativas a las sustancias activas

Los titulares de la autorizacion de fabricacion tienen la obligacion de utilizar como materiales de partida exclusivamente sustancias
activas que hayan sido producidas de conformidad con las buenas précticas de fabricacion, por lo que cada uno de ellos debe pre-
sentar una declaracién en la que se indique que utilizan la sustancia activa como material de partida. Ademds, como la persona cua-
lificada encargada de la certificacion de los lotes asume la responsabilidad general de cada lote, la persona cualificada encargada de la
certificacion de los lotes deberd presentar otra declaracién cuando el sitio de liberacion de los lotes sea distinto al indicado mds arriba.
En muchos casos, un tnico titular de autorizacion de fabricacién participa en este tramite, de modo que solo serd necesaria una decla-
racion. Sin embargo, cuando participen varios titulares de autorizaciones de fabricacion, se podrd aceptar una sola declaracion, fir-
mada por una Unica persona cualificada, en lugar de varias declaraciones. Esta declaracion tnica se aceptard cuando:

En la declaracién se indique claramente que estd firmada en nombre de todas las personas cualificadas interesadas.

Estos arreglos se basen en un acuerdo técnico como el descrito en el capitulo 7 de la Guia sobre buenas précticas de fabricacién y la
persona cualificada que presente la declaracién figure en el acuerdo como la persona que se encargard del cumplimiento de las dis-
posiciones en materia de buenas practicas de fabricacién del fabricante o fabricantes de la sustancia activa. Nota: Las autoridades com-
petentes podrdn inspeccionar estos arreglos.

Se recuerda a los solicitantes que una persona cualificada debe estar a disposicion de los titulares de autorizaciones de fabricacién en
virtud del articulo 41 de la Directiva 2001/83/CE y del articulo 45 de la Directiva 2001/82/CE, y debe estar establecida en el EEE. Por
consiguiente, no se aceptaran las declaraciones del personal de los fabricantes de terceros paises, incluso aunque estén establecidos en
paises con acuerdos de reconocimiento mutuo.

Con arreglo al articulo 46 bis, apartado 1, de la Directiva 2001/83/CE y al articulo 50 bis, apartado 1, de la Directiva 2001/82/CE, la
fabricacion incluye la fabricacion parcial o total, la importacion, la division, el acondicionamiento o presentacion previa a su incor-
poracién en un medicamento, incluyendo el reacondicionamiento o reetiquetado realizado por un distribuidor.

No es necesaria una declaracion para la sangre y componentes sanguineos que deben cumplir lo dispuesto en la Directiva 2002/98/CE.

B.ILb.2. Cambio de las medidas para la liberacion de lotes | Condiciones Documenta- Tipo de
y las pruebas de control de calidad del producto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Sustitucién o adicién de un sitio en el que se reali- 2,3,4 1,2,5 IA
zan el control o las pruebas de los lotes
b) Sustitucion o adiciéon de un fabricante responsable
de la liberaci6n de los lotes
1. Sin incluir control o prueba de los lotes 1,2 1,2,34,5 1A
2. Incluyendo control o prueba de los lotes 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1A
3. Incluyendo control o prueba de los lotes de un II
producto bioldgico o inmunolégico y uno de los
métodos de prueba realizados en el sitio es un
método bioldgico, inmunolégico o inmunoqui-
mico
Condiciones
1.  El fabricante responsable de la liberacion de los lotes debera estar establecido dentro del EEE.
2. Elsitio deberd contar con las autorizaciones necesarias.
3. El producto no deberd ser un medicamento biol6gico o inmunoldgico.
4. La transferencia de métodos del sitio anterior al nuevo o al nuevo laboratorio de pruebas deberd haberse realizado

con €xito.
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Documentacién

1.

En el caso de los sitios dentro del EEE: Adjuntar una copia de las autorizaciones de fabricacion o, si no existen estas,
un certificado de cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion expedido en los tltimos tres afios por la auto-
ridad competente.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera del EEE, en los que exista un acuerdo de reconocimiento mutuo en mate-
ria de buenas practicas de fabricacion entre el pais de que se trate y la UE: un certificado de buenas précticas de fabri-
cacién expedido en los tltimos tres afios por la autoridad competente. Cuando no exista dicho acuerdo, un certificado
de buenas précticas de fabricacion expedido en los dltimos tres afios por una autoridad competente de la UE o el EEE.

2. En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente los fabricantes «actuales» y «propuestos»
del producto terminado que figuran en la seccion 2.5 (parte IA) del formulario de solicitud.

3. Unicamente para el procedimiento centralizado: datos de contacto de la nueva persona de contacto en el EEE encar-
gada de defectos de productos y su retirada del mercado, en su caso.

4. Una declaracion de la persona cualificada encargada de la certificacién de los lotes en la que se indique que el fabri-
cante o fabricantes de la sustancia activa mencionados en la autorizacion de comercializacién operan de conformi-
dad con las directrices detalladas de buenas practicas de fabricacion para materiales de partida. En determinadas
condiciones se podrd aceptar una tinica declaracion (véase la nota de la modificacién B.ILb.1).

5. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), incluyendo
en su caso la informacion revisada sobre el producto.

B.ILb.3. Cambios del proceso de fabricacion del producto | Condiciones Documenta- Tipo de
terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Cambio de importancia menor del proceso de fabri- | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 1A
cacién de una forma sélida o soluciones de adminis-
tracién oral de liberacién inmediata

b) Cambios sustanciales del proceso de fabricacion que Il
puedan tener efectos significativos para la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento

c) El producto es un medicamento biolégico o inmu- Il
noldgico y el cambio requiere una evaluaciéon de
comparabilidad

d) Introducciéon de un método de esterilizacion termi- 11
nal no estdndar

e) Introduccién o aumento de la sobredosificacion uti- I
lizada para la sustancia activa

f) Cambio de importancia menor del proceso de fabri- 1,2,4,6,7,8 IB
cacién de una suspension acuosa de administraciéon
oral

Condiciones

1. No deberd producirse un cambio en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas o en las propiedades fisicoqui-
micas.

2. El producto de que se trate no deberd ser un medicamento biolégico o inmunoldgico o a base de plantas.

3. El principio de fabricacion, incluyendo cada una de las fases de fabricacion, deberdn seguir siendo los mismos, por
ejemplo, los productos intermedios de procesamientos, y no deberdn introducirse cambios en los disolventes de fabri-
caci6n utilizados en el proceso.

4. El proceso registrado actualmente deberd ser regulado por los controles correspondientes y no deberdn introducirse
cambios (ampliacién o supresioén de limites) en estos controles.

5. Las especificaciones del producto terminado o productos intermedios no deberdn sufrir modificaciones.

6. El nuevo proceso deberd dar lugar a un producto con aspectos idénticos de calidad, seguridad y eficacia.

7. Deberan haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad de conformidad con las directrices aplicables
en al menos un lote a escala piloto o industrial y el solicitante deberd contar con datos de estabilidad correspondien-
tes a un minimo de tres meses. Deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comu-
nicardn de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir
especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Documentacién

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del

volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), que incluya
una comparacion directa entre el proceso actual y el nuevo.
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En el caso de los productos semisélidos y liquidos en los que la sustancia activa estd presente sin disolver: validacion
del cambio, incluyendo imdgenes microscépicas de las particulas para comprobar los cambios visibles de la morfo-
logia y datos comparativos de la distribucién de tamafios obtenidos mediante un método adecuado.

En el caso de las formas de administracion sélidas: datos de las caracteristicas de disolucion de un lote de produccion
representativo y datos comparativos de los tres tltimos lotes del proceso anterior; los datos de los siguientes dos lotes
de produccién deberdn facilitarse previa solicitud o notificarse si no corresponden a las especificaciones (con las medi-
das propuestas). En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desin-
tegracion.

Justificacion de la no presentacion de un nuevo estudio de bioequivalencia segin la nota explicativa (para medica-
mentos humanos o veterinarios) sobre biodisponibilidad.

Si se cambia el proceso de esterilizacion, deberdn presentarse los datos de validacion.
Copia de las especificaciones de liberacion y de periodo de validez aprobado.

Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote fabricado con el proceso aprobado y con el
proceso propuesto. Previa solicitud se deberdn presentar los datos de los siguientes dos lotes completos de produc-
cion, y el titular de la autorizacién de comercializacion deberd notificarlos si no corresponden a la especificacién
(junto con las medidas propuestas).

Una declaracion en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad pertinentes en condiciones ICH
(con indicacién de los nimeros de lotes) y los pardmetros de estabilidad deberdn haberse evaluado en al menos un
lote a escala piloto o industrial, y el solicitante deberd contar con datos de estabilidad satisfactorios correspondientes
al menos a tres meses en el momento de la notificacion y el perfil de estabilidad deberd ser similar al de la situacion
registrada actual. Deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicaran de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especi-
ficaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

B.ILb.4. Cambio del tamafio del lote (incluyendo los inter- | Condiciones Documenta- Tipo de
valos de tamaiios de lotes) del producto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Hasta un aumento de 10 veces del tamafio de lote | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
aprobado actualmente

b) Reduccion hasta 10 veces 1,2,3,4,56 1,4 IA

c) El cambio requiere una evaluacién de la comparabi- II
lidad de un medicamento bioldgico o inmunoldgico

d) El cambio se refiere a todas las demds formas farma- II
céuticas producidas mediante procesos de fabrica-
cién complejos

e) Un aumento de mds de 10 veces del tamafio de lote 1,2,3,4,5,6 1B
aprobado actualmente para liberacién inmediata

f) Laescala de un medicamento bioldgico o inmunolé- 1,2,3,4,5,6 1B
gico se aumenta o disminuye sin modificar el pro-
ceso (por ejemplo, duplicacion de la linea de
produccién)

Condiciones

1. El cambio no deberd tener un efecto adverso sobre la reproducibilidad o consistencia del producto.

2. El cambio deberd referirse a formas farmacéuticas estdndar de administracién oral y liberacién inmediata o a formas
farmacéuticas a base de liquidos no estériles.

3. Todos los cambios del método de fabricacion o de los controles en proceso serdn Gnicamente los necesarios para
modificar el tamario del lote, por ejemplo, el uso de equipos de dimensiones distintas.

4. Deberd contarse con un sistema de validacién o la validacion de la fabricacion deberd haberse llevado con éxito de
conformidad con el protocolo vigente en al menos tres lotes con el nuevo tamafio de lote propuesto de conformidad
con las directrices aplicables.

5. El producto de que se trate no deberd ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.

6. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion o por problemas de esta-
bilidad.

7. El tamaiio del lote aprobado actualmente no debe haber sido autorizado a través de una modificacién de tipo IA.

Documentacién

1. Modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para

medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).
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Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote de produccion fabricado con el tamafio apro-

2.
bado y el tamafio propuesto. Previa solicitud se deberdn presentar los datos de los siguientes dos lotes completos de
produccidn, y el titular de la autorizacién de comercializacidon deberd notificarlos si no corresponden a la especifi-
caci6n (junto con las medidas propuestas).

3. Copia de las especificaciones de liberacion y de periodo de validez aprobado.

4. Ensu caso, deberdn indicarse los nimeros de los lotes correspondientes al tamafio de lote y la fecha de fabricacion de
los lotes (> 3) utilizados en el estudio de validacién o deberd presentarse el protocolo (sistema) de validacion.

5. Deberén presentarse los resultados de la validacion.

6.

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los pardmetros de estabilidad corres-
pondientes de al menos un lote a escala piloto o industrial que abarque como minimo un periodo de tres meses, y
una garantia de que estos estudios se completardn, y que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades
competentes si al final del perfodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indi-
cando las medidas propuestas). En el caso de productos bioldgicos o inmunoldgicos: una declaracion en la que se
indique que no es necesaria una evaluacion de comparabilidad.

B.ILb.5. Cambio de las pruebas o limites en proceso aplica-| Condiciones Documenta- Tipo de
dos durante la fabricacién del producto terminado que deben cion que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Reduccién de los limites en proceso 1,234 1,2 1A

b) Adici6én de nuevas pruebas y limites 1,2,56 1,2,3,4,57 1A

c) Supresion de una prueba en proceso no significativa 1,2 1,2,6 1A

d) Supresion de una prueba en proceso que pueda I
tener un efecto importante sobre la calidad del pro-
ducto terminado en general

e) Ampliacién de los limites IPC, que pueda tener un 1
efecto importante sobre la calidad del producto ter-
minado en general

f) Adicién o sustitucién de una prueba en proceso 1,2,3,4,57 IB
como resultado de un problema de seguridad o cali-
dad

Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacion o el procedimiento de modificacién de tipo II).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién, por ejemplo, una nueva
impureza no cualificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estandar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

6. El nuevo método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunolégico o inmunoquimico o un método que
utilice un reactivo bioldgico para una sustancia activa bioldgica (no deberd incluir métodos microbioldgicos estandar
incluidos en la farmacopea).

Documentacién

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).

2. Cuadro comparativo de las pruebas y limites en proceso actuales y propuestos.

3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los pardmetros de las especificaciones de dos lotes de produccién (tres lotes de produc-
cién en el caso de productos bioldgicos, a menos que se justifique lo contrario) del producto terminado.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucion del producto terminado en al menos un lote a
escala piloto fabricado con las pruebas en proceso actuales y propuestas. En el caso de los medicamentos a base de
plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacién o evaluacion de riesgos que indiquen que el pardmetro no es significativo.

7. Justificacion de la nueva prueba y nuevos limites en proceso
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B.ILc) Control de los excipientes

B.ILc.1. Cambio de los pardmetros o limites de especifica- | Condiciones Documenta- Tipo de
cién de un excipiente que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Reduccion de los limites de especificaciéon 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adicién de un nuevo parimetro a la especificacién 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
con su correspondiente método de prueba
c) Supresion de un pardmetro de especificacion no sig- 1,2 1,2,7 1A
nificativo (por ejemplo, supresién de un parimetro
obsoleto)
d) Cambio fuera del intervalo de los limites de especi- 11
ficacién aprobados
e) Supresién de un parimetro de especificacion que I
pueda tener un efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general
f)  Adicién o sustitucién (excepto productos biologicos 1,2,3,4,56,8 IB
o inmunoldgicos) de un pardmetro de especificacién
como resultado de un problema de seguridad o cali-
dad
Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacién o el procedimiento de modificacién de tipo 1I).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién, por ejemplo, una nueva
impureza no cualificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estindar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

6. Elmétodo de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo bioldgico (no deberd incluir métodos microbioldgicos estindar incluidos en la farmacopea).

7. El cambio no debera referirse a una impureza genotéxica.

Documentaciéon

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
3. Informacion sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los pardmetros de las especificaciones de dos lotes de produccion (tres lotes de produc-
cién en el caso de excipientes bioldgicos) del excipiente.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucion del producto terminado en al menos un lote a
escala piloto que contenga el excipiente de acuerdo con la especificacion actual y la propuesta. En el caso de los medi-
camentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacion de la no presentacién de un nuevo estudio de bioequivalencia segtin la nota explicativa (para medica-
mentos humanos o veterinarios) sobre biodisponibilidad, en su caso.

7. Justificacion o evaluacién de riesgos que indiquen que el pardmetro no es significativo.

8. Justificacién de los nuevos parametros y limites de especificacion.

B.ILc.2. Cambio del procedimiento de prueba para un exci-| Condiciones Documenta- Tipo de
piente que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Cambios de importancia menor de un procedimiento 1,2,3,4 1,2 1A
de prueba aprobado
b) Supresion de un procedimiento de prueba si ya se ha 5 1 1A
autorizado un procedimiento de prueba alternativo
c) Sustitucién de un método de prueba bioldgico, inmu- II
nolégico o inmunoquimico o de un método que uti-
lice un reactivo biolégico
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d) Otros cambios de un procedimiento de prueba 1,2 IB
(incluyendo sustitucién o adicién)

Condiciones

1. Deberdn haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices aplicables y demos-
trarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

2. No deberdn haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse nuevas impurezas no cua-
lificadas.

3. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de la columna o la tem-
peratura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4. El método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo bioldgico (no deberd incluir métodos microbioldgicos estandar incluidos en la farmacopea).

5. Deberid existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardmetro de especificacion y dicho pro-
cedimiento no deberd haberse afiadido a través de una notificacién IA[IA(IN).

Documentacion

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga), que incluya
una descripcion del método analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las impu-
rezas (en su caso).

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la

prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicién de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.

B.ILc.3. Cambio del origen de un excipiente o reactivo con | Condiciones Documenta- Tipo de
riesgo de EET que deben cion que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) De material de riesgo de EET de origen vegetal o sin-
tético
1. Para excipientes o reactivos no utilizados en la 1 1 1A
fabricaciéon de una sustancia activa bioldgica o
inmunolégica o en un medicamento biolégico o
inmunoldgico
2. Para excipientes o reactivos utilizados en la fabri- 1,2 1B
cacion de una sustancia activa bioldgica o inmu-
nolégica o en un medicamento bioldgico o
inmunoldgico
b) Cambio o introduccién de un material de riesgo de I
EET o sustitucién de un material de riesgo de EET
por otro material de riesgo de EET, no incluido en un
certificado de conformidad EET
Condiciones
1. Las especificaciones de liberacion del excipiente y el producto terminado y del periodo de validez deberdn seguir
siendo las mismas.
Documentacién
1. Declaracion del fabricante o del titular de la autorizacién de comercializacion del material en la que se indique que es
de origen exclusivamente vegetal o sintético.
2. Estudio de equivalencia de los materiales, de los efectos sobre la produccién del material final y de los efectos sobre
el comportamiento (por ejemplo, caracteristicas de disolucién) del producto terminado.
B.ILc.4. Cambio de la sintesis o recuperacién de un exci-| Condiciones Documenta- Tipo de
piente no incluido en la farmacopea (si se describe en el que deben cion que debe | procedimiento
expediente) cumplirse presentarse
a) Cambio de importancia menor de la sintesis o recu- 1,2 1,2,3,4 1A
peracion de un excipiente no incluido en la farmaco-
pea
b) Las especificaciones se ven afectadas o se produce un Il
cambio de las propiedades fisicoquimicas del exci-
piente que podria influir sobre la calidad del pro-
ducto terminado
c) El excipiente es una sustancia bioldgica o inmunol6- I
gica
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Condiciones

1.

La ruta y especificaciones de sintesis deberdn ser idénticas y no debera producirse cambio alguno en el perfil cuali-
tativo y cuantitativo de impurezas [sin incluir los disolventes residuales, siempre que sean controlados de acuerdo
con los limites (V)ICH], o en las propiedades fisicoquimicas.

2. Quedan excluidos los adyuvantes.

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).

2. Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a escala piloto) del exci-
piente fabricado de acuerdo con el proceso actual aprobado y el proceso propuesto.

3. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en al menos dos lotes a
escala piloto. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desinte-
gracion.

4. Copia de las especificaciones aprobadas y nuevas (en su caso) del excipiente.

B.ILd) Control del producto terminado

B.ILd.1. Cambio de los pardmetros o limites de especifica-| Condiciones Documenta- Tipo de
ci6én del producto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Reduccién de los limites de especificacion 1,2,3,4 1,2 1A
b) Reduccién de los limites de especificacion de medica- 1,2,3,4 1,2 1A
mentos con arreglo a la aprobacién oficial del lote
¢) Adicién de un nuevo pardmetro a la especificacion | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,57 1A
con su correspondiente método de prueba
d) Supresion de un pardmetro de especificacién no sig- 1,2 1,2,6 1A
nificativo (por ejemplo, supresiéon de un parimetro
obsoleto)
e) Cambio fuera del intervalo de los limites de especifi- II

cacion aprobados

Supresion de un pardmetro de especificacién que I
pueda tener un efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general

8

Adicién o sustitucion (excepto productos bioldgicos 1,2,3,4,57 1B
o inmunoldgicos) de un pardmetro de especificaciéon
como resultado de un problema de seguridad o cali-

dad

Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacion de comer-
cializacién o el procedimiento de modificacién de tipo II).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién, por ejemplo, una nueva
impureza no cualificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estindar utili-
zada de forma novedosa.

6. El método de prueba no deberd ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo biolégico para una sustancia activa bioldgica.

7. El cambio no debera referirse a una impureza genotoxica.

Documentacién

1. Modificacién de la seccidn o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.
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4. Datos del andlisis de todos los pardmetros de las especificaciones de dos lotes de produccion (tres lotes de produc-
ci6n en el caso de productos bioldgicos, a menos que se justifique lo contrario) del producto terminado.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en al menos un lote a
escala piloto que cumpla la especificacién actual y la propuesta. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se
podran aceptar datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacién o evaluacion de riesgos que indiquen que el pardmetro no es significativo.

7. Justificacion de los nuevos pardmetros y limites de especificacién.

B.IL.d.2. Cambio del procedimiento de prueba para el pro- | Condiciones Documenta- Tipo de
ducto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Cambios de importancia menor de un procedimiento 1,234 1,2 1A
de prueba aprobado

b) Supresiéon de un procedimiento de prueba si ya se ha 4 1 1A
autorizado un método alternativo

c) Sustitucién de un método de prueba bioldgico, inmu- I
noldgico o inmunoquimico o de un método que uti-
lice un reactivo biolégico

d) Otros cambios de un procedimiento de prueba (inclu- 1,2 IB
yendo sustitucién o adicién)

Condiciones

1. Deberdn haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices aplicables y demos-
trarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

2. No deberdn haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse nuevas impurezas no cua-
lificadas.

3. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de la columna o la tem-
peratura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4. El método de prueba no deberd ser un método biolégico, inmunolégico o inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo bioldgico (no deberd incluir métodos microbioldgicos estdndar incluidos en la farmacopea).

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), que incluya
una descripcion del método analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las impu-
rezas (en su caso).

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la

prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicién de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.

B.IL.d.3. Modificaciones relativas a la introduccion de la libe- | Condiciones Documenta- Tipo de
racién en tiempo real o la liberacion paramétrica en la fabri- |  que deben cién que debe | procedimiento
cacion del producto terminado cumplirse presentarse
II
Documentacién
B.ILe) Sistema de cierre del envase
B.ILe.1. Cambio del acondicionamiento primario del pro-| Condiciones Documenta- Tipo de
ducto terminado que deben cion que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Composicién cualitativa y cuantitativa
1. Formas farmacéuticas s6lidas 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Formas farmacéuticas semisélidas y no estériles 1,2,3,56 IB
3. Medicamentos estériles y biolégicos o inmuno- I
légicos
4. El cambio se refiere a un acondicionamiento de I
menor proteccién, en el que se han introducido
cambios de las condiciones de almacenamiento o
reduccién del periodo de validez
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b) Tipo de envase

1. Formas farmacéuticas sélidas, semisdlidas y 1,23,56,7 1B
liquidas no estériles
2. Medicamentos estériles y bioldgicos o inmuno- II
l6gicos
Condiciones

1. El cambio deberi referirse tinicamente al mismo tipo de acondicionamiento o envase (por ejemplo, de blister a blister).

2. Las propiedades importantes del material de acondicionamiento propuesto deberdn ser al menos equivalentes a las
del material aprobado.

3. Deberdn haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad en condiciones ICH y los pardmetros de esta-
bilidad correspondientes deberdn haberse evaluado en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el solicitante
deberd contar con datos de estabilidad satisfactorios durante al menos tres meses en el momento de la ejecucion. Sin
embargo, si el acondicionamiento propuesto es mds resistente que el actual, por ejemplo, un blister mds grueso, no
serd necesario disponer de los datos de estabilidad durante tres meses. Estos estudios deberdn haber concluido y los
datos deberan haberse comunicado de inmediato a las autoridades competentes si al final del perfodo de validez apro-
bado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Documentacion

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga), incluyendo
en su caso la informacién revisada sobre el producto.

2. Datos correspondientes al nuevo acondicionamiento (datos comparativos de permeabilidad, por ejemplo para O,,
CO,, humedad).

3. En su caso, deberd demostrarse que no se produce interaccion alguna entre el contenido y el material de acondicio-
namiento (por ¢jemplo, que no existe migracién de componentes del material propuesto al contenido ni pérdida de
componentes del producto al acondicionamiento), incluyendo una confirmacién de que el material cumple los requi-
sitos pertinentes de la farmacopea o la legislacion de la Unién en materia de materiales y objetos de plastico que tie-
nen contacto con alimentos.

4. Una declaracién en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en condiciones ICH (indi-
cando los nimeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad
satisfactorios minimos en el momento de la ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un pro-
blema. Asimismo deberdn darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especi-
ficaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

5. Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los pardmetros de estabilidad corres-
pondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial que abarquen como minimo un perfodo de tres meses,
y una garantia de que estos estudios se completardn, y que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades
competentes si al final del perfodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indi-
cando las medidas propuestas).

6. En su caso, cuadro comparativo entre las especificaciones del acondicionamiento actual y las del acondicionamiento
propuesto.

7. Muestras del nuevo envase o cierre, en su caso, (véase la nota explicativa para los solicitantes, requisitos que deben
cumplir las muestras en los Estados miembros/EMEA).

Nota: En el caso del procedimiento B.ILe.1.b) se recuerda a los solicitantes que cualquier cambio que tenga por resultado una «nueva forma
farmacéutica» requiere la presentacién de una solicitud de extension.

B.ILe.2. Cambio de los pardmetros o limites de las especi-| Condiciones Documenta- Tipo de
ficaciones del acondicionamiento primario del producto que deben cién que debe | procedimiento
terminado cumplirse presentarse
a) Reduccion de los limites de especificacién 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adicién de un nuevo pardmetro a la especificaciéon 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
con su correspondiente método de prueba
c) Supresién de un pardmetro de especificacién no sig- 1,2 1,25 1A
nificativo (por ejemplo, supresion de un parimetro
obsoleto)
d) Adicién o sustitucién de un pardmetro de especifi- 1,2,3,4,6 1B
cacion como resultado de un problema de seguridad
o calidad
Condiciones

1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacién o el procedimiento de modificacion de tipo II).

2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion.
3. Todos los cambios deberdn situarse en el dmbito de los limites aprobados actualmente.

4.  El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberdn ser de importancia
menor.
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5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estindar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

Documentaciéon

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.
4. Datos de los anlisis de todos los pardmetros de especificacion de dos lotes del acondicionamiento primario.
5. Justificacién o evaluacién de riesgos que indiquen que el pardmetro no es significativo.
6. Justificacién de los nuevos pardmetros y limites de especificacion.
B.IL.e.3. Cambio del procedimiento de prueba para el acon- | Condiciones Documenta- Tipo de
dicionamiento primario del producto terminado que deben cion que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Cambios de importancia menor de un procedi- 1,2,3 1,2 1A
miento de prueba aprobado
b) Otros cambios de un procedimiento de prueba 1,34 1,2 1A
(incluyendo sustitucién o adici6n)
c) Supresiéon de un procedimiento de prueba si ya se 5 1 1A
ha autorizado un procedimiento de prueba alterna-
tivo
Condiciones

1. Deberdn haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices aplicables y los estu-
dios de validacion deberdn demostrar que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al ante-
rior.

2. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de la columna o la tem-
peratura, pero no un tipo de columna o método diferente).

3. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.

4. La sustancia activa o producto terminado no deberd ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.

5. Deberd existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardmetro de especificacién y dicho pro-
cedimiento no deberd haberse afiadido a través de una notificacion IA[IA(IN).

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga), que incluya
una descripcion del método analitico, un resumen de los datos de validacion.

2. Resultados comparativos de validacién y, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la
prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicién de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.

B.ILe.4. Cambio de la forma o dimensiones del envase o | Condiciones Documenta- Tipo de
cierre (acondicionamiento primario) que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Medicamentos no estériles 1,2,3 1,2, 4 1A
b) El cambio de forma o dimensiones se refiere a una Il
parte esencial del material de acondicionamiento
que pueda tener efectos importantes para la admi-
nistracién, uso, seguridad o estabilidad del producto
terminado.
¢) Medicamentos estériles 1,23, 4 IB

Condiciones
1. No deberd producirse cambio alguno en la composicién cualitativa o cuantitativa del envase.

2. El cambio no deberd referirse a una parte esencial del material de acondicionamiento que afecte a la administracion,
uso, seguridad o estabilidad del producto terminado.

3. Sise trata de un cambio del espacio vacio o de la relacién entre superficie y volumen, se deberdn haber iniciado estu-
dios de estabilidad de conformidad con las directrices aplicables y los pardmetros de estabilidad correspondientes
deberdn haberse evaluado en al menos dos lotes a escala piloto (tres en el caso de los medicamentos bioldgicos o
inmunoldgicos) o a escala industrial, y el solicitante deberd contar con datos de estabilidad correspondientes como
minimo a tres meses (seis meses en el caso de los medicamentos bioldgicos o inmunoldgicos). Deberdn darse garan-
tias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades competentes
si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medi-
das propuestas).
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Documentacion

1.

Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga), incluyendo
una descripcion, un dibujo detallado y la composicién del material de acondicionamiento o cierre, asi como la infor-
maci6n revisada sobre el producto, en su caso.

Muestras del nuevo envase o cierre, en su caso (véase la nota explicativa para los solicitantes, requisitos que deben
cumplir las muestras en los Estados miembros).

Se deberdn haber realizado estudios de revalidacién en el caso de los productos estériles que hayan sido objeto de
esterilizacion terminal. Se deberdn indicar los nimeros de los lotes utilizados en dichos estudios, en su caso.

En caso de cambio del espacio vacio o de un cambio en la relacién entre superficie y volumen, una declaracién en la
que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en condiciones ICH (indicando los niimeros de
los lotes correspondientes) y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios mini-
mos en el momento de la ¢jecucion para una notificacién de tipo IA y en el momento de la presentacion de una noti-
ficacion de tipo IB, y que los datos disponibles no sefialaban la existencia de un problema. Asimismo deberdn darse
garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicardn de inmediato a las autoridades com-
petentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando
las medidas propuestas).

B.ILe.5. Cambio del tamafio del envase del producto termi- | Condiciones Documenta- Tipo de
nado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Cambio del niimero de unidades (por ejemplo, com-
primidos, ampollas, etc.) en un envase
1. Cambio dentro de los limites de los tamaiios de 1,2 1,3 1A

envase aprobados actualmente
2. Cambio fuera de los limites de los tamafios de 1,23 1B
envase aprobados actualmente

b) Supresién de tamaifios de envases 3 1,2 1A

c) Cambio del peso o volumen de llenado de medica- I
mentos estériles de administracién parenteral para
muiltiples dosis (o de dosis tinica para uso parcial) y
medicamentos bioldgicos o inmunolégicos de admi-
nistracion parenteral para miltiples dosis

d) Cambio del peso o volumen de llenado de medica- 1,2,3 1B
mentos de administracién no parenteral para mlti-
ples dosis (o de dosis tinica para uso parcial)

Condiciones

1. Eltamarfio del nuevo envase deberd coincidir con la posologia y la duracién del tratamiento aprobados en el resumen
de las caracteristicas del producto.

2. El material del acondicionamiento primario deberd seguir siendo el mismo.

3. Las otras presentaciones del producto deberdn ser adecuadas para las instrucciones de dosificacién y la duracién del
tratamiento mencionados en el resumen de las caracteristicas del producto.

Documentacién

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga), incluyendo
en su caso la informacién revisada sobre el producto.

2. Justificacién del nuevo (o restante) tamario del envase en la que se demuestre que tal tamafio coincide con el régimen
de dosificacion y la duracién de uso aprobados en el resumen de las caracteristicas del producto.

3. Declaracion en la que se indique que los estudios de estabilidad se llevardn a cabo de conformidad con las directrices

aplicables a aquellos productos cuyos pardmetros de estabilidad pueden verse afectados. Deberan notificarse solo los
datos que no correspondan a las especificaciones (indicando las medidas propuestas).

Nota: En el caso del procedimiento B.ILe.5.c) y d), se recuerda a los solicitantes que cualquier cambio a la «dosificacion» del medicamento

requiere la presentacion de una solicitud de extension.

B.ILe.6. Cambio de cualquier parte del material del acondi- | Condiciones Documenta- Tipo de
cionamiento (primario) que no entre en contacto con la que deben cién que debe | procedimiento
formula del producto terminado [como color de los tapo- cumplirse presentarse
nes a presion, cédigos de color de las anillas de las ampo-
llas, cambio de la proteccion de las agujas (uso de un
plastico diferente)]
a) Cambio que afecte a la informacién sobre el pro- 1 1 1A
ducto
b) Cambio que no afecte a la informacién sobre el pro- 1 1 1A
ducto
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Condiciones
1.

El cambio no debera referirse a una parte del material de acondicionamiento que afecte a la administracién, uso, segu-

ridad o estabilidad del producto terminado.

Documentacién

1.

Modificacion de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga), incluyendo

en su caso la informaci6n revisada sobre el producto.

B.ILe.7. Cambio del proveedor de los componentes o dis-| Condiciones Documenta- Tipo de
positivos del acondicionamiento (si se menciona en el que deben cion que debe | procedimiento
expediente) cumplirse presentarse
a) Supresion de un proveedor 1 1 1A
b) Sustitucién o adicién de un proveedor 1,2,3,4 1,2,3 1A
c) Cualquier cambio de los proveedores de separado- I
res para inhaladores dosificadores
Condiciones
1. No deberd tratarse de la supresion de un componente o dispositivo del acondicionamiento.
2. La composicion cualitativa y cuantitativa de los componentes o dispositivos del acondicionamiento y las especifica-
ciones de disefio deberdn seguir siendo las mismas.
3. Las especificaciones y el método de control de calidad deberdn ser al menos equivalentes.
4. El método y condiciones de esterilizacion, en su caso, deberdn seguir siendo los mismos.
Documentacién
1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga).
2. En el caso de los medicamentos para uso humano, prueba de la marca CE.
3. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas, en su caso.

B.ILf) Estabilidad

B.ILf.1. Cambio del periodo de validez o de las condicio-| Condiciones Documenta- Tipo de
nes de almacenamiento del producto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Reduccién del periodo de validez del producto ter-
minado
1. Envasado para su venta 1 1,2,3 IAN
2. Tras ser abierto 1 1,23 AN
3. Después de su dilucién o reconstituciéon 1 1,23 AN
b) Extensi6én del periodo de validez del producto ter-
minado
1. Envasado para su venta (basado en datos en 1,2,3 IB
tiempo real)
2. Tras ser abierto (basado en datos en tiempo real) 1,23 IB
3. Después de su dilucién o reconstitucién (basado 1,23 IB
en datos en tiempo real)
4. Extension del periodo de validez basada en la Il
extrapolacion de datos de estabilidad no confor-
mes con las directrices ICH ()
5. Extensién del periodo de almacenamiento de un 1,2,3 IB
medicamento bioldgico o inmunoldgico con-
forme con un protocolo de estabilidad aprobado
¢) Cambio de las condiciones de almacenamiento de I
medicamentos bioldgicos, cuando los estudios de
estabilidad no se han realizado de conformidad con
el protocolo de estabilidad aprobado
d) Cambio de las condiciones de almacenamiento del 1,2,3 IB

producto terminado o del producto diluido o
reconstituido
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Condiciones
1 El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién o por problemas de esta-
bilidad.
Documentacién
1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para

medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga). Esta modi-
ficacion deberd contener los resultados de estudios de estabilidad en tiempo real apropiados (que abarquen todo el
periodo de validez) realizados de conformidad con las directrices de estabilidad aplicables en al menos dos lotes a
escala piloto (') del producto terminado en el material de acondicionamiento autorizado o tras ser abierto o recons-
tituido, segtin convenga, asi como los resultados de las correspondientes pruebas microbioldgicas, en su caso.

(") Se aceptarén lotes a escala piloto con el compromiso de verificar el perfodo de validez con lotes a escala de pro-

duccion.

2. Informacion revisada sobre el producto.

3. Copia de la especificacién aprobada del final del periodo de validez del producto terminado y, en su caso, especifi-
caciones tras su dilucién o reconstitucion, o después de ser abierto.

() Nota: La extrapolacién no serd aplicable a los medicamentos bioldgicos o inmunoldgicos

B.ILg) Espacio de disefio

B.ILg.1. Introducciéon de un nuevo espacio de disefio o exten- | Condiciones Documenta- Tipo de
sién de un espacio de disefio aprobado para el producto ter-|  que deben cién que debe | procedimiento
minado, excepto los productos bioldgicos, en lo relativo a cumplirse presentarse
a) Una o varias operaciones unitarias del proceso de fabrica- 1,2,3 II
cién del producto terminado, incluyendo los controles o
procedimientos de prueba del proceso resultantes
b) Los procedimientos de prueba para los excipientes, pro- 1,2,3 I
ductos intermedios o el producto terminado

Documentacion

1. Resultados de los estudios del desarrollo del producto y del proceso (incluida una evaluacién de riesgos y estudios
multivariante, en su caso) que demuestren que se ha logrado una idea mecanicista sistemdtica de los atributos mate-
riales y pardmetros del proceso relativos a los atributos criticos de la calidad del producto terminado.

2. Descripcion del espacio de disefio en formato tabular, que incluya las variables (atributos materiales y pardmetros del

proceso, en su caso) y sus intervalos propuestos.

3. Modificacién de la seccidn o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga).

B.IL.g.2. Introduccién de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones Documenta- Tipo de
para el producto terminado posterior a la aprobacién que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1,2 II
Documentacién
1. Descripcion detallada del cambio propuesto.
2. Protocolo de gestion de cambios para el producto terminado.
B.ILg.3. Supresion de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones Documenta- Tipo de
aprobado para el producto terminado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 A

Condiciones

1. La supresion del protocolo de gestién de cambios aprobado para el producto terminado no debera ser resultado de
eventos imprevistos o de resultados no incluidos en la especificacién durante la ejecucién del cambio o cambios des-

critos en el protocolo.

Documentacion

1. Justificacién de la supresion propuesta.
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B.IIL. CFE/EET/MONOGRAFIAS

B.IIL1. Presentacion de un certificado de conformidad con| Condiciones Documenta- Tipo de

la Farmacopea Europea nuevo o actualizado: que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

Para una sustancia activa

Para un material de partida, reactivo o producto interme-

dio utilizado en el proceso de fabricacién de la sustancia

activa

Para un excipiente

a) Certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea para la monografia de Farmacopea Europea
correspondiente
1. Nuevo certificado de un fabricante ya aprobado 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
2. Certificado actualizado de un fabricante ya aprobado 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A
3. Nuevo certificado de un nuevo fabricante (sustitu-| 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 A

cién o adicion)
b) Certificado de conformidad EET de la Farmacopea
Europea para una sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o excipiente
1. Nuevo certificado para una sustancia activa de un 3,6 1,2,3,4,5 AN
nuevo fabricante o uno ya aprobado

2. Nuevo certificado para un material de partida, reac- 3,6 1,2,3,4,5 1A
tivo, producto intermedio o excipiente de un nuevo
fabricante o uno ya aprobado

3. Certificado actualizado de un fabricante ya aprobado 7 1,2,3,4,5 1A

Condiciones

1. Las especificaciones de liberacién del producto terminado y del periodo de validez deberdn seguir siendo las mismas.

2. Las especificaciones adicionales (para Farmacopea Europea) de impurezas (excepto los disolventes residuales, siem-
pre que sean conformes con ICH/VICH) y, en su caso, los requisitos especificos del producto (por ejemplo, caracte-
risticas del tamario de las particulas, forma polimorfica) no deberdn sufrir modificaciones.

3. El proceso de fabricacién de la sustancia activa, material de partida, reactivo o producto intermedio no deberd incluir
el uso de materiales de origen humano o animal que deban ser objeto de una evaluacién de los datos de seguridad
viral.

4. Enel caso de las sustancias activas Gnicamente, estas se someterdn a prueba inmediatamente antes de su uso si en el
certificado de conformidad con la Farmacopea Europea no se incluye un periodo de reandlisis o si en el expediente
no figuran datos que sustenten un periodo de reanalisis.

5. La sustancia activa, material de partida, reactivo, producto intermedio o excipiente no deberdn ser estériles.

6. El principio no deberd formar parte de un medicamento veterinario destinado a su uso en animales que puedan con-
traer la EET.

7. Enel caso de los medicamentos veterinarios, no debera haberse producido un cambio en el origen del material.

8. Encel caso de las sustancias activas a base de plantas, la ruta de fabricacion, la forma fisica, el disolvente de extraccién
y el coeficiente de extraccién de medicamento deberdn seguir siendo los mismos.

Documentacién

1. Copia del certificado de conformidad con la Farmacopea Europea vigente (actualizado).

2.  En caso de adicion de un sitio de fabricacion, en el formulario de solicitud de modificacion se deberan indicar clara-
mente los fabricantes «actuales» y «propuestos» que figuran en la seccién 2.5 (parte IA) del formulario de solicitud.

3. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE).
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En su caso, un documento que contenga informacion sobre los materiales que formen parte del dmbito de aplicacion
de la Nota explicativa sobre minimizacién del riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a
través de medicamentos, incluso sobre aquellos utilizados en la fabricacién de la sustancia activa o el excipiente. Se
deberd incluir la siguiente informacién sobre cada uno de estos materiales: Nombre del fabricante, las especies y teji-
dos de los que se deriva el material, el pais de origen de los animales de origen y su uso.

En el caso del procedimiento centralizado, esta informacién deberd incluirse en el cuadro A actualizado (y B, en su
caso) de EET.

En el caso de las sustancias activas, una declaracion de la persona cualificada (PC) de cada uno de los titulares de auto-
rizaciones de fabricacién que figuran en la solicitud, cuando la sustancia activa se utilice como material de partida, y
una declaracion de la persona cualificada (PC) de cada uno de los titulares de autorizaciones de fabricacién que figu-
ran en la solicitud como responsables de la liberacion de los lotes. Estas declaraciones deberdn indicar que el fabri-
cante o fabricantes de la sustancia activa mencionados en la solicitud operan de conformidad con las directrices
detalladas de buenas practicas de fabricacion para materiales de partida. En determinadas condiciones se podrd acep-
tar una dnica declaracion (véase la nota de la modificacién B.ILb.1). La fabricacién de productos intermedios reque-
rird igualmente una declaracién de la persona cualificada, mientras que para la actualizacion de los certificados de
sustancias activas y productos intermedios solo serd necesaria una declaracion de la persona cualificada si existe un
cambio de los sitios de fabricacion que aparecen en la lista respecto a la version registrada anterior del certificado.

B.IIL.2. Cambio para ajustarse a la Farmacopea Europeaola| Condiciones Documenta- Tipo de
farmacopea nacional de un Estado miembro que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Cambio de la especificacion o especificaciones de
una sustancia no conforme con la Farmacopea Euro-
pea para ajustarse a esta o a la Farmacopea Nacional
de un Estado miembro
1. Sustancia activa 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1A
2. Excipiente o material de partida de una sustan- 1,24 1,2,345 1A

cia activa

b) Cambio para ajustarse a una actualizacion de la 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
monografia correspondiente de la Farmacopea Euro-
pea o la farmacopea nacional de un Estado miembro

c) Cambio de las especificaciones de la farmacopea 1,4,5 1,2 3,4 1A
nacional de un Estado miembro a las de la Farmaco-
pea Europea

Condiciones

1. El cambio se efectuard exclusivamente para ajustarse a la farmacopea.

2. Las especificaciones adicionales para la farmacopea correspondientes a las propiedades especificas del producto (por
ejemplo, caracteristicas del tamafio de las particulas, forma poliférmica, bioensayos, agregaciones) no deberdn sufrir
modificaciones.

3. No deberdn producirse cambios significativos de las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de impurezas, a menos
que se reduzcan las especificaciones.

4. No serd necesaria una validacién adicional de un nuevo método de farmacopea o un método modificado.

5. Enel caso de las sustancias activas a base de plantas, la ruta de fabricacion, la forma fisica, el disolvente de extraccion
y el coeficiente de extraccion de medicamento deberdn seguir siendo los mismos.

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Datos de los andlisis de dos lotes de produccion de la sustancia de que se trate para todas las pruebas de la nueva
especificacion.

4. Datos que demuestren la aptitud de la monografia para controlar la sustancia, por ejemplo, una comparacién de las
impurezas potenciales con la nota de transparencia de la monograffa.

5. En su caso, datos del andlisis (en formato tabulado comparativo) de dos lotes de produccién del producto terminado
que contenga la sustancia que cumple con la especificacion actual y la propuesta y, ademds, datos comparativos de
las caracteristicas de disolucion del producto terminado de al menos un lote a escala piloto, en su caso. En el caso de
los medicamentos a base de plantas, se podrdn aceptar datos comparativos de desintegracion.

Nota: No es necesario notificar a las autoridades competentes una monografia actualizada de la Farmacopea Europea o de la farmacopea

nacional de un Estado miembro en caso de que la monografia actualizada cumpla las normas establecidas en un plazo de seis meses a
partir de su publicacién y se mencione la «edicidn vigente» en el expediente de un medicamento autorizado.
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B.IV PRODUCTOS SANITARIOS

B.IV.1. Cambio de un dispositivo de dosificacién o admi- | Condiciones Documenta- Tipo de
nistracién que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Adicién o sustitucién de un dispositivo que no
forme parte integrante del acondicionamiento pri-
mario
1. Dispositivos con marca CE 1,23 1,2, 4 IAN
2. Dispositivos sin marca CE, dnicamente para 1,3, 4 IB

medicamentos veterinarios

3. Separadores para inhaladores dosificadores Il

b) Supresion de un dispositivo 4,5 1,5 AN

c) Adicién o sustitucion de un dispositivo que forme I
parte integrante del acondicionamiento primario

Condiciones

1. Eldispositivo de dosificacion propuesto deberd suministrar la dosis requerida del producto de que se trate de acuerdo
con la posologia aprobada y deberd contarse con los resultados de estos estudios.

2. El nuevo dispositivo deberd ser compatible con el medicamento.

3. El cambio no deberd dar lugar a modificaciones sustanciales de la informacién sobre el producto.

4. El medicamento se deberd poder administrar con precision.

5. En el caso de los medicamentos veterinarios, el dispositivo no deberd ser crucial para la seguridad de la persona que
administre el producto.

Documentacién

1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga), incluyendo
una descripcion, un dibujo detallado y la composicion del material del dispositivo y del proveedor, en su caso, as
como la informacién revisada sobre el producto.

2. Prueba de la marca CE

3. Datos que demuestren la exactitud, precisién y compatibilidad del dispositivo.

4. Muestras del nuevo dispositivo, en su caso, (véase la nota explicativa para los solicitantes, requisitos que deben cum-
plir las muestras en los Estados miembros).

5. Justificacion de la supresion del dispositivo.

Nota: Para el procedimiento B.IV.1.c), se recuerda a los solicitantes que cualquier cambio que tenga por resultado una «nueva forma far-

macéutica» requiere la presentacién de una solicitud de extension.

B.IV.2. Cambio de los pardmetros o limites de especifica-| Condiciones Documenta- Tipo de
ci6én de un dispositivo de dosificaciéon o administracion |  que deben cién que debe | procedimiento
para medicamentos veterinarios cumplirse presentarse
a) Reduccién de los limites de especificacién 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adicién de un nuevo pardmetro a la especificacién 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
con su correspondiente método de prueba
c) Ampliacién de los limites de especificacion aproba- Il
dos, que puedan tener un efecto importante sobre la
calidad del dispositivo en general
d) Supresion de un parimetro de especificacién que I
tenga un efecto importante sobre la calidad del dis-
positivo en general
e) Adicién de un parimetro de especificacion como 1,2,3,4,6 IB
resultado de un problema de seguridad o calidad
f)  Supresion de un parimetro de especificacién no sig- 1,25 1A
nificativo (por ejemplo, supresion de un parimetro
obsoleto)
Condiciones
1. El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones anteriores de revisar los limi-
tes de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacion o el procedimiento de modificacién de tipo II).
2. El cambio no deberd ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion.
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Todos los cambios deberan situarse en el ambito de los limites aprobados actualmente.

4. El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo.
Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estandar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.
Documentacién
1. Modificacién de la seccién o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segiin convenga).
2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
3. Informacién sobre cualquier nuevo método analitico y resumen de los datos de validacién.
4. Datos de los andlisis de dos lotes de produccién para todas las pruebas de la nueva especificacién.
5. Justificacién o evaluacién de riesgos que indiquen que el pardmetro no es significativo.
6. Justificacion de los nuevos pardmetros y limites de especificacién.
B.IV.3. Cambio del procedimiento de prueba de un dispo- | Condiciones Documenta- Tipo de
sitivo de dosificacién o administracion para medicamentos que deben cién que debe | procedimiento
veterinarios cumplirse presentarse
a) Cambio de importancia menor de un procedimiento 1,2 1,2 1A
de prueba aprobado
b) Otros cambios de un procedimiento de prueba 1,3 1,2 1A
(incluyendo sustitucién o adicién)
c) Supresion de un procedimiento de prueba si ya se 4 1 1A
ha autorizado un procedimiento de prueba alterna-
tivo
Condiciones
1. Deberdn haberse realizado estudios de validacién adecuados de conformidad con las directrices aplicables y demos-
trarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos equivalente al anterior.
2. El método de andlisis deberd seguir siendo el mismo.
3. Los nuevos métodos de prueba no deberdn referirse a una nueva técnica no estdndar o a una técnica estandar utili-
zada de forma novedosa.
4. Deberd existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardmetro de especificacion y dicho pro-
cedimiento no deberd haberse afiadido a través de una notificacion IA[IA(IN).
Documentacién
1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario del
volumen 6B para medicamentos veterinarios de la nota explicativa para los solicitantes, seglin convenga), que incluya
una descripcion del método analitico y un resumen de los datos de validacion.
2. Resultados comparativos de validacion y, de ser necesario, resultados comparativos de andlisis que muestren que la

prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no serd aplicable en caso de adicién de un nuevo pro-
cedimiento de prueba.

B.V CAMBIOS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION RESULTANTES DE OTROS PROCEDIMIENTOS
REGLAMENTARIOS

B.V.a) APP/APAV

B.V.a.1. Inclusién de un archivo principal de plasma nuevo, | Condiciones Documenta- Tipo de
actualizado o modificado en el expediente de la autorizaciéon | que deben cién que debe | procedimiento
de comercializacion de un medicamento (segunda fase del |  cumplirse presentarse

procedimiento del APP)

a) Inclusién por primera vez de un nuevo archivo prin- I

cipal de plasma que afecta a las propiedades del pro-
ducto terminado

b)

Inclusiéon por primera vez de un nuevo archivo prin- 1,2,3,4 1B
cipal de plasma que no afecte a las propiedades del
producto terminado

<)

Inclusién de un archivo principal de plasma actuali- 1,2,3,4 1B
zado o modificado, cuando los cambios afecten a las
propiedades del producto terminado

d)

Inclusion de un archivo principal de plasma actuali- 1 1,2,3,4 1A
zado o modificado, cuando los cambios no afecten a
las propiedades del producto terminado
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Condiciones
1. Elarchivo principal de plasma actualizado o modificado deberd haber obtenido un certificado de conformidad con la
legislacion de la Unién con arreglo al anexo I de la Directiva 2001/83/CE.
Documentacién
1. Declaracion en la que se indique que el certificado e informe de evaluacién del APP son plenamente aplicables al pro-

ducto autorizado: el titular del APP deberd haber presentado el certificado, informe de evaluacion y expediente del
APP al titular de la autorizacién de comercializacion (cuando este sea distinto del titular del APP), y el certificado e
informe de evaluacion del APP deberdn sustituir la documentacion previa del APP para esta autorizacién de comer-
cializacion.

Certificado e informe de evaluacion del APP.

La declaracion de un experto en la que se describan todos los cambios introducidos con el APP certificado, se evaltien
sus posibles efectos sobre los productos terminados y se incluyan evaluaciones de los riesgos especificos del pro-
ducto.

En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente el Certificado de APP de la EMEA (nimero
de c6digo) «actual» y «propuesto» en el expediente de la autorizacién de comercializacion. En su caso, en el formu-
lario de solicitud de modificacion también se deberdn enumerar claramente todos los demds APP a los que hace refe-
rencia el medicamento, incluso si no son objeto de la solicitud.

B.V.a.2. Inclusién de un archivo principal de antigenos de
vacuna nuevo, actualizado o modificado en el expediente de
la autorizacién de comercializacién de un medicamento
(segunda fase del procedimiento del APAV)

Documenta-
cién que debe
presentarse

Condiciones
que deben
cumplirse

Tipo de
procedimiento

a)

Inclusién por primera vez de un nuevo archivo prin- I
cipal de antigenos de vacuna

b)

Inclusién de un archivo principal de antigenos de 1,2, 3,4 IB
vacuna actualizado o modificado, cuando los cambios

afecten a las propiedades del producto terminado

<)

Inclusién de un archivo principal de antigenos de 1 1,2,3,4
vacuna actualizado o modificado, cuando los cambios

no afecten a las propiedades del producto terminado

AN

Condiciones

1.

El archivo principal de antigenos de vacuna actualizado o modificado deberd haber obtenido un certificado de con-
formidad con la legislacién de la Uni6én de conformidad con el anexo I de la Directiva 2001/83/CE.

Documentacién

1.

Declaracion en la que se indique que el certificado e informe de evaluacion del APAV son plenamente aplicables al
producto autorizado; el titular del APAV deberd haber presentado el certificado, informe de evaluacion y expediente
del APAYV al titular de la autorizacion de comercializacion (cuando este sea distinto del titular del APAV), y el certi-
ficado e informe de evaluacion del APAV deberdn sustituir la documentacién previa del APAV para esta autorizacion
de comercializacién.

Certificado e informe de evaluacion del APAV.

La declaracion de un experto en la que se describan todos los cambios introducidos con el APAV certificado, se eva-
lden sus posibles efectos sobre los productos terminados y se incluyan evaluaciones de los riesgos especificos del pro-
ducto.

En el formulario de solicitud de modificacién se deberdn indicar claramente el Certificado de APAV de la EMEA
(ntimero de c6digo) «actual» y «propuesto» en el expediente de la autorizacion de comercializacion. En su caso, en el
formulario de solicitud de modificaciéon también se deberdn enumerar claramente todos los demds APAV a los que
hace referencia el medicamento, incluso si no son objeto de la solicitud.

B.V.b) Consulta

B.V.b.1. Actualizacion del expediente de calidad a raiz de una
Decision de la Comision en virtud del procedimiento con-
templado en los articulos 30 o 31 de la Directiva 2001/83/CE
o en los articulos 34 o 35 de la Directiva 2001/82/CE (pro-
cedimiento de consulta)

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a) El cambio aplica los resultados de la consulta (')

AN

b) La armonizacién del expediente de calidad no era
parte de la consulta y la actualizacién tiene por fina-
lidad armonizarlo

I
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Documentacién

1. Se adjuntard a la carta de presentacién de la solicitud de modificacién una referencia a la Decisién de la Comision

correspondiente.

(") Nota: Se aplica en aquellos casos en que el titular o titulares de autorizaciones de comercializacion tengan que adoptar medidas para per-
mitir que los Estados miembros cumplan la Decision de la Comision en un plazo de 30 dias tras su notificaciéon de conformidad
con el articulo 34, apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE y el articulo 38, apartado 3, de la Directiva 2001/82/CE.

B.V.c) Protocolo de gestion de cambios

B.V.c.1. Actualizacion del expediente de calidad a fin de apli-| Condiciones Documenta- Tipo de
car los cambios solicitados por la EMEA o la autoridad nacio- |  que deben cién que debe | procedimiento
nal competente tras la evaluacién de un protocolo de gestion |  cumplirse presentarse
de cambios
a) La aplicacion del cambio no requiere datos de apoyo 1 1,2,4 1A
adicionales
b) La aplicacién del cambio requiere datos de apoyo adi- 1,2,3,4 1B
cionales
¢) Aplicacién de un cambio para un medicamento biol6- 1,2,34,5 1B
gico o inmunoldgico
Condiciones

1. El cambio propuesto deberd efectuarse en plena conformidad con el protocolo de gestién de cambios aprobado, lo

que requiere su notificacién inmediata tras la ejecucion.

Documentacion

1.
2.

Referencia al protocolo de gestién de cambios aprobado.

Declaracion en la que se indique que el cambio es conforme con el protocolo de gestién de cambios aprobado y que
los resultados del estudio cumplen los criterios de aceptacién que se establecen en dicho protocolo. Ademds, una
declaracion en la que se indique que no es necesaria una evaluacién de comparabilidad para medicamentos bioldgi-

cos o inmunoldgicos.

Resultados de los estudios realizados de conformidad con el protocolo de gestion de cambios aprobado.

Modificacién de la seccion o secciones del expediente (presentadas en el formulario UE-CTE o en el formulario para
medicamentos veterinarios del volumen 6B de la nota explicativa para los solicitantes, segtin convenga).

Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa o del producto terminado.

C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

C.I MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

CIL1.

Cambio del resumen de las caracteristicas del pro-

ducto, etiquetado o prospecto mediante un procedimiento
en virtud de los articulos 30 o 31 de la Directiva 2001/83/CE
o los articulos 34 o 35 de la Directiva 2001/82/CE (procedi-
miento de consulta)

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a)

El medicamento estd incluido en el &mbito definido en
la consulta ()

1,2,3

1A

b)

El medicamento no estd incluido en el dmbito defi-
nido en la consulta, pero el cambio aplica el resultado
de esta y el titular de la autorizacién de comercializa-
ci6én no ha presentado nuevos datos complementarios

1,2,3

IB

El medicamento no estd incluido en el dmbito defi-
nido en la consulta, pero el cambio aplica el resultado
de esta con nuevos datos complementarios presenta-
dos por el titular de la autorizacién de comercializa-
cion

1,3

II

Documentaciéon

1. Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia a la Decision de la Comision
correspondiente, adjuntando el resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado o prospecto.
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2. Una declaracién que indique que las secciones correspondientes del resumen de las caracteristicas del producto, eti-
quetado o prospecto propuestos son idénticas a las adjuntas a la Decisién de la Comision relativa al procedimiento

de consulta para el medicamento de que se trate.

3. Informacion revisada sobre el producto.

(") Nota: Se aplica en aquellos casos en que el titular o titulares de autorizaciones de comercializacion tengan que adoptar medidas para
permitir que los Estados miembros cumplan la Decision de la Comision en un plazo de 30 dias tras su notificacion de confor-
midad con el articulo 34, apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE y el articulo 38, apartado 3, de la Directiva 2001/82/CE.

C.I.2. Cambio del resumen de las caracteristicas del pro-| Condiciones Documenta- Tipo de
ducto, etiquetado o prospecto de medicamentos genéricos,| que deben cién que debe | procedimiento
hibridos o biosimilares a raiz de la evaluacién del mismo cumplirse presentarse
cambio en el producto de referencia
a) Aplicacion del cambio o cambios para los cuales el 1,2 IB
titular de la autorizacién de comercializacién no ha
presentado nuevos datos complementarios
b) Aplicacion del cambio o cambios que deben sustan- Il

ciarse mediante nuevos datos complementarios pre-
sentados por el titular de la autorizacién de
comercializacién (por ejemplo, comparabilidad)

Documentacion

1. Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacién una solicitud a la EMEA o autoridad nacional

competente, €n su caso.

2. Informacion revisada sobre el producto.

C.1.3. Aplicacién del cambio o cambios solicitados por la
EMEA o la autoridad nacional competente a raiz de la eva-
luacién de una restriccion urgente de seguridad, un etique-
tado de clase, un informe periédico de actualizacién, un plan
de gestion de riesgos, una medida de seguimiento u obliga-
cion especifica, la presentacion de datos en virtud de los arti-
culos 45 y 46 del Reglamento (CE) n° 1901/2006, o
modificaciones para reflejar el resumen de las caracteristicas
del producto Core SPC de una autoridad competente

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a) Aplicacién del cambio o cambios de redaccion acor-
dados para los cuales el titular de la autorizaciéon de
comercializaciéon no ha presentado nuevos datos com-
plementarios

1,2

IB

Cx

Aplicacién del cambio o cambios que deben sustan-
ciarse mediante nuevos datos complementarios pre-
sentados por el titular de la autorizacién de
comercializacion

I

Documentacion

1. Se adjuntard a la carta de presentacién de la solicitud de modificacién una solicitud a la EMEA o autoridad nacional
competente, adjuntando el informe de evaluacién correspondiente, si se dispone de este.

2. Informacion revisada sobre el producto.

Nota:

Se recuerda a los titulares de las autorizaciones de comercializacion que, una vez que dispongan de nueva informacién que pueda

implicar la modificacién de la autorizacién de comercializacion, esta informacion deberd presentarse sin demora como modifica-
cion a las autoridades competentes, sin esperar a la evaluacion de estos datos a través de uno de los procedimientos antes men-

cionados.
C.1.4. Modificaciones relativas a cambios significativos del | Condiciones Documenta- Tipo de
resumen de las caracteristicas del producto derivados en| que deben cién que debe | procedimiento
particular de nuevos datos de calidad, preclinicos, clinicoso| cumplirse presentarse
de farmacovigilancia
II
C.L5. Cambio de la situacion juridica de un medicamento | Condiciones Documenta- Tipo de
autorizado mediante el procedimiento centralizado que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) En el caso de los medicamentos genéricos, hibridos o 1,2 IB
biosimilares a raiz de un cambio aprobado de la situa-
cién juridica del medicamento de referencia
b) Todos los demds cambios de situacion juridica Il
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Documentacién

1 Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacién una prueba de la autorizacion del cambio de
situacion juridica (por ejemplo, referencia a la Decisién de la Comisién correspondiente).

2. Informacion revisada sobre el producto.

Nota: En el caso de los medicamentos autorizados mediante el procedimiento nacional a través del procedimiento de reconocimiento
mutuo o el procedimiento descentralizado, el cambio de la situacion juridica deberd tramitarse a nivel nacional (y no como una
modificacién mediante el procedimiento de reconocimiento mutuo).

C.L.6. Cambios de la indicacién o indicaciones terapéuticas | Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Adicion de una nueva indicacion terapéutica o modi- II
ficacién de una ya aprobada
b) Supresion de una indicacion terapéutica 1B

Nota: Cuando la adicién o modificacién de una indicacién terapéutica tenga lugar en el marco de la aplicacion de los resultados de un
procedimiento de consulta o de cambios de la informacion sobre un medicamento genérico, hibrido o biosimilar a raiz de la eva-
luacién del mismo cambio para el medicamento de referencia, se aplicardn las modificaciones C.I.1 y C.1.2, respectivamente.

C.L7. Supresion de: Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Una forma farmacéutica 1,2 1B
b) Una dosificacién 1,2 IB
Documentacién

1. Una declaracién que indique que las otras presentaciones del producto deberdn ser adecuadas para las instrucciones
de dosificacion y la duracién del tratamiento mencionados en el resumen de las caracteristicas del producto.

2.

Informacién revisada sobre el producto.

Nota:  En aquellos casos en que una forma farmacéutica o dosificacién haya recibido una autorizacion de comercializacion por separado
de la autorizacién de comercializacién para otras formas farmacéuticas o dosificaciones, la supresion de la primera no constituird
una modificacién, sino la retirada de la autorizacién de comercializacién.

C.1.8. Introducci6én de un nuevo sistema de farmacovigilancia

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

Que no haya sido evaluado por la autoridad nacional
competente o la EMEA para otro medicamento del
mismo titular de la autorizacién de comercializacién

II

Que haya sido evaluado por la autoridad nacional
competente o la EMEA para otro medicamento del
mismo titular de la autorizacién de comercializa-
cion ()

1B

Documentacion

1. La nueva descripcion detallada del sistema de farmacovigilancia (DDSF)

(") Nota: Esta modificacién comprende la situacion en la que la aplicabilidad de un sistema de farmacovigilancia que ya ha sido evaluado tiene
que ser evaluado para la nueva autorizacion de comercializacién (por ejemplo, en el momento de la cesion de la autorizacién de

comercializacion).

C.1.9. Cambios de un sistema de farmacovigilancia ya exis-
tente descrito en la DDSF

Condiciones
que deben
cumplirse

Documenta-
cién que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

a)

Cambio de la persona cualificada encargada de la far-
macovigilancia (QPPV)

1

1

IAN

b)

Cambio de la informacién de contacto de la QPPV

1A

<)

Cambio del procedimiento de suplencia de la QPPV

IAN

d

Cambio de la base de datos de seguridad (por ejemplo,
introduccién de una nueva base de datos de seguridad,
incluyendo la transferencia de la coleccion de datos de
seguridad o andlisis y notificacion del nuevo sistema)

1,2,3

IAN

Cambios en los principales acuerdos contractuales
con otras personas u organizaciones implicadas en el
cumplimiento de las obligaciones de farmacovigilan-
cia descritas en la DDSF, en particular cuando se sub-
contraten la notificacion electrénica de los informes
sobre casos de seguridad especificos, las principales
bases de datos, la deteccion de sefiales o la compila-
cién de los informes periédicos actualizados en mate-
ria de seguridad

1A
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f) Supresion de temas incluidos en los procedimientos 1 2
escritos que describen actividades de farmacovigilan-
cia

AN

g) Cambio del centro que realiza actividades de farma- 1 2
covigilancia

AN

£

Otros cambios de la DDSF que no influyan sobre el 1 2 IA
funcionamiento del sistema de farmacovigilancia (por
ejemplo, cambio del principal lugar de almacena-
miento o archivo, cambios administrativos, actualiza-
cion de siglas, cambio de la denominacién de
funciones o procedimientos)

i) Cambios de una DDSF a raiz de la evaluacién de la 4 2,3
misma DDSF en relaciéon con otro medicamento del
mismo titular de la autorizacién de comercializacién

AN

Condiciones
1. Elsistema de farmacovigilancia no deberd sufrir modificaciones.
Se deberd haber validado el sistema de la base de datos.

Se deberd haber validado la transferencia de datos procedentes de otros sistemas de bases de datos.

Ll N

Los mismos cambios de la DDSF deberdn introducirse para todos los medicamentos del mismo titular de la autori-
zacion de comercializacion (misma version final de la DDSF).

Documentaciéon

1. La versién mds reciente de la DDSF, incluyendo: a) un CV resumido de la nueva QPPV, b) prueba del registro de la
QPPV en EudraVigilance, y c) una nueva declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion y de la QPPV
sobre su disponibilidad y los medios de notificacion de reacciones adversas firmada por la nueva QPPV y el titular de
la autorizacién de comercializacion, en la que se reflejen otros cambios trascendentes, por ejemplo, para el organi-
grama.

2. Versién mds reciente de la DDSF o version mds reciente de las adiciones especificas de productos, en su caso. En el
caso de la letra b), si la informacién de contacto de la QPPV no se habia incluido inicialmente en la DDSF, no serd

necesario presentar una version revisada de esta, sino tan solo un formulario de solicitud o notificacion.

3. Referencia de la solicitud o procedimiento y producto en el que se aceptaron los cambios.

Nota para el inciso i):

La evaluacién de una DDSF presentada como parte de una nueva modificacién, extension o autorizacion de co-

mercializacion puede dar lugar a cambios a peticion de la autoridad nacional competente o la EMEA en dicha
DDSE. En tal caso, los mismos cambios pueden introducirse en la DDSF de otras autorizaciones de comercia-
lizacién del mismo titular mediante la presentacion de una modificacion (agrupada) de tipo 1A .

C.II MEDICAMENTOS VETERINARIOS — CAMBIOS ESPECIFICOS

C.IL.1. Modificaciones relativas a un cambio o adiciéon deuna| Condiciones Documenta- Tipo de
especie no productora de alimentos que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
II
C.I1.2 Supresién de una especie productora o no de alimen- | Condiciones Documenta- Tipo de
tos que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Supresion resultante de un problema de seguridad 1l
b) Supresién no resultante de un problema de seguridad 1,2 1B
Documentacién
1. Justificacion de la supresion de la especie.
2. Informacion revisada sobre el producto.
C.IL3. Cambio del periodo de retirada de un medicamento | Condiciones Documenta- Tipo de
veterinario que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
II
C.IL.4. Modificaciones relativas a la sustitucion o adicion de| Condiciones Documenta- Tipo de
un serotipo, cepa, antigeno o combinacién de serotipos,| que deben cién que debe | procedimiento
cepas 0 antigenos para una vacuna veterinaria contra la gripe cumplirse presentarse
aviar, la fiebre aftosa o la fiebre catarral ovina
II
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C.IL5. Modificaciones relativas a la sustitucion de una cepa| Condiciones Documenta- Tipo de
para una vacuna veterinaria contra la gripe equina que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
II
C.IL6. Cambios del etiquetado o prospecto no relacionados | Condiciones Documenta- Tipo de
con el resumen de las caracteristicas del producto que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1B

Nota: En el presente anexo no se abordan los cambios del etiquetado o prospecto no relacionados con el resumen de las caracteristicas de los
medicamentos para uso humano, ya que en el articulo 61, apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE se establece un procedimiento de
notificacion especifico para estos cambios. Puesto que la Directiva 2001/82/CE no recoge una disposicién correspondiente para los
medicamentos veterinarios, estos cambios se incluyen en esta modificacion.

D. APP/APAV
D.1. Cambio del nombre o direccién del titular del certifi-| Condiciones Documenta- Tipo de
cado del APAV que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 A

Condiciones

1. El titular del certificado del APAV deberd seguir siendo la misma persona juridica.

Documentacién

1. Un documento formal del 6rgano oficial competente (por ejemplo, la Cdmara de Comercio), en el que se mencione

el nuevo nombre o nueva direccion.

D.2. Cambio del nombre o direccion del titular del APP Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

1 1 A

Condiciones

1. Eltitular del certificado del APP deberd seguir siendo la misma persona juridica.

Documentacion

1. Un documento formal del érgano oficial competente (por ejemplo, la Cdmara de Comercio), en el que se mencione

el nuevo nombre o nueva direccion.

D.3. Cambio o cesioén del actual titular del certificado del | Condiciones Documenta- Tipo de
APP a un nuevo titular de este certificado, es decir, otra per-| que deben cién que debe | procedimiento
sona juridica cumplirse presentarse

1,2,3,4,56 A

Documentacion

1. Un documento en el que se identifique al titular actual (nombre y direccion) del APP (cedente) y a la persona (nombre

y direccion) a la que se concede la cesion (cesionario), junto con la fecha de cesion propuesta, firmado por ambas
empresas.

2. Copia de la pagina mds reciente «Certificado de conformidad con la legislacién de la Union del archivo principal de
plasma (APP) de la EMEA» del certificado del APP.
3. Prueba de establecimiento del nuevo titular (extracto del registro de sociedades y su traduccién inglesa), firmada por
ambas empresas.
4. Confirmacién de la cesion de la documentacion completa del APP desde la certificacion inicial del APP para el cesio-
nario, firmada por ambas empresas.
5. Carta de autorizacion, incluyendo la informacién de contacto de la persona encargada de las comunicaciones entre la
autoridad competente y el titular del APP, firmada por el cesionario.
6. Carta de compromiso de que se cumplirdn todas las obligaciones pendientes y restantes (en su caso), firmada por el
cesionario.
D.4. Cambio del nombre o direccién de un centro de trans- | Condiciones Documenta- Tipo de
fusién sanguinea, incluidos los centros de recogida de san- | que deben cién que debe | procedimiento
gre o plasma cumplirse presentarse

1,2 1,23 IA
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Condiciones

1. El centro de transfusién sanguinea deberd seguir siendo la misma persona juridica.

2. El cambio deberd ser de cardcter administrativo (por ejemplo, fusion, adquisicion), en nombre del centro de transfu-
sion sanguinea o centro de recogida, siempre que el primero siga siendo el mismo.

Documentacién

1. Declaracion firmada en la que se indique que el cambio no implica un cambio del sistema de calidad dentro del cen-

tro de transfusion sanguinea.

2. Declaracién firmada en la que se indique que no se ha modificado la lista de centros de recogida.

3. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.5. Sustitucioén o adicién de un centro de recogida de san- | Condiciones Documenta- Tipo de
gre o plasma dentro de un centro de transfusién sanguinea| que deben cién que debe | procedimiento
que ya figure en el APP cumplirse presentarse

1,23 IB

Documentaciéon

1. Datos epidemioldgicos de los marcadores virales relacionados con el centro de recogida de sangre o plasma corres-
pondientes a los tres dltimos afios. En el caso de los centros recién abiertos o si no se dispone atn de datos, una decla-
racién en la que se indique que los datos epidemioldgicos se presentardn con ocasion de la proxima actualizacion

anual.

2. Declaracién en la que se indique que el centro trabaja en las mismas condiciones que los demds centros pertenecien-
tes al centro de transfusién sanguinea establecidas en el contrato estdndar entre este dltimo y el titular del APP.

3. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.6. Supresién o cambio de situacién (en funcionamiento o | Condiciones Documenta- Tipo de
fuera de servicio) de los establecimientos o centros utiliza-| que deben cién que debe | procedimiento
dos para la recogida de sangre o plasma o para analizar dona- cumplirse presentarse
ciones o bancos de plasma

1,2 1 1A

Condiciones

1. El motivo de la supresion o cambio de situacién no debe estar relacionado con cuestiones relacionadas con las bue-

nas précticas de fabricacion.

2. Los establecimientos o centros deberdn cumplir con las inspecciones contempladas en la legislacion en caso de entrar

en servicio después de no estar en funcionamiento.

Documentacién

1. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.7. Adici6én de un nuevo centro de transfusién sanguinea | Condiciones Documenta- Tipo de
no incluido en el APP para la recogida de sangre o plasma que deben cion que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
II
D.8. Sustitucién o adicién de un centro de recogida de san- | Condiciones Documenta- Tipo de
gre para analizar donaciones o bancos de plasma dentro de| que deben cién que debe | procedimiento
un centro que ya figure en el APP cumplirse presentarse
1,2 IB

Documentacion

1. Declaracién en la que se indique que las pruebas se realizan siguiendo los mismos procedimientos operativos nor-

malizados (PON) o métodos de prueba ya aceptados.

2. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.9. Adicién de un nuevo centro de transfusién sanguinea | Condiciones Documenta- Tipo de
no incluido en el APP para analizar las donaciones o bancos |  que deben cién que debe | procedimiento
de plasma cumplirse presentarse
II
D.10. Sustitucién o adicién de un nuevo centro de transfu-| Condiciones Documenta- Tipo de
sién sanguinea en el que se almacene plasma que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1,2 IB

Documentacién

1. Declaracion en la que se indique que el centro de almacenamiento trabaja con arreglo a los mismos procedimientos

operativos normalizados (PON) que el centro ya aceptado.

2. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.
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D.11. Supresién de un centro de transfusién sanguinea enel | Condiciones Documenta- Tipo de
que se almacene plasma que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 1A

Condiciones

1. El motivo de la supresion no deberd estar relacionado con cuestiones relativas a las buenas précticas de fabricacion.

Documentaciéon

1. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.12. Sustitucién o adicion de una organizacién que inter- | Condiciones Documenta- Tipo de
viene en el transporte de plasma que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 IB

Documentaciéon

1. Secciones y anexos actualizados del expediente del APP, incluyendo una lista de todos los centros de transfusién san-
guinea que utilicen esta organizacion de transporte, un resumen del sistema existente para garantizar que el trans-
porte se realice en condiciones adecuadas (tiempo, temperatura y cumplimiento de las buenas précticas de fabricacion)
y confirmacién de que se han validado las condiciones de transporte.

D.13. Supresion de una organizacién que interviene en el | Condiciones Documenta- Tipo de
transporte de plasma que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 1A

Condiciones

1. El motivo de la supresion no deberd estar relacionado con cuestiones relativas a las buenas practicas de fabricacion.

Documentacién

1. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP.

D.14. Adicién de un kit de prueba provisto de la marca CE| Condiciones Documenta- Tipo de
para analizar donaciones, cuando sea nuevo o una sustitu-| que deben cién que debe | procedimiento
cién de uno ya existente cumplirse presentarse

1 1,2 1A

Condiciones

1. El nuevo kit de prueba deberd llevar la marca CE.

Documentacién

1. Lista del sitio o sitios en los que se utiliza el kit.

2. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP, incluyendo la informacién actualizada
sobre las pruebas contemplada en la «Directriz sobre los requisitos de informacién cientifica de un APP» (Guideline on

the scientific data requirements for a PMF).

D.15. Adicién de un kit de prueba no provisto de la marca| Condiciones Documenta- Tipo de
CE para analizar donaciones, cuando sea nuevo o una susti-|  que deben cién que debe | procedimiento
tucién de uno ya existente cumplirse presentarse
a) El nuevo kit no ha sido aprobado previamente en el I
APP para analizar donaciones en un centro de trans-
fusién sanguinea
b) El nuevo kit ha sido aprobado previamente en el APP 1,2 1A

para analizar donaciones en un centro de transfusién
sanguinea

Documentacion

1. Lista de los centros de prueba donde se utiliza actualmente el kit y lista de los centros de prueba en los que se utili-

zara.

2. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP, incluyendo la informacién actualizada
sobre las pruebas contemplada en la «Directriz sobre los requisitos de informacién cientifica de un APP».

D.16. Cambio del kit o método utilizado para analizar ban- | Condiciones Documenta- Tipo de
cos (andlisis de anticuerpos o antigenos, o pruebas de NAT) | que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
II
D.17. Introduccidn o extension de un procedimiento parael | Condiciones Documenta- Tipo de
periodo de retencién que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 1 1A

Condiciones

1. El procedimiento para el perfodo de retencion deberd ser mds estricto (por ejemplo, liberacion tinicamente tras un

nuevo andlisis de los donantes).
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Documentacién

1. Secciones actualizadas correspondientes del expediente del APP, incluyendo la razén de la introduccién o extension
del periodo de retencion, los lugares en los que se aplica el perfodo de retencién y, para los cambios del procedi-
miento, un esquema arbéreo de las decisiones en el que se indiquen las nuevas condiciones.

D.18. Retirada de un periodo de retencién o reducciéon de su | Condiciones Documenta- Tipo de
duracién que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
1 IB
Documentacién
1. Secciones actualizadas correspondientes del expediente del APP.
D.19. Sustitucién o adicién de contenedores de sangre (por | Condiciones Documenta- Tipo de
ejemplo, bolsas, botellas) que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse
a) Los nuevos contenedores de sangre llevan la marca CE 1,2 1 1A
b) Los nuevos contenedores de sangre no llevan la marca I
CE
Condiciones

1. El contenedor deberd llevar la marca CE.

2. Los criterios de calidad de la sangre almacenada en el contenedor no deberan sufrir modificaciones.

Documentacién

1. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP, incluyendo el nombre del contenedor, fabri-
cante, especificacion de la solucién anticoagulante, confirmacién de la marca CE y nombre de los centros de trans-

fusion sanguinea en los que se usa el contenedor.

D.20. Cambio de almacenamiento o transporte Condiciones Documenta- Tipo de
que deben cién que debe | procedimiento
cumplirse presentarse

a) Condiciones de almacenamiento o transporte 1 1 1A
b) Periodo miximo de almacenamiento del plasma 1,2 1 1A

Condiciones

1. El cambio deberd hacer mds estrictas las condiciones y ser conforme con los requisitos de la Farmacopea Europea

para el plasma humano destinado a su fraccionamiento.

2. El periodo maximo de almacenamiento deberd ser inferior al anterior.

Documentacién

1. Secciones y anexos actualizados correspondientes del expediente del APP, incluyendo una descripcion detallada de
las nuevas condiciones, confirmacién de la validacion de las condiciones de almacenamiento o transporte y el nom-
bre de los centros de transfusion sanguinea en que tenga lugar el cambio (en su caso).

D.21. Introduccién de una prueba para los marcadores vira-| Condiciones Documenta- Tipo de
les, cuando esta introduccion tenga efectos importantes para|  que deben ci6én que debe | procedimiento
la evaluacién del riesgo viral cumplirse presentarse
II
D.22. Cambio de la preparaciéon del banco de plasma (por | Condiciones Documenta- Tipo de
ejemplo, método de fabricacion, tamafio del banco, almace-| que deben cién que debe | procedimiento
namiento de las muestras del banco de plasma) cumplirse presentarse
1 IB
Documentacién
1. Secciones actualizadas correspondientes del expediente del APP.
D.23. Cambio de las medidas que se adoptarian si se descu- | Condiciones Documenta- Tipo de
briera posteriormente que algunas donaciones deberian| que deben cién que debe | procedimiento
haberse excluido del procesamiento (procedimiento retros-|  cumplirse presentarse

pectivo)

I




