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CIRCULAR NUMERO 2/2002 DE LA AGENCIA ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO: 

MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION DE LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE USO VETERINARIO. VERSIÓN FINAL

Versión final

CIRCULAR NUMERO 
2/2002

ORGANISMO:


AGENCIA ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO

CONTENIDO:
MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION DE LOS MEDICAMENTOS DE USO VETERINARIO

AMBITO DE APLICACIÓN:
INDUSTRIA FARMACEUTICA VETERINARIA


La publicación del Reglamento de la Comisión (CE) 1146/98 por el que se modifica el Reglamento (CE) 541/95, hace necesario adaptar al mismo tanto los procedimientos de modificación de las condiciones de autorización de los medicamentos sometidos a su ámbito de aplicación, como los relativos a medicamentos autorizados por procedimiento estrictamente nacional (siempre que el Comité de Medicamentos Veterinarios no hubiera emitido una opinión vinculante sobre ellos) a los que resulta de aplicación lo establecido en cuanto a modificaciones de registro por el Real Decreto 109/95, de 27 de enero, con el objetivo de unificar y armonizar los requisitos y procedimientos aplicables.


Por otra parte, la entrada en vigor del Real Decreto 520/1999 de 26 de marzo, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia Española del Medicamento, implica que no es preceptivo el dictamen del Comité de Evaluación de Medicamentos de Uso Veterinario para todas las modificaciones sometidas a la Agencia, de acuerdo con lo previsto en su artículo 22.


La autorización de comercialización implica para el titular de la misma el derecho a solicitar cuantas modificaciones considere oportunas y, asimismo, el deber de solicitar las modificaciones necesarias para mantener actualizadas las condiciones de autorización del medicamento, en particular conforme a las modificaciones de las normas jurídicas que le resultan de aplicación, a las restricciones y modificaciones motivadas por los datos de Farmacovigilancia y las restricciones de seguridad urgente, y cuantas modificaciones contribuyan al mantenimiento de las condiciones de calidad, seguridad, eficacia e información del medicamento del que ostenta la titularidad.


Por todo ello, es preciso establecer por la presente circular las siguientes instrucciones:

INSTRUCCIONES

PRIMERA: Enumeración de modificaciones

Las modificaciones a las que podrán someterse las condiciones de autorización de un medicamento se enumeran en el Anexo 1. Este Anexo, contempla las variaciones Tipo I previstas en el Reglamento 541/95 modificado por el Reglamento 1148/98; así como aquellos cambios que suponen un nuevo procedimiento de solicitud de autorización de comercialización, de acuerdo con lo dispuesto en el Reglamento, salvo en lo referente a las modificaciones del tiempo de espera que serán consideradas a efectos de esta circular como una variación Tipo II. También serán consideradas como variaciones Tipo II la actualización de la Parte II completa. 

Por otra parte, para las variaciones tipo I: 1, 11, 11b, 13, 15a, 16, 24, 24a, 25, 27, 28, 29 y 30 donde se lee modificación puede también significar tanto adición como supresión. Asimismo, en la variación tipo I 32, modificación puede también significar supresión.

Todas las variaciones no contempladas como variaciones Tipo I o los cambios que suponen una nueva solicitud de autorización de acuerdo con el Anexo II del Reglamento 541/95 y modificaciones, serán consideradas como variaciones Tipo II (también denominadas de importancia mayor). La relación de variaciones Tipo II se establece en el Anexo 1 de la presente Circular, pero dicha relación no constituye una lista cerrada.

Cuando se realice una solicitud de modificación, deberá consignarse en el formulario previsto al efecto el número de modificación que corresponda y se presentará en el Departamento de Tasas de la Agencia Española del Medicamento, teniendo en cuenta la nota informativa de fecha 6 de febrero de 2002, conforme a la documentación siguiente:

· Variaciones tipo I y II: original y 2 copias

· Cambios de titularidad: original y copia

Respecto al idioma del expediente se ajustará a lo siguiente:

· Parte I: lengua española oficial del Estado

· Parte II: lengua española oficial del Estado (se admitirán datos de apoyo en inglés, como gráficos y tablas)

· Partes III y IV: español o inglés y en éste caso índice resumen en español de los datos y estudios aportados así como de las conclusiones extraídas de los mismos.

Cuando una modificación implique una serie de cambios subsiguientes que se producen necesariamente a consecuencia de uno principal bastará con presentar una sola solicitud que incluya todas las modificaciones relacionadas. Dicha solicitud única describirá la relación existente entre la modificación principal y las modificaciones relacionadas. Este tipo de solicitud sólo abonará una tasa, correspondiente a la modificación principal.

Por el contrario, los cambios que no son consecuencia directa de una modificación principal (aunque se produzcan simultáneamente) requerirán solicitudes separadas con el abono de tasas correspondiente a cada una de ellas. 

SEGUNDA: Formato de solicitud

Las solicitudes de modificación se realizarán de acuerdo con las instrucciones y los modelos que figuran como Anexo 2.

En el caso de que existan licencias del medicamento en el que se solicita una variación de las condiciones de autorización, dicha circunstancia deberá indicarse en la solicitud de modificación.

Al presentar la documentación en soporte informático, el solicitante deberá adjuntar declaración de que los datos recogidos en dicho soporte son idénticos a la documentación.

TERCERA: Requisitos técnicos y documentos necesarios

En el Anexo 3 se especifica, para cada modificación enumerada, la documentación técnica y administrativa necesaria que deberá ser presentada junto a la solicitud. Se adjuntarán los Datos Administrativos (Parte IA versión de enero de 2002, que se adjunta como Anexo 5) cumplimentados de acuerdo con las condiciones actuales de autorización del medicamento, sin contemplar la variación solicitada.

Cuando se solicite una modificación  cuya documentación técnica no se encuentre especificada en el Anexo 3, el titular aportará la documentación que considere justificativa del cambio solicitado, y siempre deberá presentarse el escrito de presentación el impreso establecido para las solicitudes de modificaciones y la Parte IA de acuerdo con el párrafo anterior. Ello sin perjuicio de la posterior valoración por parte de la Agencia Española del Medicamento de la adecuación de la documentación aportada a la modificación que se solicita.

Los requisitos indicados en el Anexo 3 deben entenderse como documentación imprescindible para la evaluación del cambio solicitado.

Si entre la documentación solicitada figura la Ficha Técnica, ésta sólo se aportará cuando esté aprobada con anterioridad; de no estar aprobada se adjuntará el prospecto.

Sin perjuicio de lo previsto en el artículo 38 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Jurídico de las Administraciones Públicas y del Procedimiento Administrativo Común, es conveniente que la documentación sea presentada en el Registro de Tasas de la Agencia Española del Medicamento.

Si la modificación afecta a varios medicamentos y la documentación técnica es idéntica, ésta se asignará al expediente de número de registro más bajo y se presentarán escritos de referencia cruzada en los restantes expedientes, junto con los datos y demás documentos administrativos pertinentes a cada uno de ellos.

CUARTA: Validación y cómputo de plazos

La Unidad de Validación verificará que la documentación presentada se ajusta a lo previsto en la presente Circular, en el caso de validación favorable se iniciará la tramitación de la solicitud de modificación de las condiciones de autorización de comercialización.

En el caso de que la documentación presentada no sea valida, la Unidad de Validación notificará al solicitante los aspectos a subsanar y advirtiéndole que de no hacerlo en el plazo fijado, se entenderá desistido en su solicitud, procediéndose al archivo de la misma.

Los plazos señalados en la Instrucción Sexta se computarán desde la recepción por el solicitante del escrito por el que se declara válida la solicitud.

QUINTA: Tasas

Cuando la modificación afecta a varios medicamentos, la tasa deberá abonarse para cada número de registro.

No obstante, en los siguientes casos, en los que la modificación afecta a varios medicamentos, se abonará una sola tasa correspondiente a la evaluación de la documentación solicitada:

· Modificación de Ficha Técnica común 

· Modificaciones Tipo I, números 3, 11, 11 a, 11 b, 12, 12 a, 13, 14, 18, 19, 24, 24a, 26, 27 y 28.

· Modificación Tipo I número 8 se abonará una única tasa para los formatos autorizados para el medicamento, siempre y cuando, que el cambio de la composición cualitativa del material del acondicionamiento primario sea el mismo para todos los formatos autorizados.

SEXTA: Plazos de resolución

Los plazos previstos en esta instrucción son los establecidos en el Reglamento 541/95 y su modificación Reglamento 1148/98. 

A) MODIFICACIONES TIPO I

El plazo para la resolución de la solicitud y su notificación será de 30 días.

La Agencia Española del Medicamento comunicará al solicitante el calendario de evaluación correspondiente a la misma.

Para la aplicación de la modificación será necesaria la autorización expresa de la Agencia Española del Medicamento.

B) MODIFICACIONES TIPO II

El plazo para la resolución de la solicitud y su notificación será de 90 días.

La Agencia Española del Medicamento comunicará al solicitante el calendario de evaluación correspondiente a la misma.

Para la aplicación de la modificación será necesaria la autorización expresa de la Agencia Española del Medicamento.

C) CAMBIOS QUE SUPONEN UNA NUEVA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN (las denominadas “Extensiones de línea”).

Se evaluarán por el procedimiento ordinario previsto en el  R.D. 109/1995.

El plazo de resolución de la solicitud y su notificación será de 210 días desde la comunicación del inicio del procedimiento.

Para la determinación de qué solicitudes de modificación deben ser objeto de una nueva solicitud de autorización, se aplicarán los criterios establecidos en el “Notice to Applicants” (se adjunta la traducción de la línea directriz del mismo sobre los cambios que suponen una nueva solicitud frente a los cambios que suponen una variación). Las solicitudes presentadas como modificación Tipo II que, conforme a los criterios antes citados, deben ser objeto de una nueva solicitud de autorización, se inadmitirán a trámite por la Agencia Española del Medicamento de forma motivada conforme a lo anteriormente expuesto.

D) CASOS ESPECIALES

Se tramitarán mediante el procedimiento de modificación Tipo II, las siguientes modificaciones: 

a)
Modificaciones de medicamentos inmunológicos, números 11, 12, 13, 15 y 16, así como números 24, 24a y 25 cuando el procedimiento de comprobación empleado no sea un método físico-químico.

b) Cualquier otra modificación del Tipo I cuando tenga que efectuarse una inspección de una instalación de fabricación.

E) CASO ESPECÍFICO PARA MEDICAMENTOS DE USO VETERINARIO

La adición de especies de destino o de producciones ganaderas es un cambio específico que supone una ampliación de la autorización ya existente. Se tramitará como procedimiento de nueva solicitud de autorización de comercialización SIN GENERAR UN NUEVO NÚMERO DE REGISTRO y la documentación a presentar serán las partes I, III y IV, sin cambios en el resto del expediente. La tasa corresponderá a variación de importancia mayor, de acuerdo con la Ley 24/2001 de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social.

SÉPTIMA: Restricción de Seguridad Urgente

En el caso de restricción de seguridad urgente, el titular informará a la Agencia Española del Medicamento y en caso de no producirse ninguna objeción dentro de las 24 h siguientes, las restricciones de seguridad podrán ser introducidas solicitando la correspondiente variación sin retraso alguno. En el caso de que la restricción de seguridad urgente venga impuesta con carácter provisional por la Agencia Española del Medicamento, el titular también deberá presentar sin demora una solicitud de modificación teniendo en cuenta la antedicha restricción.

En el Anexo 4 se establece el modelo para efectuar la solicitud de Restricción de Seguridad Urgente, así como el procedimiento a seguir en este tipo de modificaciones.

OCTAVA: Entrada en vigor

Esta circular entrará en vigor un mes después de la fecha de su firma

Madrid, 
de
de
2002.

EL DIRECTOR DE LA AGENCIA

ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO

Fernando García Alonso

Anexo 1

ANEXO 1
A)
MODIFICACIONES DEL TIPO I 
1.
Cambios tras la modificación de autorización o autorizaciones de fabricación. 

2.
Modificación de la denominación del medicamento (ya sea denominación arbitraria o común).

3.
Modificación del nombre y/o domicilio del titular de la autorización de comercialización 
.

4.
Sustitución de un excipiente por otro excipiente comparable (salvo coadyuvantes para vacunas y excipientes de origen biológico).

5.
Modificación del sistema de coloración del producto (adición, supresión o sustitución de un colorante o colorantes).

6.
Modificación del sistema de aromatización del producto (adición, supresión o sustitución de un aromatizante o aromatizantes).

7.
Modificación del peso del recubrimiento de los comprimidos o de la cubierta de las cápsulas.

8.
Modificación de la composición cualitativa del material de acondicionamiento primario.

9.
Supresión de una indicación.

10. Supresión de una vía de administración.

10 a
Adición o sustitución de un dispositivo de medición para formas farmacéuticas líquidas por vía oral y otras formas farmacéuticas.

11. Modificación del fabricante del principio activo.

11 a
Modificación del nombre del fabricante del principio activo.

11 b.
Modificación del suministrador de un compuesto intermedio utilizado en la fabricación del principio activo.

12. Modificación menor en el proceso de fabricación del principio activo.

12 a.
Modificación de la especificación de un material inicial o intermedio utilizado en la fabricación del principio activo.

13.
Tamaño del lote del principio activo.

14.
Modificación de las especificaciones del principio activo.

15. Modificación de importancia menor en la fabricación del medicamento.

15 a.
Modificación de los controles del proceso aplicados durante la fabricación del producto.

16.
Modificación del tamaño del lote del producto terminado.

17.
Modificación de la especificación del medicamento.

18.
Síntesis o recuperación de excipientes no registrados en una farmacopea pero descritos en el expediente original.

19.
Modificación de la especificación de los excipientes en el medicamento (excepto coadyuvantes para vacunas).

20.
Extensión del período de validez en las condiciones previstas en el momento de la autorización

20 a.
Extensión del periodo de validez o del periodo de recontrol del principio activo.

21.
Modificación del período de validez una vez abierto el producto por primera vez.

22.
Modificación del período de validez tras la reconstitución.

23.
Modificación de las condiciones de almacenamiento.

24. Modificación del procedimiento de comprobación del principio activo.

24 a
Modificación del método de comprobación de un material inicial o intermedio utilizado en la fabricación del principio activo.

25.
Modificación en los procedimientos de comprobación del medicamento.

26.
Modificación destinada a cumplir los requisitos de los suplementos de las farmacopeas.

27.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación de los excipientes no registrados en las farmacopeas.

28.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación del acondicionamiento primario.

29.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación del instrumento de administración

30.
Modificación del tamaño/formato del envase de los medicamentos.

31.
Modificación de la forma del acondicionamiento primario.

32.
Modificación de las marcas de impresión, relieve u otras (salvo incisiones) de comprimidos o de las marcas gráficas de las cápsulas, incluyendo la adición o modificación de las tintas utilizadas para el marco del producto.

33. Modificación de las dimensiones de los comprimidos, cápsulas, supositorios u óvulos vaginales e intrauterinos sin cambiar la composición cuantitativa ni la masa media.

34.
Modificación del método de fabricación de un componente no proteínico a consecuencia de la posterior introducción de una fase biotecnológica.
B)
MODIFICACIONES DE TIPO II
101.
Modificación mayor en el proceso de fabricación de la sustancia activa o inclusión de un nuevo fabricante.

102.
Eliminación de contraindicaciones. 

103.
Eliminación de advertencias y precauciones

104.
Eliminación de interacciones. 

105.
Modificación no restrictiva sobre la gestación y la lactancia. 

106.
Modificación no restrictiva sobre el estado de alerta. 

107.
Eliminación de reacciones adversas (efectos indeseables). 

108.
Modificación no restrictiva sobre la sobredosificación. 

109.
Otra modificación sustancial de la Ficha Técnica

110.
Solicitud de Ficha Técnica

111.
Modificación en las condiciones de dispensación

112.
Sustitución de un excipiente por otro excipiente en el caso de coadyuvantes para vacunas y excipientes de origen biológico

113.
Supresión de un coadyuvante en vacunas

114. Modificación en los dispositivos de inhalación

115. Adición de indicaciones dentro del mismo área terapéutica

201
Cambio en la composición de excipientes en el producto terminado. 

202
Restricción en el período de validez

203
Modificación no restrictiva de las especificaciones del principio activo o eliminación de ensayos y límites

204
Eliminación de especificaciones de excipientes. 

205
Modificación no restrictiva de las especificaciones del producto terminado.

206
Cambio de la naturaleza del acondicionamiento primario.

207
Modificaciones de los dispositivos de administración manteniendo o no los materiales.

208
Adición de ranuras en comprimidos. 

209
Modificación de la especificación de los coadyuvantes en vacunas. 

210
Adición o cambio de fabricante (final o intermedio).

211
Modificación del fabricante responsable de la liberación del lote en la U.E. 

212
Cambio del laboratorio comercializador.

213
Adición, traslado o cambio del laboratorio de control de calidad. 

214
Modificación en el epígrafe de las propiedades farmacodinámicas

215
Modificación en el epígrafe de las propiedades farmacocinéticas

216
Modificación en el epígrafe de los datos preclínicos de seguridad.

217
Modificación de la información del etiquetado y prospecto sin relación con la información sustancial de la Ficha Técnica. 

218
Cambios en la tipografía del material de acondicionamiento

219
Modificación del tamaño de envase en medicamentos de administración parenteral.

220
Modificación en los elementos de envasado distintos a los del acondicionamiento primario.

221
Adición de incompatibilidades farmacéuticas.

222
Eliminación de incompatibilidades farmacéuticas.

223
Adición de contraindicaciones, advertencias, precauciones, interacciones, reacciones adversas en la ficha técnica).

224
Modificación restrictiva sobre la gestación y la lactancia, estado de alerta y la sobredosificación en la ficha técnica.

225
Exención de los Informes Periódicos de seguridad previos a la solicitud de la primera revalidación.

226
Reducción del tiempo de espera

227
Aumento del tiempo de espera

228
Supresión de especies de destino o de producciones ganaderas

229
Cambio de la composición cualitativa del material de acondicionamiento primario para medicamentos estériles (incluidos inmunológicos).

C)
OTROS CAMBIOS

301
Cambio de titular (transferencia) sin cambio de fabricante.

302
Cambio de titular (transferencia). Fabricante y Titular son la misma entidad.

303
Cambio de titular (transferencia), con cambio de Fabricante.

D)
ACTUALIZACIÓN DE LA PARTE II (Tasa correspondiente a variación Tipo II)

401
Actualización de la parte II completa.

402
Actualización de la parte II completa como consecuencia de la presentación de múltiples variaciones a esta parte del expediente

E)
CAMBIOS QUE SUPONEN UNA NUEVA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (las denominadas “Extensiones de línea”)


De acuerdo con el Anexo II del Reglamento 541/95 y modificaciones, determinados cambios introducidos en una autorización de comercialización producen una alteración radical de los términos de tal autorización, por lo que no pueden entenderse como modificación:

1. Cambios introducidos en el principio o principios activos:

i) adición de uno o más principios activos, incluso componentes antigénicos para vacunas.

ii) supresión de uno o más principios activos, incluso componentes antigénicos para vacunas.

iii) cambios cuantitativos en el principio o principios activos

iv) sustitución del principio o principios activos por una sal, éster, complejo o derivado diferente (con la misma fracción terapéutica).

v) sustitución de un isómero por un isómero diferente o una mezcla diferente de isómeros, o bien de una mezcla por isómero aislado (por ejemplo, un racémico por un enantiómero aislado)

vi) sustitución de una sustancia biológica o producto de biotecnología por otro de estructura molecular distinta; modificación del vector empleado para producir el material fuente/antígeno, incluso un banco de células maestras de una fuente diferente.

vii) un nuevo ligando o mecanismo de acoplamiento para radiofármacos.

2. Cambios introducidos en las indicaciones terapéuticas:

i) adición de una indicación en un área terapéutica diferente, ya sea tratamiento, diagnóstico o prevención.

ii) cambio de una indicación en un área terapéutica diferente, ya sea tratamiento, diagnóstico o prevención.

3. Cambios introducidos en la dosis, la forma farmacéutica y la vía de administración:

i) cambio de la biodisponibilidad

ii) cambio de la farmacocinética, por ejemplo en la tasa de liberación

iii) adición de una nueva dosis

iv) cambio o adición de una nueva forma farmacéutica

v) adición de una nueva vía de administración.

F) CAMBIOS ESPECÍFICOS DE MEDICAMENTOS DE USO VETERINARIO QUE SUPONEN UNA AMPLIACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN YA EXISTENTE:

i) adición de especie de destino o de producciones ganaderas.
Anexo 2

Página I


ANEXO 2
SOLICITUD DE MODIFICACION DE UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

                  AVANZAR \u2HUMANAAVANZAR \d2 AVANZAR \u2

AVANZAR \d2                                                                                                         AVANZAR \u2VETERINARIAAVANZAR \d2 AVANZAR \u2

AVANZAR \d2
AVANZAR \u2AUTORIZACION COMUNITARIAAVANZAR \d2      AVANZAR \u2                                                                            AUTORIZACION NACIONALAVANZAR \d2 
AVANZAR \u2¿SE UTILIZO PROCEDIMIENTO DE RECONOCIMIENTO MUTUO?   SI AVANZAR \d2    AVANZAR \u2 NOAVANZAR \d2 
ESTADO MIEMBRO DE REFERENCIA            ESTADOS MIEMBRO CONCERNIDOS (EMC):                   

                                                                                                                                                  AVANZAR \u2
TIPO IAVANZAR \d2                                                                                  RESTRICION SEG. URGENTE (TIPO II)AVANZAR \d2 AVANZAR \u2
TIPO IIAVANZAR \d2                                   MODIFICACIÓN ANUAL PARA VACUNAS ANTIGRIPALES (TIPO II) 

(Por favor indicar el tipo de modificación y la abreviatura del Estado(s) Miembro(s))

Nombre de la Especialidad:                                            

Principio(s) Activo(s)/Cuantitativo:

Forma farmacéutica:                                                      
Número de registro:                                                       

Referencia del solicitante:                                        
Nombre y dirección del titular

Persona de contacto:                                     
Teléfono:                                                     
Fax nº:                                                        


(Sólo para uso oficial)  NOTIFICACION AL SOLICITANTE

Por favor, indique el siguiente número de referencia en cualquier correspondencia futura:

                                                                                Referencia nacional/Número de procedimiento europeo)
AVANZAR \u2
Una solicitud válida de modificación ha sido recibida por el Estado Miembro Ponente y todos los Estados Miembros concernidos:  Fecha de inicio del procedimiento: _____________. Tasas pagadas (para uso nacional) ________

AVANZAR \u2
Solicitud no válida (razón)
AVANZAR \u2
Tipo I:  La solicitud de modificación no se puede aceptar sin enmiendas.  Los motivos para la no aceptación se notifican mas abajo.  Por favor contestar el día                                                                          

AVANZAR \u2
Tipo II:
Se solicita información complementaria, según se indica mas abajo.

Por favor contestar el día                                                                                           

AVANZAR \u2
La Autoridad Competente accede su petición de modificación de la Autorización de Comercialización (Indicar las razones más abajo.

AVANZAR \u2
La Autoridad Competente rechaza su petición de modificación de la Autorización de Comercialización (Indicar las razones más abajo.

Firmado ___________________________________

Fecha _______________________________________

Estado Miembro _____________________________
Contacto _____________________________________

MOTIVOS DE LA NOTIFICACION (TIPO I)/INFORMACION COMPLEMENTARIA(TIPO II)/RAZONES PARA LA DENEGACION



MODIFICACIONES GRUPO I (Marcar el cambio solicitado)
Página II
Documentación soporte: Nº de volúmenes ________________    Nº de páginas ________________

Modificación del contenido de la autorización de fabricación


16.
Modificación del tamaño del lote del producto terminado


2.
Modificación de la denominación del medicamento (ya sea

denominación arbitraria o común) 




17.
Modificación de la especificación del medicamento


3.
Modificación de la denominación y/o domicilio del titular de la

 

autorización de comercialización
18.
Síntesis o recuperación de excipientes no registrados en una

farmacopea pero descritos en el expediente original

4.
Sustitución de un excipiente por otro excipiente  comparable (salvo

coadyuvantes para vacunas y excipientes de origen biológico)
19.
Modificación de la especificación de los excipientes en el
 

medicamento (excepto adyuvantes para vacunas)

5.
Cambio del sistema de coloración del producto (adición, supresión o


sustitución de colorante (s)) 

20.
Prorroga del período de validez en las condiciones previstas

en el momento de la autorización

AVANZAR \u26.
Cambio del sistema de aromatización del producto (adición, supresión o

sustitución de aromatizante (s)) 




20 a
Prorroga del período de validez o de recontrol del principio

activo.

7.
Modificación del peso del recubrimiento de las grageas o de la


cubierta de las cápsulas
21.
Modificación del período de validez una vez abierto el producto  
por primera vez

8.
Modificación de la composición cualitativa del material de


acondicionamiento primario
22.
AVANZAR \u2Modificación del período de validez tras la reconstituciónAVANZAR \d2


9.
Supresión de una indicación





23.
AVANZAR \u2Modificación de las condiciones de almacenamientoAVANZAR \d2


10.  Supresión de una vía de administración




24.
AVANZAR \u2Modificación del método de comprobación del  principio activo AVANZAR \d2


10 a.  Adición o sustitución de un dispositivo de medición para formas

farmacéuticas líquidas por vía oral y otras formas farmacéuticas


24a.
AVANZAR \u2Modificación del método de comprobación del material de partida o producto intermedio utilizado en la fabricación del principio activo


11.
Modificación del fabricante del principio activoAVANZAR \d2



25.
AVANZAR \u2Modificación en los procedimientos de comprobación del AVANZAR \d2


medicamento (sólo en caso en que el método de comprobación no sea 


fisicoquímico)

11 a. Modificación del nombre del fabricante del principio activoAVANZAR \d2


26.
Modificación destinada cumplir los requisitos de los
 
suplementos de las Farmacopeas

11 b .Modificación del proveedor de un producto intermedio utilizado


en la fabricación del principio activo




27.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación 

de los excipientes no registrados en las Farmacopeas

12.
Modificación menor en el proceso de fabricación del principio activo
 
28.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación

acondicionamiento primario

12 a .Modificación de la especificación de un material inicial o intermedio 


utilizado en la fabricación del principio activo 


 
29.
Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación 

del dispositivo de administración


30.
Modificación de formato de los medicamentos 



13. Tamaño del lote del principio activo




AVANZAR \u231.
Modificación de la forma del acondicionamiento primario


14.
Modificación de las especificaciones del principio activo


32.
Modificación de las marcas de impresión, relieve u otras (salvo

incisiones) de comprimidos o de las marcas gráficas de cápsulas

15.
Modificación de importacia menor en la fabricación del medicamento

33.
Modificación de las dimensiones de los comprimidos, cápsulas,

supositorios u óvulos vaginales sin cambiar la composición cuantitativa ni la

 masa media

15 a. Modificación de los controles en proceso utilizados durante la 


fabricación del producto terminado
34.
Modificación en el proceso de fabricación de compuestos ,

no proteicos a consecuencia de la adición posterior de una etapa 

biotecnológica

MODIFICACIONES GRUPO II/OTRAS (Marcar el cambio solicitado y detallar la documentación soporte)

A. Cambio de la Parte I del expediente

Volumen(es) ________________________ págs. __________________________
Informe de expertos

AVANZAR \u2ActualizadoAVANZAR \d2     
AVANZAR \u2Anexo AVANZAR \d2              

B. Cambio de la Parte II del expediente

Volumen(es) ________________________ págs. __________________________


C. Cambio de la Parte III del expediente

Volumen(es) ________________________ págs. __________________________


D. Cambio de la Parte IV del expediente

Volumen(es) ________________________ págs. __________________________


Indicar el número y naturaleza del cambio:

* Cambios Tipo I para los cuales el procedimiento corresponde a Tipo II en medicamentos regulados por las siguientes normas:
(Marcar la casilla correspondiente)




Veterinarios inmunológicos 90/677/EEC (*)


Inmunológicos 89/342/EEC (*)





Alta tecnología 87/22EEC (Lista A) (*)


Productos sanguíneos 89/381/EEC (*)




Regulación (EC) 2309/93 Anexo, Parte A (*)


MODIFICACION FUNDAMENTAL (para modificaciones que entrañan otros cambios)
El cambio principal que recoge esta solicitud de modificación es             (indicar el número)

1
Si la referencia en el expediente es la edición vigente de la farmacopea, no se requiere notificación alguna, siempre que el cambio se realice dentro de los seis meses siguientes a la adopción de la monografía.

Página III
Nombre del Titular                                        
Nombre de la especialidad:                                                                                           
Número de Registro/Número de Procedimiento Europeo:                                                                                                                           
SOLICITUD(ES) RELACIONADA(S) (Por favor, especificar incluyendo la fecha de la(s) solicitud(es) de revalidación pendiente(s))





JUSTIFICACION  (Por favor dé una breve explicación de los cambios propuestos)


(Indicar la situación actual y la propuesta. Para cambios en el Resumen de las características del producto y en el prospecto, subrayar

 o remarcar las palabras cambiadas y adjuntar una versión nueva completa)
                      ACTUAL
            PROPUESTA




Por la presente solicito una modificación de las condiciones de Autorización de Comercialización de la especialidad antes citada de acuerdo con las propuestas dadas anteriormente y certifico que los cambios no afectarán de manera desfavora​ble la  calidad,  eficacia o seguridad del producto.  Declaro que se han proporcionado los documentos actualizados y que la información, cumple cuando corresponde los  requisitos para las modificaciones del tipo I o justifica las modifica​ciones del Tipo II/Otras.  Declaro que todos  los  cambios han sido identificados y que no hay otros cambios en la documenta​ción actualizada.

Las tasas pagadas han sido                      de acuerdo con lo previsto en                                                 
Firmante principal                                             
Cargo (Título)*                                          

Nombre (mecanografiado)                                     
Fecha                                                        
Segundo firmante                                              
Cargo (Título)*                                          
(donde corresponda)
Nombre (mecanografiado)                                      
Fecha                                                        
* Uno de los firmantes debe ser el Director Técnico.

Anexo 3

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

1.- Modificación del contenido de la autorización de fabricación
Condición General: 

· La nueva autorización aprobada por la autoridad supervisora debe presentarse.


· Cambio del nombre del fabricante de la especialidad farmacéutica.
· El lugar de fabricación continua siendo el mismo


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IA actualizada para medicamentos presentados por Procedimiento Centralizado

· Declaración firmada de que la modificación no conlleva un cambio del lugar de fabricación;

· Propuestas revisadas del prospecto y del etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada;

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio. 

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

· (1) (2) Modificación del (los) lugar (es) de fabricación para parte o todo el proceso de fabricación del medicamento.


· No debe haber cambios en el proceso de fabricación, ni en las especificaciones, incluyendo los métodos de control
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· En el caso de una planta adicional para la liberación de lotes, se debe presentar una justificación completa basada en aspectos técnicos y/o de sanidad pública (o animal)  (p. ej., para garantizar la libre disponibilidad del producto en toda la Comunidad);

· Demostración de que el lugar que se propone está adecuadamente autorizada para la forma farmacéutica en cuestión: Autorización de fabricación nueva o modificada para un lugar de fabricación dentro del EEE, o certificado de NCF emitido por una autoridad competente de la UE para una planta de fabricación fuera del EEE;

· Declaración escrita de que el proceso de fabricación y las especificaciones a la liberación y al final del periodo de validez son las mismas que las ya autorizadas;

· Copia de las especificaciones a la liberación y al final del periodo de validez autorizadas;

· Certificados de análisis de un lote industrial y de dos lotes piloto fabricados simulando el proceso de producción (o de dos lotes industriales) y datos comparativos de al menos 3 lotes de la planta anterior; los certificados de análisis de los siguientes dos lotes fabricados a escala industrial deben estar disponibles si se solicitan o ser comunicados si están fuera de las especificaciones (con la acción propuesta). La presentación de los certificados de análisis no será necesaria cuando el cambio se deba a un nuevo fabricante responsable de la liberación de lotes o a una nueva planta donde solo se realiza la liberación de lotes o cuando el cambio se deba a un nuevo envasador (envasado secundario o etiquetado).

· Datos de validación del proceso de fabricación en la nueva planta para productos consistentes en vacunas, toxinas, sueros y alergenos, hemoderivados, medicamentos veterinarios de tipo inmunológico y medicamentos producidos por biotecnología;

· Propuestas revisadas del prospecto y del etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada;

· Declaración sobre la fecha de aplicación  del cambio.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

· Retirada de la autorización de fabricación para un lugar de fabricación

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Propuestas revisadas del prospecto y del etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes ) que incorporen la modificación solicitada

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio 

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

2.- Modificación de la denominación del medicamento (ya sea denominación arbitraria o común).


· Debe evitarse la confusión con nombres de otros medicamentos existentes o DCI (Denominaciones Comunes Internacionales).

· Si el nombre es un nombre común, la modificación debe ir en el siguiente orden: del nombre común al nombre empleado en la Farmacopea o la DCI. 

· El nombre de fantasía debe cumplir con la legislación española
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Propuestas revisadas de la Ficha Técnica, si está autorizada, Prospecto y Material de acondicionamiento (presentación de muestras y bocetos a petición de las autoridades) que incorpore la modificación solicitada.

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.

· En el caso de medicamentos autorizados por Procedimiento de Reconocimiento Mutuo, la solicitud se presentará en todos los Estados miembros, aunque el cambio propuesto sólo sea efectivo en un Estado Miembro.

· Para medicamentos autorizadas por Procedimiento Centralizado, el nuevo nombre deberá solicitarse en todos los estados miembros; se sugiere que la comprobación por parte de la Agencia Europea del Medicamento de la aceptación del nuevo nombre por todos los estados miembros debería finalizar antes de presentar la solicitud de variación.

Nota: Si el titular de la autorización de comercialización desea modificar la denominación del medicamento de manera que figure de forma completa: Nombre (comercial)<Dosis><Forma farmacéutica>, este cambio puede ser tramitado como variación tipo I.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

3.- Modificación del nombre y/o dirección del titular de la autorización de comercialización

(Ver Artículo 4a de la directiva 65/65/CEE o Artículo 5a de la Directiva 81/851/CEE)
· El titular sigue siendo la misma persona jurídica


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos

· Prueba de que el titular sigue siendo el mismo (Fotocopia compulsada del escrito mercantil).

· Proyecto de Ficha Técnica revisada si está autorizada.

· Prospecto y Material de acondicionamiento incorporando la modificación solicitada.

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio. 

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

4.- Sustitución de un excipiente por otro excipiente comparable (salvo los coadyuvantes para vacunas y excipientes de origen biológico).
· No debe haber cambio en el perfil de disolución para formas farmacéuticas sólidas.

· Iguales características funcionales
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las Partes II A, II B, II C y II E. 

· Se justificará la sustitución/elección de los excipientes, etc. mediante estudios adecuados de desarrollo farmacéutico (incluyendo los aspectos de estabilidad y de conservación antimicrobiana cuando proceda). 

· (3)Para formas farmacéuticas sólidas, datos comparativos del perfil de disolución de la  nueva composición y la autorizada, de al menos un lote piloto/industrial

· Justificación de no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia conforme a la Directriz actual “Investigación de la biodisponibilidad y la bioequivalencia”. 

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas). 

Nota: En el caso de vacunas, toxinas, sueros y alergenos, hemoderivados, medicamentos veterinarios de tipo inmunológico y medicamentos producidos por biotecnología, en los cuáles, el proceso de fabricación es una parte intrínseca de la calidad del producto, tienen que ser presentados datos de estabilidad a 6 meses.

· Propuestas revisadas de ficha técnica, prospecto, cartonaje y etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada 

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de producto terminado a la liberación y al final del periodo de validez. 

· Copia de las especificaciones autorizadas de liberación y al final del periodo de validez.

· Para medicamentos veterinarios, para los destinados a especies de consumo en alimentación, se aportará evidencia de que el excipiente se encuentra incluido en el Anexo II del Reglamento del Consejo MRL 2377/90, ó sino, justificación de que el excipiente no tiene actividad farmacológica a la dosis que es administrada en el animal control. 

· Datos demostrativos de que el “nuevo” excipiente no interfiere con los métodos de control del producto terminado, si procede. 

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

5.- Cambio en el sistema de coloración en el producto (adición, supresión o sustitución de colorate(s)) 
· No debe haber cambio en el perfil de disolución para formas farmacéuticas sólidas.

· Iguales características funcionales 

· Cualquier ajuste menor de la formulación para mantener el peso total de la misma, debe realizarse con un excipiente de los que constituyan la mayor parte de la formulación.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las Partes II A, II B, II C y II E (el colorante propuesto debe ser conforme a la Directiva 78/25/CEE) y se debe incluir el método de identificación del nuevo colorante.

· Propuestas revisadas de ficha técnica, prospecto, cartonaje y etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada. 

· Muestras del producto nuevo (cuando proceda) (ver Notice to Applicants, Requerimientos para muestras en los Estados Miembros).

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de producto terminado a la liberación y al final del período de validez (a excepción del aspecto).

· Datos demostrativos de que el “nuevo” excipiente no interfiere con los métodos de control del producto terminado, si procede.



MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

6.- Cambio del sistema de aromatización del producto (adición, supresión o sustitución de aromatizante (s))
· El aromatizante propuesto debe ser conforme a la Directiva 88/388/CEE.

· Cualquier ajuste menor de la formulación para mantener el peso total de la misma, debe realizarse con un excipiente de los que constituyan la mayor parte de la formulación.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las Partes II A, II B, II C y II E. 

· Las modificaciones de los apartados de la Parte II C deberán contener detalles de la composición cualitativa del aromatizante, de demostración de la consistencia de la composición (por ej. resultados de GLC en 3 lotes) y de cualquier nueva especificación del mismo. En caso de que los datos sobre el aromatizante sean presentados directamente por el proveedor del aromatizante, éstos deberán hallarse en poder de la autoridad competente para que se pueda iniciar el procedimiento. En anexo a la solicitud deberán figurar el nombre del proveedor y la fecha de presentación de los datos. 

· Propuestas revisadas de ficha técnica, prospecto, cartonaje y etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada. 

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de producto acabado a la liberación y al final del período de validez (excepto en lo relativo al aromatizante).

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Datos demostrativos de que el “nuevo” excipiente no interfiere con los métodos de control del producto terminado, si procede.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

7.- Modificación del peso del recubrimiento de los comprimidos o de la cubierta de las cápsulas
· El perfil de disolución no varía
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las partes IIA, IIB y IIE.

· 3Perfil de disolución comparativo de al menos un lote piloto/industrial de producto terminado con la fórmula nueva y la autorizada (para los productos de liberación  modificada, se emplearán datos in vitro que hayan sido correlacionados con los datos in vivo).

· Justificación de no presentar un nuevo estudio de bioequivalencia según la Directriz vigente "Investigación de la Biodisponibilidad y Bioequivalencia".

· Declaración de que las especificaciones de liberación y al final del período de validez del producto terminado no han cambiado (excepto el peso medio).

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

8.- Modificación de la composición cualitativa del material de acondicionamiento primario


· Las propiedades principales del material de acondicionamiento propuesto deben ser, como mínimo, equivalentes a las del material autorizado. 

· Esta modificación no se aplicará a productos estériles.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las Partes II A y II C. 

· Justificación del cambio del material de envasado y datos científicos apropiados sobre el nuevo envase (datos comparativos, por ejemplo, sobre permeabilidad al O2 o al CO2, o sobre humedad).

· Para formas farmacéuticas semisólidas y líquidas, se debe probar que no se produce interacción entre el contenido y el material de envase (p.ej. ausencia de migración de los componentes del material propuesto hacia el contenido y de pérdida de los componentes del contenido hacia el envase).

· Se deben aportar datos de validación de todos los métodos analíticos nuevos del material de envasado.

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de producto terminado a la liberación y al final del período de validez.

· Ficha técnica revisada (cuando proceda), prospecto, cartonaje y etiquetado que incorporen la variación solicitada. (muestras y bocetos si son requeridos por las autoridades).


MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

9.- Supresión de una indicación


· Que no se haya cuestionado la seguridad del uso continuado por datos de farmacovigilancia, datos preclínicos de seguridad o de calidad*. Deberá justificarse..

*En otro caso ver 114


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Justificación de la eliminación y una declaración de que no existen problemas de seguridad con el producto.

· Propuesta Ficha Técnica revisada + autorizada.

· Propuesta de prospecto y material de acondicionamiento + autorizado.

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.



MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

10. -Supresión de una vía de administración


· Que no se haya cuestionado la seguridad del uso continuado por datos de farmacovigilancia, datos preclínicos de seguridad o de calidad. *Deberá justificarse.

*En otro caso ver 114


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Justificación de la eliminación de la vía de administración y declaración de que no existen problemas de seguridad con el producto.

· Propuesta Ficha Técnica revisada + autorizada.

· Propuesta de Prospecto y Material de acondicionamiento +autorizado.

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.



10a (4)Adición o sustitución de un dispositivo de medición para las formas farmacéuticas líquidas por vía oral y otras formas farmacéuticas.


· El tamaño y, en su caso, la exactitud del dispositivo de medición propuesto deben ser compatibles con la posología autorizada.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Correcciones de los apartados que se modifiquen de la Parte IIA y IIC

· Descripción del dispositivo (incluyendo un dibujo detallado) y nombre del proveedor, si procede.

· Muestra de los nuevos dispositivos de medición, si procede (ver Notice to Applicants, Requerimientos para muestras en los Estados Miembros).

· Justificación de que el tamaño y precisión del dispositivo son adecuados según el apartado de posología de la Ficha Técnica autorizada.

· Propuesta Ficha Técnica revisada + autorizada.

· Propuesta de Prospecto y Material de acondicionamiento +autorizado.

· Composición del material empleado en el dispositivo. Si procede, los materiales deben cumplir con requerimientos de la Farmacopea Europea.

· Datos de estabilidad/compatibilidad entre el material del dispositivo y el producto, si procede.

· Referencia del marcado CE del dispositivo, si procede.
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11.-(5)(6)Modificación del fabricante del principio activo


· Las especificaciones, la vía de síntesis y los métodos de control deben ser los mismos que los ya autorizados o bien, ha de presentarse un certificado de conformidad con la Monografía de la Farmacopea Europea para dicho principio activo.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IA actualizada para medicamentos presentados por Procedimiento Centralizado

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC;

· Certificados de análisis de al menos 2 lotes (como mínimo a escala piloto);

· Para vacunas, toxinas, sueros y alergenos, hemoderivados, medicamentos veterinarios de tipo inmunológico y medicamentos producidos por biotecnología, para los que el proceso de fabricación es una parte intrínseca de la calidad del producto, se deben presentar datos de 6 meses de estabilidad de acuerdo con las directrices pertinentes para el principio activo y para el producto fabricado a partir de esta sustancia;

· Además, se debe aportar un compromiso de que se van a finalizar los estudios de estabilidad a tiempo real; se deberán proporcionar los resultados siempre que éstos se sitúen fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas);

· Certificado de Conformidad con la Monografía  de la Farmacopea Europea o una revisión del certificado presentado en la Parte IIC, si procede 

o

· Declaración del titular de la autorización de comercialización relativa a que la vía de síntesis (o cuando proceda el método de fabricación(7), p. Ej. Para productos de origen vegetal), los métodos de control y las especificaciones son los mismos que los ya autorizados, incluyendo una declaración de que el titular de la autorización de comercialización tiene acceso a la información adecuada (puede incluir un nuevo DMF(8)(9) con los requisitos necesarios, si las condiciones se cumplen)



11aª Cambio en el nombre del fabricante del principio activo


· El fabricante del principio activo continua siendo el mismo.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados de la Parte IIC que se modifiquen.

· Declaración firmada que el lugar de fabricación continua siendo el mismo.

· Modificación del Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea presentado en la parte II C, si procede.

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.
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11b (10)(11)Modificación del proveedor de un producto intermedio utilizado en la fabricación del principio activo.


· Las especificaciones, la vía de síntesis y los métodos de control son los mismos que los ya autorizados.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la parte II C;

· Certificados de análisis de al menos 2 lotes (como mínimo a escala piloto) del producto intermedio y del principio activo;

· Certificado de Conformidad con la Monografía de la Farmacopea Europea o modificación del certificado presentado en la parte II C, si procede,

o

· Declaración del titular de la autorización de comercialización conforme la vía de síntesis (o cuando proceda el método de preparación7, p. Ej. Para productos de origen vegetal), los métodos de control y las especificaciones para el producto intermedio y para el principio activo son los mismos que los ya autorizados, incluyendo una declaración de que el titular tiene acceso a la información adecuada (puede incluir una actualización del DMF8, 9 aprobado, si procede y si se cumplen las condiciones).

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

12. (5)Modificación menor en el proceso de fabricación del principio activo


· Que no afecte de forma adversa las especificaciones

· Que no produzca cambio alguno en las propiedades físicas

·  No genere nuevas impurezas o cambios en el nivel de impurezas que hagan necesaria la realización de más estudios de seguridad para su cualificación.

· Condición alternativa: Que se presente un Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados de la Parte IIC que se modifiquen, incluyendo una comparación directa del procesoso autorizado y el nuevo proceso.

· Certificados de análisis de al menos 2 lotes (como mínimo a escala piloto).

· En productos tales como vacunas , sueros, alergenos, hemoderivados, productos inmunológicos veterinarios y productos producidos por biotecnología, para los que la fabricación es una parte intrínseca de su calidad, deben presentarse los resultados de estabilidad de 6 meses de la sustancia activa y producto final conforme a las directrices vigentes.

Además, se debe aportar un compromiso de que se van a finalizar los estudios a tiempo real. Se deberá proporcionar los resultados siempre que éstos se sitúen fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea o modificación del certificado presentado en la parte II C, si procede,

o

la siguiente documentación que puede incluir la versión actualizada del DMF9, si procede:

· Debe probarse que cualquier nueva impureza potencial es detectable a un límite de detección aceptable.
· Declaración de que no se han introducido nuevas impurezas en o por encima del límite aceptado para su cualificación o de que no se produce un aumento en el nivel de impurezas que hagan necesaria la realización de más estudios de seguridad.  

· Si se presentan nuevos métodos analíticos, deben presentarse sus validaciones (ver también variación nº 24). 

· Declaración conforme no se han cambiado las especificaciones del principio activo (ver también variación nº 14). Si cambian (p.ej. estrechamiento de límites), presentar la nueva lista de especificaciones en comparación con la anterior (en paralelo si es posible.

· Copia de las especificaciones del principio activo autorizadas.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
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12ª Modificación de la especificación de un material de partida o intermedio utilizado en la fabricación del principio activo.


· Debe hacerse más rigurosa la especificación o bien añadirse nuevas pruebas y límites.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifican de la parte II C;

· Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del ya   presentado, si procede,

o

· Descripción y datos de validación de todos los métodos analíticos nuevos, si                                    procede(ver también variación 24ª)

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

13. 5Tamaño del lote del principio activo
· Que los datos de los lotes muestren que el cambio no afecta la homogeneidad de la producción, ni a las propiedades físicas
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC .

· Certificados de análisis de al menos 1 lote industrial correspondiente a cada uno de los tamaños de lote, el autorizado y el propuesto (en formato de tabla comparativa) .

· Los datos de los dos lotes de producción siguientes estarán disponibles a petición de las autoridades, presentándose en caso de que no se cumplan especificaciones (incluirá la propuesta de acción) según compromiso adquirido tras la autorización.

· En productos tales como vacunas, sueros, alergenos, hemoderivados, productos inmunológicos veterinarios y productos producidos por biotecnología, para los que la fabricación es una parte intrínseca de su calidad,  deben presentarse los resultados de estabilidad de 6 meses para la sustancia activa y producto final conforme a las directrices vigentes.

Además, se debe aportar un compromiso de que se van a finalizar los estudios a tiempo real. Se deberá proporcionar los resultados siempre que éstos se sitúen fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del certificado presentado en la parte II C, si procede,

ó

la siguiente documentación que puede incluir la versión actualizada del DMF8, si procede:

· Declaración que no se han modificado las especificaciones del principio activo. 

· Copia de las especificaciones autorizadas del principio activo. 

· Debe probarse que cualquier potencial impureza nueva es detectable a un límite de detección aceptable. 
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14. Modificación de las especificaciones del principio activo
· Especificaciones deben ser estrechadas o adición de nuevos ensayos y límites


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la parte IIC.

· Datos comparativos de análisis de lotes cubriendo todos los ensayos y especificaciones de al menos 2 lotes piloto/ producción.

· Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea  o revisión del Certificado presentado ya en la parte II C, si procede,

o

la siguiente documentación:

· Validación de los nuevos métodos analíticos de control, si procede.(Ver también nº24)

· Perfil de disolución comparativo (si procede) de al menos un lote piloto/industrial del producto terminado que contenga el principio activo que cumple las especificaciones actuales y propuestas.

· Certificados de análisis comparativos, en los que deben figurar todas las especificaciones de al menos dos lotes fabricados a escala piloto/industrial.

· Listado comparativo de las especificaciones actuales y las propuestas.
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15. 5Modificación de importancia menor en la fabricación del medicamento.


· Modificación que no afecte de forma adversa a las especificaciones del medicamento

· El nuevo proceso debe dar lugar a un producto idéntico desde el punto de vista de la calidad, la seguridad y la eficacia.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de la Parte II B que contenga: 

· para productos semisólidos y líquidos en los que el principio activo se encuentre presente en forma no disuelta:

· validación adecuada del cambio, incluyendo examen de microscopía de partículas para la verificación de cambios visibles en la morfología; datos comparativos de distribución del tamaño mediante un método adecuado.

· para formas farmacéuticas sólidas:

· 3datos del perfil de disolución de un lote de producción representativo y datos comparativos de los 3 últimos lotes del proceso anterior. Deberán estar disponibles a solicitud de las Autoridades los datos de los 2 lotes de producción siguientes o bien deberán ser entregados siempre que los resultados se sitúen fuera de las especificaciones (junto con las medidas propuestas) 

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de liberación y al final del período de validez del producto terminado o en caso de que se haya producido algún cambio con respecto a las mismas (incluso si es de carácter restrictivo), se incluirán los textos de las especificaciones actuales y propuestas (comparación en paralelo si es posible).

· Justificación de la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia conforme a la Directriz actual “Investigación de la biodisponibilidad y la bioequivalencia” . 

· Copia de las especificaciones de liberación y al final del período de validez autorizadas. 

· En caso de modificación de un proceso de esterilización, se proporcionará justificación del cambio así como validación del proceso. 
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15a.  Modificación en los controles en proceso utilizados durante la fabricación del producto terminado


· Especificaciones deben ser estrechadas o adición de nuevos ensayos y límites
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de la Parte II B y IID 

· Se deberá aportar una descripción de la metodología analítica y un resumen de los datos de validación para todos los nuevos métodos analíticos, si procede.
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16. 5Modificación del tamaño del lote del producto terminado
· El cambio no afecta a la consistencia de la producción
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de la Parte II B.

· Datos de análisis de lotes (en formato de tabla comparativa) de un mínimo de un lote de producción de cada tamaño de lote, el actual y el propuesto. Los datos de análisis de lote de los 2 lotes de producción siguientes estarán disponibles a petición de las Autoridades o bien deberán entregarse siempre que los resultados se sitúen fuera de las especificaciones (junto con las medidas propuestas).

· En aquellos productos para los cuales el ensayo de uniformidad de contenido es obligatorio, se deberán proporcionar también datos de distribución homogénea del principio activo dentro de un lote.
· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de liberación y al final del período de validez del producto terminado.

· Copia de las especificaciones de liberación y al final del período de validez autorizadas.
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17. Modificación de la especificación del medicamento
· Especificaciones deben ser estrechadas o adición de nuevos ensayos y límites
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de la parte IIE y IIF

· Descripción de la metodología analítica y resumen de los datos de validación para todos los nuevos métodos analíticos.

·  Perfil de disolución comparativo, si procede.

· 3Datos comparativos de análisis de lotes, en los que consten todas las especificaciones, de al menos dos lotes de producción industrial.

· Listado comparativo de las especificaciones de liberación y al final del período de validez anteriores y las propuestas.
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18. Síntesis o recuperación de excipientes no registrados en una Farmacopea, pero descritos en el expediente original
· Que no afecte de forma adversa las especificaciones, que no produzca cambio alguno en las propiedades físico-químicas ni genere nuevas impurezas o cambios en el nivel de impurezas que hagan necesaria la realización de más estudios de seguridad.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados correspondientes de la Parte IIC, que contenga los datos respectivos de validación. 

· Certificados de análisis comparativos de al menos dos lotes. 

· Declaración de que las especificaciones de los excipientes no han cambiado; si han cambiado  (por ej. de carácter restrictivo), deberán presentarse las especificaciones actuales y las propuestas (comparación en paralelo a ser posible).

· Declaración de que no se han introducido nuevas impurezas o de que el nivel de impurezas sea mayor y se requieran nuevos estudios de seguridad. 
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19. Modificación de especificaciones de los excipientes en el medicamento (excepto coadyuvantes de vacunas)
· Especificaciones deben ser estrechadas o adición de nuevos ensayos y límites
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación correspondiente de los apartados de la Parte IIC.

· Descripción de la metodología analítica y resumen de los datos de validación para todos los nuevos métodos analíticos. (ver también nº 27).

· 3 Perfil de disolución comparativo de al menos un lote piloto/industrial del producto terminado, si procede.

· Justificar la no presentación de un estudio de bioequivalencia según las recomendaciones de la Directriz “Investigación de Biodisponibilidad y Bioequivalencia”.

· Datos comparativos de análisis de lote de al menos 2 lotes piloto/industrial de producto terminado, que cubran todas las pruebas en las especificaciones propuestas.

· Listado comparativo de las especificaciones anteriores y las propuestas del excipiente.



MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

20. Extensión del período de validez en las condiciones previstas en el momento de la autorización.


· Los estudios de estabilidad realizados  deben realizarse de acuerdo con el protocolo aprobado en la documentación de registro y los resultados obtenidos deben garantizar que las especificaciones hasta la caducidad del producto terminado no varían.

· El período máximo de validez de un medicamento no excederá en ningún caso los 5 años.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de la parte IIF. Los estudios de estabilidad deben incluir resultados a tiempo real (en formato tabulado y de al menos dos lotes a escala piloto o de producción), del producto en su material de acondicionamiento autorizado, cubriendo todo el período de validez solicitado y de acuerdo con las Directrices de estabilidad correspondientes.

· Declaración en la que se establezca que los estudios de estabilidad se han realizado de acuerdo con el protocolo aprobado en el momento de la autorización y que las especificaciones autorizadas al final del período de validez se cumplen.

· Bocetos de ficha técnica revisada, prospecto y etiquetado, cuando proceda, (muestras y bocetos si son requeridos por las autoridades), incorporando la variación solicitada.

· Copia de las especificaciones al final del plazo de validez autorizadas.  
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20a Extensión del período de validez o de recontrol del principio activo
· Los estudios de estabilidad realizados deben realizarse de acuerdo con el protocolo aprobado en la documentación de registro y los resultados obtenidos deben garantizar que las especificaciones se cumplen hasta el período de validez o de recontrol.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la parte II F;

· Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del Certificado ya presentado en la parte II C, si procede (sólo se aceptaría si el período de recontrol se citase en dicho Certificado)

o

la información siguiente:

· declaración conforme los estudios de estabilidad se han realizado de acuerdo con los protocolos aprobados en el momento de la expedición de la autorización de comercialización y que las especificaciones al término del período de validez siguen cumpliéndose (resultados a tiempo real); 

· los datos de estabilidad deben ser de al menos dos lotes piloto ó producción en el material de envasado autorizado y durante el período de validez solicitado (resultados a tiempo real); 

· copia de las especificaciones aprobadas al término del período de validez.
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21. Modificación del período de validez una vez abierto el envase por primera vez.


· Los estudios deben demostrar que las especificaciones al final del plazo de validez aprobadas se cumplen.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte II F, deben incluir resultados a tiempo real (en formato tabulado y de al menos dos lotes a escala de producción), del producto en su material de acondicionamiento autorizado una vez abierto el envase, de acuerdo con las Directrices de estabilidad correspondientes. En caso necesario deberán incluirse resultados de ensayos microbiológicos.

· Bocetos de ficha técnica revisada, prospecto y etiquetado, cuando proceda, (muestras y bocetos si son requeridos por las autoridades), incorporando la variación solicitada.

· Declaración de que los estudios de estabilidad a tiempo real adicionales demuestran que las especificaciones del producto terminado después de abierto el envase se cumplen.

· Copia de las especificaciones al final del periodo de validez autorizadas
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22. Modificación del período de validez tras la reconstitución
· Los estudios deben demostrar que las especificaciones de caducidad autorizadas se cumplen para el producto reconstituido.
· Apartados que se modifiquen de la Parte II F,  deben incluir resultados a tiempo real (en formato tabulado y de al menos dos lotes a escala de producción), del producto reconstituido en su material de acondicionamiento autorizado, de acuerdo con las Directrices de estabilidad correspondientes. En caso necesario deberán incluirse resultados de ensayos microbiológicos.

· Propuesta de ficha técnica revisada, prospecto y etiquetado (cuando proceda) y muestras y bocetos del material de acondicionamiento (si lo piden las autoridades).

· Declaración de que los estudios de estabilidad a tiempo real adicionales demuestran que las especificaciones del producto reconstituido después de  su reconstitución se cumplen.

· Copia de las especificaciones al final del periodo de validez autorizadas
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23. Modificación de las condiciones de almacenamiento
· Los estudios de estabilidad han sido realizados según el protocolo aprobado en el momento de la concesión de la autorización de comercialización. Dichos estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose las especificaciones autorizadas al final del período de validez.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Las modificaciones de los apartados pertinentes de la Parte II F deberán contener los resultados de los estudios apropiados de estabilidad a tiempo real de al menos dos lotes piloto o de producción en el material de acondicionamiento autorizado conforme a la directiva correspondiente.

· Declaración de que se han realizado los estudios de estabilidad a tiempo real según el protocolo autorizado con la autorización de comercialización y de que se siguen cumpliendo las especificaciones al plazo de validez del producto terminado.

· Propuestas revisadas de ficha técnica(12) (cuando proceda), prospecto, cartonaje y etiquetado que incorporen la variación solicitada. (Muestras y bocetos si las solicitan las autoridades).
· Copia de las especificaciones al final del período de validez autorizadas.
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24. (13)Modificación del método de comprobación del principio activo. 


· Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo método es, como mínimo, equivalente al anterior
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificaciones correspondientes de la Parte IIC, incluyendo nuevos métodos de control del principio activo y su validación; resultados analíticos comparativos entre el método actual y el nuevo, si procede.

· Apartados que se modifican de la parte II F, si procede.
· Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del Certificado ya presentado en la parte II C, si procede,

ó

· la siguiente documentación:

· declaración conforme las especificaciones del principio activo no se han cambiado (ver también nº 14).

· copia de las especificaciones aprobadas;

· si gracias al nuevo método se detecta una nueva impureza, debe justificarse  que dicha impureza es aceptable desde un punto de vista toxicológico. 
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24a. (14)Modificación del método de comprobación de un material de partida o intermedio utilizado en la fabricación del principio activo
· Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de comprobación es, como mínimo, equivalente al anterior. La especificación no debe resultar afectada negativamente


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC, incluyendo nuevos métodos de control del principio activo y su validación; resultados analíticos comparativos entre el método actual y el nuevo, si procede.

· Apartados que se modifican de la parte II F, si procede.

· Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del Certificado ya presentado en la parte II C, si procede,

o

· la siguiente documentación:

· Declaración conforme las especificaciones del material de partida o intermedio no se han cambiado (ver también nº 12).

· Si gracias al nuevo método se detecta una nueva impureza, debe justificarse  que dicha impureza es aceptable desde un punto de vista toxicológico. 
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25. (13)Modificación en los procedimientos de comprobación del producto terminado (sólo en el caso que el método de comprobación no sea fisicoquímico)


· No afecta de forma adversa a las especificaciones del producto terminado. La validación de los nuevos métodos debe demostrar que éstos son, como mínimo, equivalentes a los anteriores.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Modificación de los apartados pertinentes de las Partes II E y/o II F que incluirá una descripción de la metodología analítica, datos de validación y resultados analíticos comparativos entre el método actual y el nuevo, cuando  proceda. 

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones de liberación y al final del período de validez del producto terminado o en caso de que se haya producido algún cambio de especificaciones, se incluirán los textos de las especificaciones actuales y propuestas (comparación en paralelo si es posible). Ver también nº 17.

· Copia de las especificaciones de liberación y al final del período de validez autorizadas.
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26. Modificación destinada a cumplir los requisitos de los suplementos de las Farmacopeas


· El objetivo de esta modificación es exclusivamente implementar los requisitos de los suplementos.

(Cuando los titulares de la autorización de comercialización hagan referencia a la edición vigente de la farmacopea, no se requerirá solicitud de modificación alguna siempre y cuando el cambio se efectúe dentro de los 6 meses posteriores a la entrada en vigor de la monografía revisada*)


· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC1 y C2 y parte II E.

· Principios activos: Si el cambio es de una Farmacopea no perteneciente a la UE, y también si se cambia partiendo de una monografía propia de la compañía, debe proporcionarse documentación que demuestre la idoneidad de la nueva monografía de la Ph. Europea o de la farmacopea de algún EM para controlar la sustancia del fabricante en cuestión.

· Para sustancias descritas en la Farmacopea Europea, puede hacerse del modo siguiente:

· Comparando una lista de impurezas potenciales de la sustancia con la nota de transparencia de la monografía. 

· Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea o revisión del ya presentado en la parte II C, si procede.

· Excipientes/principios activos: Si las nuevas especificaciones de principios activos o los excipientes de la Farmacopea Europea o de la farmacopea de algún EM afectara la calidad del producto terminado, deben proporcionarse datos de análisis comparativos, incluyendo todos los puntos de las especificaciones del producto de al menos dos lotes industriales, junto con el perfil de disolución comparativo, si procede.

Nota (Producto terminado): En el caso de una nueva monografía general (en forma de dosificación) o un nuevo requisito general, se debe presentar una única modificación de todos los medicamentos implicados, por la nueva monografía/ requisito, al menos que el nuevo requisito necesite una validación específica del producto.

* En este caso, el Titular de la autorización deberá comunicarlo a la Agencia Española del Medicamento
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27. Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación de los excipientes no registrados en las Farmacopeas
· Los resultados de la validación del nuevo método deben demostrar que el nuevo método es, como mínimo, equivalente al anterior.


· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC, incluyendo descripción de la metodología de análisis, resumen de los datos de la validación y datos analíticos comparativos entre el método actual y el propuesto.

· Declaración conforme las especificaciones de los excipientes no se han cambiado (ver también modificación 19).
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28. Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación del acondicionamiento primario.


· Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo método es, como mínimo, equivalente al anterior
· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC, incluyendo los nuevos métodos de control del acondicionamiento y su validación. Resultados analíticos comparativos con el método existente, si procede. 

· Declaración de que las especificaciones del material de acondicionamiento primario no se han cambiado. 
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29. Modificación del procedimiento aplicado a la comprobación del dispositivo de administración.


· Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo método es, como mínimo, equivalente al anterior

· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIC incluyendo una descripción del método analítico, datos de validación y resultados analíticos comparativos entre el método analítico actual y el propuesto, si procede.

· Referencia al marcado CE, en su caso.

· Declaración de que las especificaciones del dispositivo de administración no han cambiado.
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30. Modificación de tamaño/formato del envase de los medicamentos.

· Las especificaciones del medicamento no se ven afectadas, el nuevo tamaño es compatible con la pauta posológica y duración del tratamiento, según lo aprobado en la Ficha Técnica. 
· El cambio no es aplicable a los preparados parenterales. 
· El material de acondicionamiento no varía.

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 
· Apartados que varían de las Partes IIA, IIC y IIE cuando proceda;
· Declaración de que las especificaciones del producto terminado no varían .

· Justificación de que el nuevo formato es compatible con la pauta posológica y con la duración  del tratamiento según lo aprobado en la ficha técnica.

· Propuestas revisadas de la ficha técnica, prospecto, caja y etiqueta, incorporando la variación solicitada;

· Declaración de que la composición del envase/cierre no varía y en caso de plásticos, deber garantizar que el grosor del polímero es, al menos, igual al del envase actual;

· Declaración de que se realizarán  estudios de estabilidad  para productos cuya  estabilidad  pueda verse afectada. Únicamente se comunicarán los datos si los resultados están fuera de especificaciones (con propuesta de acción).

Nota: Si se trata de un producto  parenteral  y el cambio solo afecta al número de envases en el acondicionamiento secundario, el cambio puede ser tramitado como una var. tipo I.
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31. Modificación de la forma del acondicionamiento primario


· Que no hayan cambios en la calidad y la estabilidad del producto en el envase, ni en las interacciones entre producto y envase.

·  El cambio no afecta a los componentes fundamentales de material de acondicionamiento que afecte a la liberación o uso del producto
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de la Parte IIA y IIC3, incluyendo bocetos detallados de los envases anteriores y actuales, si es posible.

· 
Muestras: envases anteriores y actuales (ver Capítulo VII, Notice to Applicants para los requisitos sobre muestras).

· 
Declaración de que las especificaciones del envase (excepto la forma) no se han cambiado.

· Declaración de que las especificaciones de liberación y al final del período de validez del producto no se han cambiado.
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32. Modificación de las marcas de impresión, relieve u otras (salvo incisiones) de comprimidos o de las marcas gráficas de cápsulas.


· Las nuevas marcas o inscripciones no deben confundirse con las de otros medicamentos existentes
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Documentación relativa a las partes IIA, IIB, IIC (para nuevas tintas de impresión propuestas, los colorantes deben estar acordes con la Directiva 78/25/EEC) y IIE del expediente afectadas por la modificación señalada (incluyendo un dibujo o descripción en detalle del aspecto del medicamento sin y con la modificación propuesta). 

· Muestras de producto terminado con la modificación solicitada (Ver Notice to Applicants para los requisitos en cuanto a muestras). 

· Declaración de que las especificaciones del producto en el momento de la liberación y al final del periodo de validez no han cambiado (excepto en el aspecto). 

· Propuesta de ficha técnica (si procede), prospecto y etiquetado (incluir borradores cuando sean requeridos por la Autoridades) incorporando la variación.
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33. Modificación de las dimensiones de los comprimidos, cápsulas, supositorios u óvulos vaginales sin cambiar la composición cuantitativa ni la masa media
· Que no hayan cambios en el perfil de disolución
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Apartados que se modifiquen de las partes IIB y IIE (incluyendo comparación gráfica detallada entre la situación actual y la propuesta) .

· Resultados comparativos del ensayo de disolución del producto de las dimensiones actuales y las propuestas con al menos 1 lote piloto/industrial.  

· Declaración de que las especificaciones del producto a la liberación y al final del plazo de validez no han cambiado ( excepto las dimensiones)

· Bocetos de ficha técnica revisada, prospecto y etiquetado, cuando proceda, (muestras y bocetos si son requeridos por las autoridades), incorporando la variación solicitada.
· Muestras de producto terminado si procede (Ver Notice to Applicants para los requisitos en cuanto a muestras en los Estados Miembros). 

· Datos del ensayo de rotura de los comprimidos a la liberación y compromiso de remitir los datos del mismo ensayo al final del período de validez. 
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34. Modificación en el proceso de fabricación de compuestos no proteicos a consecuencia de la posterior adición de una etapa biotecnológica.

Cambios en el proceso de fabricación del componente cumplen con las Monografías de la Farmacopea Europea


· Para observaciones generales , ver Artículo 1 párrafo 17 del reglamento de la Comisión Nº 1069/98 y Artículo 1, párrafo 4 último punto dl reglamento de la comisión 1146/98. Las especificaciones y las propiedades fisicoquímicas y todas las características del producto final no cambia.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Datos analíticos del lote de al menos dos lotes (escala piloto mínima).

· Certificado de Conformidad con las Monografías de la Farmacopea Europea o revisión del certificado presentado en la parte IIC, si procede.



Modificaciones tipo II
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101. Modificación mayor en el proceso de fabricación de la sustancia activa ó inclusión de un nuevo fabricante


· Distinto de modificación tipo I nº 12

· Que no afecten a la biodisponibilidad.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IC.1 . Informe de experto sobre la documentación química y farmacéutica de la nueva composición.

· Parte IC2. Informe de experto sobre la parte III (si procede).

· Parte IC3. Informe de experto clínico (si procede).

· Parte II. Doc. Química, farmacéutica y biológica.

·  Desarrollo de la parte IIC conteniendo toda la información, o en otro caso DMF o CEP

·  IIA, IIB, IIE, IIF1, IIF2 y IIG (si proceden).

· Parte III, si procede. 
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102: Eliminación de contraindicaciones

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede 

· Parte IC3. Informe de experto sobre la documentación clínica. 

· Parte IV. Soporte clínico adecuado. 
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103: Eliminación de advertencias y precauciones

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede 

· Parte IC3. Informe de experto sobre la documentación clínica. 

· Parte IV. Soporte clínico adecuado. 
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104. Eliminación de interacciones

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede 

· Parte IC3. Informe de experto sobre la documentación clínica. 

· Parte IV. Soporte clínico adecuado. 
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105. Modificación no restrictiva sobre la gestación y la lactancia. 


· En el caso de que sea posible ampliar el ámbito de administración del medicamento durante la gestación y la lactancia
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1, Ficha técnica propuesta + autorizada, (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede. 

· Parte IC. Informe de experto sobre la documentación preclínica. 

· Parte IC. Informe del experto sobre la documentación clínica. 

· Parte III, Estudios realizados para avalar el uso del medicamento durante la gestación y/o la lactancia, o datos de la literatura, si procede. 

· Parte IV, Soporte clínico adecuado.
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106. Modificación no restrictiva sobre el estado de alerta. 


· En el caso de que se obtengan datos sobre el efecto del medicamento sobre el estado de alerta y que supongan ampliar la anterior restricción de uso.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1, Ficha técnica propuesta + autorizada, (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede. 

· Parte IC2. Informe de experto sobre la documentación preclínica. 

· Parte IC3. Informe del experto sobre la documentación clínica. 

· Parte III, Estudios realizados para avalar el uso del medicamento durante la gestación y/o la lactancia, o datos de la literatura, si procede. 

· Parte IV, Soporte clínico adecuado.
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107. Eliminación de reacciones adversas (efectos indeseables)



· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede 

· Parte IC3. Informe de experto sobre la documentación clínica. 

· Parte IV. Soporte clínico adecuado. 
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108. Modificación no restrictiva sobre la sobredosificación. 


· En el caso que se obtengan datos sobre el efecto del medicamento en caso de sobredosificación que supongan disminuir el nivel. Mención al tratamiento en caso de sobredosificación.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1, Ficha técnica propuesta + autorizada, (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).  

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede. 

· Parte IC. Informe de experto sobre la documentación preclínica. 

· Parte IC. Informe del experto sobre la documentación clínica. 

· Parte III, Estudios realizados para avalar el uso del medicamento durante la gestación y/o la lactancia, o datos de la literatura, si procede. 

· Parte IV, Soporte clínico adecuado.
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109. Otra modificación substancial de la Ficha Técnica 


· Esta solicitud no se efectuará cuando afecte a los epígrafes de la Ficha técnica: 5.1, 5.2, 5.4, 5.5, 5.6, 5.7, 5.8, 5.9, y no sea consecuencia de otra modificación principal.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha Técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede.  

· Parte IC. Informe sobre la parte afectada del expediente que se modifica (IC1, IC2, IC3).

· Parte II/III/IV. Estudios justificativos del cambio solicitado, según corresponda.
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110. Solicitud de Ficha Técnica 


· Medicamentos que no tuvieran autorizada la Ficha Técnica. 
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha Técnica Propuesta. 

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento, (prospecto) propuesto + autorizado (especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas Técnicas autorizadas en otros países de la U.E, si procede. 

· Parte IC. Informe de experto clínico (IC3) y si procede informes de expertos IC1 y IC2).

· Parte II/III/IV. Estudios justificativos según corresponda.  
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111. Modificación en las condiciones de dispensación
· El laboratorio desea modificar por iniciativa propia las condiciones de dispensación

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB1. Ficha técnica (especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB2. Bocetos de prospecto y acondicionamiento (especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IC3. Informe del experto sobre la documentación clínica que justifique las nuevas condiciones de dispensación.

· Parte IV. Ensayos clínicos y/o datos de la literatura que avalen el cambio de condiciones de dispensación propuesto.
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112. Sustitución de un excipiente por otro excipiente en el caso de coadyuvantes para vacunas y excipientes de origen biológico. 



· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Partes I, II, III y IV que correspondan
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113. Supresión de un coadyuvante en vacunas.



· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Partes I, II, III y IV que correspondan

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

114. Modificación en los dispositivos de inhalación 


· La dosificación no varía. 


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1: Ficha técnica

· Parte IB.2: Material de acondicionamiento

· Parte IC: Informe de experto clínico sobre los ensayos realizados con el nuevo dispositivo.

· Desarrollo de los apartados que se modifiquen de la Parte IIA: ensayos que demuestren la irrelevancia del cambio por lo que respecta a la dosificación; parte IIC.3, incluyendo referencia de la marca CE o al estándar CEN, estudio de compatibilidad. Si procede Parte II E y II F2, 

· Parte IV. Ensayos clínicos realizados con el nuevo dispositivo
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115: Adición de indicaciones dentro del mismo área terapéutica

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Ficha técnica propuesta + autorizada. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado. (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente). 

· Parte IB.3. Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede 

· Parte IC3. Informe de experto sobre la documentación clínica. 

· Parte IV. Soporte clínico adecuado.
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201. Cambio en la composición de excipientes en el producto terminado 
· Que no afecten a la biodisponibilidad.

· Distintos de 4, 5 y 6
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Proyecto de Ficha técnica + autorizada (si procede)

· Parte IB.2. Proyecto de Prospecto + autorizado y Material de acondicionamiento si varía(si procede). 

· Parte IC.1. Informe de experto de la documentación química, farmacéutica y biológica Parte IC.2. Informe de experto sobre la documentación farmacológica y toxicológica, si la hay (por ejemplo estudios de tolerancia local) (si procede) 

· Parte IIA. Composición: desarrollo farmacéutico (justificación de la variación propuesta). 

· Estudio de bioequivalencia ó justificación de la no presentación conforme a la Directriz “Note for Guidance on the investigation of Bioavailability and Bioequivalence” (CPMP/EWP/QWP/1401/98)

· Perfil de disolución comparativo entre la composición solicitada y la composición autorizada de al menos un lote piloto /industrial para formas de dosificación sólidas y determinación de la similitud entre ambas formulaciones.

· Parte IIB. Fabricación: descripción del proceso y diagrama de flujo. Certificados analíticos de 3 lotes y validación de la fabricación

· Parte IIE. Copia de las especificaciones aprobadas (liberación y al final período de validez) y declaración de que éstas no han cambiado o justificación si alguna se modifica.

· Estudio de estabilidad conforme a la directriz “Note for Guidance on stability testing for Type II variation to a Marketing Authorisation” (CPMP/QWP/576/96)
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202. Restricción en el período de validez.



· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado que justifique la variación  propuesta.

· Parte IB1.  Ficha Técnica.

· Parte II: Parte IIF.
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203. Modificación no restrictiva de las especificaciones del principio activo o eliminación de ensayos y límites
· No hay cambio en el proceso de fabricación
· No hay modificación del perfil de seguridad y eficacia del medicamento
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado en el que se justifique la variación propuesta y una declaración que establezca que dicha modificación no afecta a la calidad del producto terminado.

· Parte II.  Desarrollo de los apartados que se modifiquen de las Partes IIC, IIE, IIF1, IIF2 y IIG, si procede y resultados analíticos que justifiquen la modificación propuesta.
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204. Eliminación de especificaciones de excipientes.
· El excipiente no está descrito en farmacopea.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado en el que se justifique la variación propuesta y una declaración que establezca que dicha modificación no afecta a la calidad del producto terminado.

· Impreso establecido de Solicitud de modificaciones.

· Parte IA.  Datos Administrativos.

· Parte II. Desarrollo de los apartados que se modifiquen de la Parte IIC.2 e histórico de lotes que justifique la modificación propuesta.
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205. Modificación no restrictiva de las especificaciones del producto terminado o eliminación de ensayos y límites.
· No hay modificación del perfil de seguridad y eficacia del medicamento
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado en el que se justifique la variación propuesta y una declaración que establezca que dicha modificación no afecta de forma adversa a la calidad del producto terminado.

· Parte II.  Desarrollo de los apartados que se modifiquen de las Partes IIE, IIF2 e histórico de lotes que justifique la modificación propuesta.



MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

206. Cambio de la naturaleza del envase de acondicionamiento primario.


· Las propiedades principales del material de acondicionamiento propuesto deben ser, como mínimo, equivalentes a las del material autorizado.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 
· Modificación de los apartados pertinentes de las partes IIA y IIC

· Justificación del cambio del material de envasado y datos científicos apropiados sobre el nuevo envase (datos comparativos de permeabilidad p. ej. al 02, CO2, humedad).

· Para forma farmacéuticas semisólidas y líquidas, se debe probar que no se produce interacción entre el contenido y el material de envase (p.ej. ausencia de migración de los componentes del material propuesto hacia el contenido y de pérdida de los componentes del contenido hacia el envase).

· Se deben aportar datos de validación de todos los métodos analíticos nuevos del material de envasado.

· Estudio de estabilidad conforme a la directriz “Note for Guidance on stability testing for Type II variation to a Marketing Authorisation” (CPMP/QWP/576/96)

· Declaración de que no se han modificado las especificaciones del producto terminado a la liberación y al final del período de validez.

· Borrador de ficha técnica revisada, prospecto, cartonaje y etiquetado, si procede, (incluyendo bocetos solicitados cuando los soliciten las autoridades competentes) que incorporen la variación solicitada.



MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

207. Modificación en los dispositivos de administración, manteniendo o no los materiales
· Que el dispositivo de administración forme parte del acondicionamiento primario.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 
· Escrito motivado en el que se justifique la variación propuesta 

· Impreso establecido de Solicitud de modificaciones

· Parte IA: Datos administrativos.

· Parte II: Desarrollo de los apartados que se modifiquen de la parte IIA: ensayos que demuestren la irrelevancia del cambio por lo que respecta a la dosificación, estudio de compatibilidad (si procede). Parte IIC.3, incluyendo referencia de la marca CE o al estándar CEN. Pruebas sistemáticas de los nuevos dispositivos y método de control, si procede.
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208. Adición de ranuras en comprimidos
· Sin modificación alguna de los excipientes.

· Justificado con la posología.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado en el que se justifique la variación propuesta.

· Parte IB1.  Ficha Técnica.

· Parte IB2.  Prospecto y material de acondicionamiento, si procede.

· Parte II.  Desarrollo de los apartados que se modifiquen de las Partes IIA, IIB y IIE, incluyendo ensayos de uniformidad de contenido de cada una de las mitades. 
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209. Modificación de la especificación de los coadyuvantes en vacunas.

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Partes I, II, III y IV que correspondan
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210. Adición o cambio de fabricante (final o intermedio).


· El nuevo fabricante no pertenece al mismo grupo que el autorizado.

· Incumple los requisitos para ser considerada modificación Tipo 1 nº 1
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Contrato de fabricación por terceros

· Demostración de que la planta que se propone está adecuadamente autorizada para la forma farmacéutica en cuestión: Autorización de fabricación nueva o modificada para una planta de fabricación dentro del EEE, o certificado de NCF emitido por una autoridad competente de la UE para una planta de fabricación fuera del EEE

· Copia de las especificaciones a la liberación y al final del periodo de validez autorizadas

· Parte IIB y IIE.

· Certificados analíticos de dos lotes industriales.

· Para formas de dosificación sólidas: Perfil de disolución comparativo de al menos un lote piloto / industrial del lugar solicitado y del autorizado (en el caso de Genéricos al menos lote piloto/biolote) y demostración de la similitud entre ambas formulaciones.

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Propuestas revisadas del prospecto y del etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes ) que incorporen la variación solicitada;

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.
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· 211. Modificación del  fabricante importador responsable de la liberación del Lote en la U.E.
· El nuevo fabricante no pertenece al mismo grupo de empresas que el autorizado.

· Incumple los requisitos para ser considerada modificación Tipo 1 nº 1


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Demostración de que la planta que se propone está adecuadamente autorizada para la forma farmacéutica en cuestión: Autorización de fabricación nueva o modificada para una planta de fabricación dentro del EEE, o certificado de NCF emitido por una autoridad competente de la UE para una planta de fabricación fuera del EEE.

· Copia de las especificaciones en la liberación y al final del periodo de validez autorizadas

· Parte IIB y IIE.

· Certificados analíticos de dos lotes industriales.

· Declaración de que estudios de estabilidad adecuados según las correspondientes Directrices han sido iniciados y que el solicitante dispone de al menos datos de estabilidad a 3 meses (al menos en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

· Propuestas revisadas del prospecto y del etiquetado cuando proceda (muestras y bocetos cuando sean requeridos por las autoridades competentes ) que incorporen la variación solicitada;

· Declaración sobre la fecha de aplicación del cambio.
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212. Cambio del laboratorio comercializador. 


· Que esté debidamente autorizado en la UE


· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.2. Prospecto y material de acondicionamiento, si procede.

· Fotocopia del certificado de autorización del laboratorio.

· Los medicamentos que no sean fabricados o comercializados por el titular, deben de disponer de los correspondientes contratos entre el titular y fabricante/s y entre titular y laboratorio comercializador. Una copia compulsada de tales contratos, o, en su defecto debe adjuntarse a la solicitud una declaración del titular sobre el particular en la que se garantizan el control y seguimiento de las actividades que no se realizan directamente
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213. Adición, traslado o cambio del laboratorio de control de calidad. 


· El nuevo laboratorio debe estar autorizado en la UE, ya que si procede de terceros países, el control de calidad se repetirá en la UE.

· Los métodos de control no varían.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Fotocopia de autorización del laboratorio de control y contrato de control por terceros.

· Certificados de análisis de 3 lotes.

· Parte IIE: Control del producto terminado: validación del método analítico, si procede.
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214. Modificación en el epígrafe de las propiedades farmacodinámicas.

 
· Que no afecte a las propiedades básicas de la molécula.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado que justifique la variación propuesta.

· Parte IB.1. Propuesta Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2. Propuesta de prospecto + autorizado, si procede. 

· Parte IV. Estudios clínicos que documenten el cambio.

· Parte IC. Informe de experto parte preclínica

· Parte IC. Informe de experto parte clínica
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215. Modificación en el epígrafe de las propiedades farmacocinéticas.


· Que no afecte a las propiedades básicas, ni a la biodisponibilidad
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado que justifique la variación propuesta.

· Parte IB.1. Propuesta Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2. Propuesta de prospecto + autorizado, si procede. 

· Parte IV.  Estudios clínicos que documenten el cambio.

· Parte IC. Informe de experto parte preclínica

· Parte IC. Informe de experto parte clínica
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216 Modificación en el epígrafe de los datos preclínicos de seguridad.


· Que no afecte a otros apartados de la ficha técnica
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado que justifique la variación propuesta.

· Parte IB.1. Propuesta Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2. Propuesta de prospecto + autorizado, si procede.

· Parte III. Estudios preclínicos que documenten el cambio

· Informe de experto farmacotoxicológico
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217 Modificación de la información del etiquetado y prospecto sin relación con la información substancial de la Ficha Técnica.


· En algunos casos, tener autorizada la modificación de la ficha técnica sin relación con la información esencial (nuevo período de validez, modificación de las condiciones de conservación, nueva redacción del epígrafe actividad…).


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado incluyendo, si procede, la referencia a la solicitud previa o paralela de modificación de ficha técnica.

· Parte IB1. Ficha técnica, si procede.

· Parte IB2. Bocetos del material de acondicionamiento con la modificación propuesta.
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218. Cambios en la tipografía del material de acondicionamiento.


· Cumplir las exigencias de la resolución del tamaño de letra.
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado, que justifique la variación propuesta.

· Parte IB2.  Bocetos del material de acondicionamiento propuesto.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

219. Modificación del tamaño de envase en medicamentos de administración parenteral

 
· Las especificaciones del medicamento no se ven afectadas, el nuevo tamaño es compatible con la pauta posológica y duración del tratamiento, según lo aprobado en la Ficha Técnica. 
· Las características del material de acondicionamiento no varían.

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 
· Apartados que varían de las Partes IIA, IIB, IIC y IIE cuando proceda;
· Declaración de que las especificaciones del producto terminado no varían.

· Justificación de que el nuevo formato es compatible con la pauta posológica y con la duración del tratamiento según lo aprobado en la ficha técnica.

· Propuestas revisadas de la ficha técnica, prospecto, caja y etiqueta, incorporando la variación solicitada;

· Declaración de que la composición del envase/cierre no varía y en caso de plásticos, deber garantizar que el grosor del polímero es, al menos, igual al del envase actual;

· Declaración de que han sido iniciados estudios de estabilidad según las correspondientes Directrices y que el solicitante dispone de resultados de al menos 3 meses (como mínimo en 2 lotes, piloto ó industriales, indicando el número de lote) y que los estudios de estabilidad adecuados serán finalizados; se deberán proporcionar los resultados  solamente si éstos se sitúan fuera de las especificaciones (junto con las acciones propuestas).

Nota: Si el cambio solo afecta al número de envases en el acondicionamiento secundario, el cambio puede ser tramitado como una variación tipo I. Nº 30
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220. Modificación en los elementos de envasado distintos a los del acondicionamiento primario

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Documentación analítica y especificaciones de los materiales según proceda o, justificación de la no necesidad de presentar tales estudios. 
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221. Adición de incompatibilidades farmacéuticas.



· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1. Propuesta, si está autorizada de Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2. Propuesta de prospecto + autorizado.

· Parte II.  Estudios farmacéuticos que justifiquen la variación, si procede.

· Parte IV.  Documentación clínica, en caso de que la incompatibilidad farmacéutica se haya manifestado en la práctica clínica.
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222. Eliminación de incompatibilidades farmacéuticas.


· En el caso de que dejara de utilizarse el medicamento, sustancias o materiales que generan la incompatibilidad
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1.  Ficha técnica propuesta + autorizada.  (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.2.  Material de acondicionamiento (prospecto) propuesto + autorizado.

· (Especificando las diferencias de forma que se puedan detectar fácilmente).

· Parte IB.3.  Fichas técnicas autorizadas en otros países de la UE, si procede. 

· Parte IC1.  Informe de experto sobre la documentación química y farmacéutica que avale el cambio solicitado.

· Parte II.  Estudios realizados para demostrar la eliminación de incompatibilidades.
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223. Adición de contraindicaciones, advertencias, precauciones, interacciones, reacciones adversas en la ficha técnica
· Si la especialidad no dispone de Ficha Técnica, debe tramitarse mediante la correspondiente solicitud de Ficha Técnica (número 115)
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Escrito motivado, justifique la variación propuesta.

· Parte IA.  Datos Administrativos.

· Parte IB.1. Propuesta Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2. Propuesta de prospecto + autorizado.

· Parte III. Si procede.

· Parte IV.  Documentación clínica o datos de la literatura que justifiquen la variación.
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224. Modificación restrictiva sobre la gestación y la lactancia, estado de alerta y la sobredosificación de la ficha técnica.


· Si la especialidad no dispone de Ficha Técnica, debe tramitarse mediante la correspondiente solicitud de Ficha Técnica (número 115)
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Parte IB.1.  Propuesta Ficha Técnica + autorizada.

· Parte IB.2.  Propuesta de prospecto + autorizado.

· Parte IV.  Documentación clínica o datos de la literatura que justifiquen la variación, si procede.
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225. Exención de los Informes Periódicos de Seguridad previos a la solicitud de la primera revalidación

- IB.1. Ficha técnica autorizada

- IB.2. Prospecto autorizado

- Informe detallado justificando los motivos que fundamenten la solicitud
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226. Reducción del tiempo de espera.
Podrá estar determinada esta modificación bien por un cambio en el LMR establecido por la UE de acuerdo con el Reglamento 2377/90/CEE o a iniciativa del titular de la autorización de comercialización. Teniendo un tratamiento administrativo diferente de acuerdo con lo establecido en el reglamento 541/95/CEE y su modificación Reglamento 1146/98/CEE.


· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Parte IA. Datos Administrativos

· Parte IB. Ficha Técnica propuesta

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento

· Parte IC. 2 Informe del experto farmacotoxicológico. Seguridad y residuos.

· Parte III. Documentación farmacotoxicológica. Estudio de establecimiento del tiempo de espera.
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227. Aumento del tiempo de espera

· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Parte IA. Datos Administrativos

· Parte IB. Ficha Técnica propuesta

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento

· Parte IC. 2 Informe del experto farmacotoxicológico. Seguridad y residuos.

· Parte III. Documentación farmacotoxicológica. Estudio de establecimiento del tiempo de espera.
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228.Supresión de especies de destino o de producciones ganaderas

· Escrito de presentación.

· Impreso establecido de Solicitud de modificaciones.

· Parte IA. Datos administrativos.

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada y propuesta.

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento autorizado y propuesto.
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229. Cambio de la composición cualitativa del material de acondicionamiento primario para medicamentos estériles (incluidos inmunológicos).
· Demostrar que es equivalente al aprobado
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Sustitución de las secciones correspondientes de la parte IIA, II B, IIC y II E.

· Justificación del cambio del material de acondicionamiento primario y estudios científicos del nuevo material

· Para formas semisólidas y líquidas, demostrar que no hay interacción entre el contenido y el material de acondicionamiento

· Aportar la validación de los métodos analíticos del nuevo material de acondicionamiento, así como la validación del proceso de esterilización

· Declaración de que se han realizado los estudios de estabilidad de acuerdo a las directrices correspondientes y de que al menos 6 meses de estabilidad se encuentran a disposición del solicitante y de que serán completados.

· Declaración de que el producto cumplirá las especificaciones de liberación y las especificaciones al final del periodo de caducidad propuesto

· Propuesta de modificación del contenido del SPC y materiales de acondicionamiento según la variación propuesta en donde corresponda.
· Demostrar que no existen interacciones entre el material de acondicionamiento y el medicamento
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301. Cambio de titular (transferencia)


· No varía el fabricante
· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Autorización del laboratorio, certificado NCF y Contrato de fabricación y/o control por terceros, de acuerdo con el Capítulo 7 de la Guía de NCF.

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada.

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento.

· Copia compulsada de la escritura de cesión o de compra-venta.

· Copia compulsada de la autorización del medicamento objeto de la transferencia.

· Declaración del adquirente de obligarse a cumplir las condiciones a que esté sometida la autorización, incluyendo las de respetar los métodos de fabricación y control.
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302. Cambio de titular (transferencia)
· Varia el fabricante, el nuevo titular es el fabricante
· Escrito de presentación

· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Autorización del laboratorio, certificado NCF.

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada.

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento.

· Copia compulsada de la escritura de cesión o de compra-venta.

· Copia compulsada de la Autorización del medicamento objeto de la transferencia.

· Declaración del adquirente de obligarse a cumplir las condiciones a que esté sometida la autorización, incluyendo las de respetar los métodos de fabricación y control.

· El cambio de fabricante deberá solicitarse en petición aparte como acto independiente


MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

303 Cambio de titular (transferencia)


· Varía el fabricante. No es el nuevo titular ni el fabricante anterior


· Escrito de presentación
· Impreso establecido de solicitud de modificaciones

· Datos administrativos 

· Autorización del laboratorio, certificado NCF y Contrato de fabricación y/o control por terceros, de acuerdo con el Capítulo 7 de la Guía de NCF

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada.

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento.

· Copia compulsada de la escritura de cesión o de compra-venta.

· Copia compulsada de la Autorización del medicamento objeto de la transferencia.

· Declaración del adquirente de obligarse a cumplir las condiciones a que esté sometida la autorización, incluyendo las de respetar los métodos de fabricación y control.

· El cambio de fabricante deberá solicitarse en petición aparte como acto independiente.

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

401. Actualización de la parte II completa
· Que no se modifiquen las condiciones de autorización
· Escrito de presentación.

· Impreso establecido de Solicitud de modificaciones.

· Parte IA. Datos administrativos.

· Anexos (Autorización del laboratorio, certificado NCF y/o contrato de fabricación por terceros, de acuerdo con el Capítulo 7 de la Guía de NCF).

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento. 

· Parte II: Completa

MODIFICACIÓN
CONDICIÓN/OBSERVACIONES
DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR

402. Actualización de la parte II completa como consecuencia de la presentación de múltiples variaciones a esta parte del expediente
Deberán ser identificadas cada una de las variaciones
· Escrito de presentación.

· Impreso establecido de Solicitud de modificaciones.

· Parte IA. Datos administrativos.

· Anexos (Autorización del laboratorio, certificado NCF y Contrato de fabricación y/o control por terceros, de acuerdo con el Capítulo 7 de la Guía de NCF).

· Parte IB.1. Ficha técnica, si está autorizada

· Parte IB.2. Material de acondicionamiento

· Parte II. Completa

· Declaración de que no se ha modificado el resto de la documentación no afectada por las variaciones

· Estudio de bioequivalencia o justificación de la no presentación conforme a la Directriz “Note for Guidance on the investigation of Bioavailability and Bioequivalence” CPMP/EWP/QWPF/1401/98)

(1) La adición o el cambio de una planta de fabricación también entra dentro del ámbito de esta variación. En el caso de un cambio de planta de fabricación o de la adición de una nueva en un país fuera del EEE sin un acuerdo operativo de reconocimiento mutuo de NCF  con la UE, se aconseja a los titulares de la autorización de comercialización que consulten con las autoridades competentes correspondientes antes de presentar la solicitud de variación y que aporten información relativa a cualquier inspección realizada por la UE/EEE durante los últimos 2 – 3 años y/o de cualquier inspección programada por parte de UE/EEE, incluyendo fechas de inspección, categoría de producto sometida a inspección, Autoridad Supervisora y cualquier otra información de relevancia. Esto facilitará la concertación de la inspección de NCF por parte del servicio de inspección de uno de los Estados Miembros, si es necesaria. Esto mismo es aconsejable cuando la nueva planta es externa a la compañía. Se recomienda que las cuestiones relativas a la inspección se resuelvan antes de la presentación de la variación.
(2) En el caso de vacunas, toxinas, sueros y alergenos, hemoderivados, medicamentos veterinarios de tipo inmunológico y medicamentos producidos por biotecnología, en los cuales el proceso de fabricación es una parte intrínseca de la calidad del producto, cualquier modificación en la autorización de fabricación supondría en general más cambios, como el tamaño de lote del principio activo (variación 13) o modificaciones menores en la fabricación del medicamento terminado (variación 15). Estos cambios adicionales estarían cubiertos por la misma solicitud (es decir, una sola tasa). En caso de que estos cambios adicionales entren en el ámbito de aplicación de las variaciones números 11, 12, 13, 15, 16 o de las variaciones 24 y 25 si el procedimiento analítico utilizado no es un método físico-químico, aplica el procedimiento descrito en los artículos 6 y 7 del Reglamento (EC) No 541/95 (Procedimiento de Reconocimiento Mutuo) o en los artículos 6, 7 y 8 del Reglamento (EC) No 542/95 (Procedimiento Centralizado). Para medicamentos obtenidos mediante síntesis química, son las especificaciones las que establecen la calidad del producto, y por tanto no siempre serán necesarias otras variaciones.
(3) En productos procedentes de plantas medicinales, los datos de disgregación comparativos son aceptables.
(4) La modificación 10a no pretende cubrir el cambio de los dispositivos de medición que formen un todo único con la especialidad farmacéutica. Por tanto no se consideran dentro de esta modificación, por ejemplo, los cambios de cualquier componente de válvulas/bombas de productos de inhalación.
(5) En los productos tales como vacunas, sueros, alergenos, hemoderivados, y productos obtenidos por biotecnología que se consideran en la Lista A de la Directiva 87/22/CEE o en la Parte A del Anexo del reglamento (CEE) 2309/93 se aplicará una Modificación Tipo II.
(6) Se aplicará también esta modificación al cambio de un nuevo lugar de fabricación.
(7) Directiva 81/852/CEE.
(8) La presentación con antelación del nuevo DMF facilitaría el proceso, ver también documento “Utilización del procedimiento del EDMF”.
(9) Está previsto que esto no es el procedimiento normal de presentar un nuevo DMF, puesto que, como se indica en la columna Condiciones/observaciones, debe ser solicitado completo.
(10) Se ha hecho una propuesta de la Comisión para corregir los Reglamentos (CE) No. 541/95 y 542/95 para disponer que en las vacunas, toxinas, sueros  y alergenos o derivados de sangre o plasma humano y los productos biológicos por biotecnología que se consideran en la Lista A de la Directiva 87/22/CEE o en la Parte A del Anexo del reglamento (CEE) 2309/93 se aplicará una Modificación Tipo II.
(11) Se aplicará también esta modificación al cambio de un nuevo lugar del proveedor.
(12) Las condiciones de conservación deben ser mencionadas de acuerdo con la “Note for Guidance on declaration of storage conditions for medicinal products in the products particulars” (CPMP/QWP/609/96).
(13) Se aplicará una modificación Tipo II cuando los cambios no afecta al método fisicoquímico en los casos de vacunas, toxinas, sueros  y alergenos o derivados de sangre o plasma humano y los productos biológicos por biotecnología que se consideran en la Lista A de la Directiva 87/22/CEE o en la Parte A del Anexo del reglamento (CEE) 2309/93.
(14) Se ha hecho una propuesta de la Comisión para corregir los Reglamentos (CE) No. 541/95 y 542/95 para disponer que en las vacunas, toxinas, sueros  y alergenos o derivados de sangre o plasma humano y los productos biológicos por biotecnología que se consideran en la Lista A de la Directiva 87/22/CEE o en la Parte A del Anexo del reglamento (CEE) 2309/93 se aplicará una Modificación Tipo II.

Anexo 4

NOTIFICACIÓN DE RESTRICCIÓN DE SEGURIDAD URGENTE

Descripción breve de los asuntos de seguridad urgente identificados 
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Nombre de la especialidad, dosis y forma farmacéutica


Titular de la autorización


Número de registro


Descripción de las medidas provisionales tomadas:



Documentos presentados:

· Formato de solicitud de modificaciones

· Información referente al asunto de seguridad urgente.

· Propuesta revisada de Ficha técnica

· Propuesta revisada de prospecto (si procede)
· Dear Doctor letter (si procede)
· Carta del/los investigador/es(si procede para ensayos clínicos)


Anexo 5

PARTE 1
RESUMEN DEL EXPEDIENTE

(((((
PARTE 1A: DATOS ADMINISTRATIVOS

La Parte 1A se utilizará en una solicitud de comecialización de una especialidad farmacéutica de uso veterinario presentado en (a) la Agencia Europea para la Evaluación de Medicamento por procedimiento centralizado o (b) un estado Miembro (incluidos Islandia, Leinchenstein y Noruega) tanto por procedimiento nacional como por procedimiento de reconocimiento mutuo.

Se requiere la presentación de una Parte IA por concentración y forma farmacéutica.

Se acepta la presentación de una Parte IA combinada en el procedimiento centralizado (dando información sobre cada concentración y forma farmacéutica cuando sea necesario).

DECLARACIÓN Y FIRMA
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Nombre de la especialidad

farmacéutica:
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Principio activo:
Dosis:

Forma Farmacéutica: 

Solicitante:

Persona autorizada para

las comunicaciones*, en nombre 

del solicitante :
Por la presente, se confirma que se han presentado en la Parte II, Parte III y Parte IV del expediente de registro todos los datos existentes que conciernen a la calidad, seguridad y eficacia de la especialidad farmacéutica

Por la presente, se confirma que las tasas han sido pagadas de acuerdo a las Normas Nacionales/Comunitarias *.

En nombre del solicitante


                                ___________________________________________



                    Firma(s)**



                    ___________________________________________

                                            NOMBRE

                                            ___________________________________________

                                            Cargo

                                            ___________________________________________

                                            Lugar y fecha ( dd-mm-aa )

*    Nota: si las tasas han sido pagadas, adjuntar prueba de pago en Anexo 5.1- ver información sobre pago de tasas en el Notice to Applicants, Volumen 6A, Capítulo 7.

**  Nota: Ver Notice to Applicants  Volumen 6A, capítulo 7 para los requerimientos de la firma.
1. 
TIPO DE SOLICITUD

Nota: 
Las siguientes secciones deberán cumplimentarse cuando sea apropiado


Número Provisional (Sólo para uso oficial): 

1.1. 
ESTA SOLICITUD CORRESPONDE:
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
1.1.1. Procedimiento Centralizado (De acuerdo con el Reglamento del Consejo No 2309/93)


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Parte A


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Parte B 





Fecha de aceptación por el CVMP (dd-mm-aa) :   ((((   ((((   ((((

( Ponente: _________________

( Co-ponente: ____________________


(Nombre del miembro del CVMP)
(Nombre del miembro del CVMP)
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
1.1.2. PROCEDIMIENTO DE RECONOCIMIENTO MUTUO (De acuerdo con el Art. 32 de la Dir. 2001/82/CE)


( Estado Miembro de Referencia:……..………………………………………………..


( Fecha de Autorización: ( dd-mm-aa )
((((   ((((   ((((

( Número de autorización de comercialización: ..................................................................................


(se deberá adjuntar una copia de la autorización. Ver sección 4.2.)


( Numero de procedimiento: .........................................................................................................



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Primer Uso
( Estado(s) Miembro(s) Implicado(s) (especificar):




















AT
BE
DE
DK
EL
ES
FI
FR
IS
IR
IT
LI
LU
NL
NO
PT
SE
UK

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Uso Repetido Primera vuelta (Completar también sección 4.2)

( Estado(s) Miembro(s) Implicado(s) (especificar):




















AT
BE
DE
DK
EL
ES
FI
FR
IS
IR
IT
LI
LU
NL
NO
PT
SE
UK



( Copiar la tabla anterior para procedimientos siguientes
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
1.1.3. PROCEDIMIENTO NACIONAL 
( Número Provisional:

¿Es intención de un posterior procedimiento de reconocimiento mutuo?



SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" No

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Sí

( Si es Sí, especificar los estados Miembros Implicados propuestos




















AT
BE
DE
DK
EL
ES
FI
FR
IS
IR
IT
LI
LU
NL
NO
PT
SE
UK

1.2. ¿ESTA ES UNA SOLICITUD PARA REALIZAR UN CAMBIO FUNDAMENTAL EN SU AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN PREVIA COMO SE REFIERE EN EL ANEXO II DE LOS REGLAMENTOS CE Nº 541/95 O Nº 542/95 O CUALQUIER LEGISLACIÓN NACIONAL, CUANDO SEA APLICABLE? 

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
No 
(Completar sólo sección 1.3)
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
Sí 
(Completar secciones posteriores y también la sección 1.3)
Nota: El solicitante de la presente solicitud debe ser igual el mismo que el titular de solicitud de la autorización de comercialización previa)

Sección 1.2.1 (extensión de línea) o sección 1.2.2 (no extensión de línea) se deberá completar sin perjuicio de lo previsto en el artículo 12 de la Directiva 2001/82/CE.
( Para las autorizaciones de comercialización existentes en la Comunidad / Estado Miembro donde se presenta la solicitud:

( Nombre del Titular de la Autorización: 



( Nombre, concentración, forma farmacéutica del medicamento:



( Número (s) de Autorización de comercialización: 


( ¿Es la aplicación actual una extensión de línea?:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
No 
(Completar sólo sección 1.2.1)
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
Sí 
(Completar secciones posteriores y también la sección 1.2.2)

1.2.1. El cambio de la autorización de comercialización previa se considera una extensión de línea 

 Especificar:

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  cambio o adición de una nueva forma farmacéutica

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  Adición de una nueva dosis / cambio cuantitativo de la(s) sustancia(s) activa(s)

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  adición de una nueva ruta de administración

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  cambio de farmacocinética (incluyendo biodisponibilidad diferente)

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  adición / cambio de una indicación de un área terapéutico diferente

      Nota: Se define área terapéutica como el tercer nivel de la clasificación ATC vet.

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  adición/cambio de especie de destino.
SÍMBOLO 166 \f "Wingdings"  cambio cualitativo en la sustancia activa declarada definida como no nueva sustencia activa 
      Nota: Ver definición en el Notice to Applicants, Vol 2A, capítulo I (actualmente en revisión).

        ( Sustitución por una sal/ester, complejo/derivativo (misma mezcla )

        ( Sustitución por un isómero diferente, mezcla de isomeros, de una mezcla por un isómero aislado

        ( Sustitución de una sustancia biológica o un producto de biotecnología

        ( Otro(s) cambio(s), especificar: 

1.2.2. El cambio de su autorización de comercialización previa no se considera una extensión de línea. 

Especificar:

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" adición de una o más sustancia (s) activa (s) incluyendo compuestos antigénicos para vacunas

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" eliminación de una o más sustancia (s) activa (s) incluyendo compuestos antigénicos para vacunas
SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" cambio cualitativo en la sustancia activa declarada definida como nueva sustancia activa
     Nota:Ver definición en el  Notice to Applicants, Vol. 6A, Capítulo 1.

        ( sustitución por una sal/ester diferente, complejo/derivado (misma fracción terapéutica)

        ( sustitución por un isomero diferente, mezcla de isomeros, de una mezcla por un isomero 

            aislado

        ( sustitución de una sustancia biológica o un producto de biotecnología*
        ( otro(s) cambio(s), especificar: ( por ejemplo adición o cambio de especies de destino) 

*Nota: Procedimiento centralizado dependiendo si da lugar a una nueva sustancia.

1.3.
ESTA SOLICITUD SE PRESENTA DE ACUERDO CON EL SIGUIENTE ARTÍCULO DE LA DIRECTIVA 2001/82
Nota:
. esta sección se completará para cualquier solicitud incluyendo aquellas referidas en la sección 1.2.. para mayor información, consultar el Notice to Applicants, Volumen 6A, Capítulo 1.

1.3.1. SOLICITUD COMPLETA/ Stand-alone application

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Artículo 15  del R.D. 109/95 (Artículo 12.3 (j) Directiva 2001/82 – solicitud completa, (p.ej. expediente completo Partes I, II, III, IV*)


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Nuevo principio activo

* Nota: ver definición en el Notice to applicants volumen 6ª capítulo I


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Principio activo conocido


Nota:
 .integrante de una especialidad autorizada por la autoridad competente 


.El mismo o diferente Titular de la autorización.


.* para extensiones de línea de solicitudes completas,sólo se pueden hacer referencia cruzada de las partes III y IV. 

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Artículo 15.10(ii) del R.D. 109/95 (Artículo 13.1 (a).(ii) de la Directiva 2001/82), - también llamada “solicitud bibliográfica”


Nota:
. para más detalles consultar el Notice to Applicants, vol.6A, capítulo 1 (actualmente en revisión).


.* para extensiones de línea de solicitudes bibliográficas, sólo se pueden hacer referencia cruzada de las partes III y IV. 

1.3.2. SOLICITUDES ABREVIADAS
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Artículo 15.10(i) del R.D. 109/95 (Artículo 13.1(a) (i) de la Directiva 2001/82),- también llamada  “cesión de expediente”

Nota:.  Solicitud para una especialidad esencialmente similar de una especialidad autorizada donde el titular ha dado el consentimiento al solicitante de la especialidad  para usar sus datos como soporte de la solicitud. 

.  Se deberá presentar Parte I, II completas  y cartas de acceso a las Partes III y/o IV del expediente.

.  la especialidad autorizada y la solicitud de consentimiento informado pueden tener el mismo o diferente titular.

Especialidad autorizada en la Comunidad / Estado Miembro donde se presenta la solicitud:


( Nombre, concentración, f. farmacéutica........................................................................................


( titular de la Autorización: ...............................................................………..................................


( Número(s) de registro: ..................................................................................................................


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Documento de Declaración de carta de acceso


  (adjuntar en el Anexo 5.2)


Artículo 15.10(iii) del R.D. 109/95 (Artículo 13.1 (a) (iii) de la Directiva  2001/82  – Indicar 1er o 2º párrafo, según proceda)

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
Primer párrafo – también llamado “solicitud de un genérico”


Nota: solicitud para una especialidad esencialmente similar a una especiliadad de referencia



. Partes I, II completas y datos de las Partes III y/o IV cuando proceda



. Ver Capítulo 1del Notice to Applicants 

■ Especialidad original:


Autorizada durante no menos de 6/10 años en el EEE y comercializada en España:


( Nombre, dosis, f. farmacéutica .................................................................


( Titular de la Autorización: ...............................................................………............


( Primera autorización: Fecha...............................
Estado Miembro (EEE): .............................


( Especies de destino:……………………….

■ Especialidad Farmacéutica de Referencia comercializada* en la Comunidad/Estado Miembro de la solicitud:

“comercializada”: para información adicional, consultar el Notice to Applicants, volumen 6, capítulo 1

( Nombre, dosis, f. farmacéutica.........................................................................................


( Titular de la Autorización………………………………………………………..………


( Número(s) de Registro: .............................................................….....................


( Especies de destino:………………………………………………………..….

■Especialidad Farmacéutica usada en el estudio de bioequivalencia


( Nombre, dosis, f. farmacéutica.........................................................................................


( Titular de la Autorización

1.3.3. SOLICITUD PARA COMBINACIÓN FIJA


SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Artículo 15.10 (b) del R.D. 109/95 (Artículo 13.1 (b) de la directiva 2001/82) – nueva especialidad farmacéutica que contiene sustancias activas conocidas que no se han usado anteriormente en combinación, también llamado combinación:

Nota:
Partes I,II completas y Partes III y IV sólo sobre la combinación 

.para extensiones de línea de solicitudes de combinación fija , sólo se hará referencia cruzada de las partes III  y IV.

1.4. L.M.R. SÓLO ANIMALES PRODUCTORES DE ALIMENTOS
Cuando una especialidad farmacéutica veterinaria vaya destinada a animales productores de alimentos aportar la siguiente información al mismo tiempo que se presenta la solicitud:

Límites máximos de residuos (LMR) de acuerdo con el Reglamento (CEE) 2377/90 publicado en el Diario Oficial de las Comunidades Europeas:

Principio activo
Fecha de publicación (DOCE)
Anexo
Especies
Tejidos diana
Observaciones








Solicitud de fijación de límites máximos de residuos (LMR) presentados en la EMEA (Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos)

Principio activo
Fecha de presentación
Especies
Observaciones






2. DETALLES DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

2.1. Nombre(s) y Clasificación Farmacoterapéutica (ATCVet) y especies de destino 

2.1.1 
Nombre comercial propuesto para la especialidad farmacéutica en la Comunidad / Estado Miembro / Islandia / Lienchestein/ Noruega:


Si se proponen diferentes nombres en diferentes estados miembros en un procedimiento Comunitario, deben relacionarse a continuación: 

Estado Miembro:





Nombre:

-






-

-






-

-






-

2.1.2 
Nombre(s) de la(s) sustancia(s) medicinal(es)/ principio(s) activo(s):


Nota:
 Se debe citar sólo un nombre en el siguiente orden de prioridad:  DCI*, Ph.Eur., Farmacopea Española, otras farmacopeas, nombre común, nombre científico;

 
* la sustancia activa deberá declararse por su DCI recomendado, acompañado por su forma de sal o hidrato cuando corresponda (para mayor información, consultar la Directriz sobre Ficha Técnica) 

2.1.3 
Clasificación Farmacoterapéutica (ATC Vet code):


    Código ATC Vet: 



     Grupo:

Por favor, indicar si el ATC Vet code está pendiente  (
2.1.4. Especies de destino


2.2. Concentración, forma farmacéutica, vía de administración, envases y formas de presentación

2.2.1 
Concentración, forma farmacéutica, (utilizar la lista actual de los términos standard de la Farmacopea Europea)

Concentración:
Forma



Farmacéutica:

2.2.2 Vía de administración (utilizar la lista actual de los Términos Standard de la Farmacopea Europea)


2.2.3
Envases/cierres/dispositivos de administración, incluir descripción del material en el que está realizado. (utilizar la lista actual de los términos standard de la Farmacopea Europea)


Para cada tipo de envase:

2.2.3.1
Tamaño de los envases(s):

Note:      Para el Procedimiento de Reconocimiento Mutuo, se deben indicar todos los tamaños de envase autorizados en el País Miembro de Referencia.

2.2.3.2
Período de validez propuesto:

2.2.3.3
Período de validez propuesto (después de abrir el envase):
2.2.3.4
Período de validez propuesto (después de su reconstitución o dilución):
2.2.3.5
Condiciones de almacenamiento y conservación propuesto:

2.3 Status Legal

2.3.1
Propuesta de administración:



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
sólo por el veterinario



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
sólo por el veterinario o bajo su supervisión 



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
otros

2.3.2
Dispensación propuesta por el solicitante/titular



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Sujeto a prescripción veterinaria



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
No sujeto a prescripción



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Sujeto a otros controles. Especificar:

2.3.3
Medicamentos veterinarios sujetos a prescripción:



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Medicamentos veterinarios con prescripción que ha de ser renovada



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Medicamentos veterinarios con prescripción que no ha de ser renovada



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Medicamentos veterinarios con prescripciones especiales



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Medicamentos veterinarios con prescripciones restringidas

2.3.4
Medicamentos veterinarios no sujetos a prescripción:



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Dispensado a través de farmacia 



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"
Dispensados a través de centros de dispensación autorizados que no sean farmacias

2.4. 
Titular / Persona autorizada para las comunicaciones durante el procedimiento/ Laboratorio

2.4.1
Titular propuesto / persona responsable legalmente de la comercialización de la especialidad en la Comunidad/ cada Estado Miembro:

Nombre:


Dirección:


País:


Telefono:


Fax:


Correo electrónico:


Incluir prueba del establecimiento del solicitante en el EEE (Anexo 5.3)

2.4.2
Persona / empresa autorizada para las comunicaciones en nombre del solicitante durante el procedimiento en la Comunidad/ cada Estado Miembro:


Nombre:
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Si difiere del 2.4.1,


Dirección:
    Adjuntar carta de autorización (Anexo 5.4)


País:


Telefono:


Fax:


Correo electrónico:

2.4.3
Persona/ Empresa autorizada para las comunicaciones entre el Titular y la administración después de la autorización si difiere de 2.4.1 en la Comunidad/ cada Estado Miembro:


Nombre:
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"  Si difiere de 2.4.1 ,


Dirección:
    Adjuntar carta de autorización (Anexo 5.4)


País:



Teléfono:


Fax:


Correo electrónico:

2.4.4
Entidad que va a comercializar la especialidad, si difiere del Titular:

Nombre:


Dirección:


País:


Telefono:


Fax:


Correo electrónico:


Persona de contacto:

2.4.5 Persona cualificada en el EEE para Farmacovigilancia (para PRM y solicitudes nacionales, la persona cualificada en el país donde se presenta la solicitud)


Nombre de la persona de contacto:



Dirección:


País:


Teléfono 24 horas:


Fax:


Correo electrónico:


Adjuntar C.V de la persona cualificada ( Anexo 5.5)

2.4.6
Servicio científico del titular en el EEE tal y como se refiere en el artículo 51.j) del Reglamento (CEE) 2309/93 (para PRM y solicitudes nacionales, la persona de contacto en el país donde se presenta la solicitud)


Nombre de la persona de contacto:



Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:


Correo electrónico:

2.5
Fabricantes

2.5.1
Fabricantes autorizados (o importadores) responsable de la liberación del lote en el EEE (de acuerdo con el Artículo 44 de la Directiva 2001/82 (como se muestra en el prospecto y donde corresponda el el etiquetado o Anexo II de la Decisión de la Comisión):


Nombre de la empresa:


Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:


Correo electónico:


( Número de la Autorización de Fabricación:


( Adjuntar copia de la(s) autorizacion(es) de fabricación (Anexo 5.6)


( Adjuntar justificación si se proponen más de un responsable de la liberación del lote. 

(Anexo 5.7)


Para vacunas :


Detalles del laboratorio establecido o designado para este propósito (OMCL ) donde se realiza la liberación oficial del lote 


Nombre:


Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:


Correo electrónico:

2.5.1.1 Persona de contacto en el EEE para especialidades defectuosas o reclamaciones: 

Nombre:


Dirección:

País:


Teléfono de contacto las 24 horas:


Fax


Correo electrónico:

Control del lote /Plan de ensayo 

2.5.1.2 Lugar(es) en el EEE donde se realiza el control del lote / ensayos, si difiere de 2.5.1.:


Nombre de la empresa:


Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:


Correo electrónico:

2.5.2
Fabricante(s) de la especialidad farmacéutica y lugar(es) de fabricación:
(Nota: incluir los lugares de fabricación de cualquier diluyente/disolvente que se presenta en un envase diferente pero que forma parte de la especialidad farmacéutica) 


Nombre:


Dirección:


País:


Teléfono:


Fax


Correo electrónico

Descripción breve de las funciones realizadas por el fabricante de los dispositivos de 
administración/ ensamblador, etc.

Adjuntar diagrama de flujo indicando la secuencia de los diferentes sitios que intervienen en el proceso de fabricación. (Anexo 5.8)

( Si el lugar de fabricación está en la UE/EEE, 

 
- Número de autorización de fabricación 

 

(bajo el Artículo 44 de la Directiva 2001/82): 

 

Adjuntar las autorizaciones de fabricación que se requieren en el Artículo 44 de la Directiva 2001/82/CEE (Anexo 5.6)

 
- Nombre de la persona cualificada::

 

(si no se menciona en la autorización de fabricación)

( Si el lugar de fabricación está fuera de la UE/ EEE,


- Adjuntar autorización de fabricación equivalente (donde el Acuerdo de reconocimiento 
Mutuo/PECA esté operativo) en Anexo 5.6


-¿Se ha realizado la inspección de cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricación por una autoridad competente de la UE/EEE o por otra autoridad equivalente determinada en un Acuerdo de Reconocimiento Mutuo?




SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí

Si es sí, proporcionar para cada lugar una declaración de la autoridad competente que ha realizado la inspección  en el Anexo 5.9 incluyendo: 

 



( fecha de la última inspección de NCF





( nombre de la autoridad competente que ha realizado la inspección.

 



( tipo de inspección (pre/post-autorización/especial/re-inspección)

 



( categoría de los productos y actividades inspecionadas

 



( resultado: 
cumplimiento de NCF:
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"  no

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí

2.5.3
Fabricante(s) de la(s) sustancia(s) activa(s):


Nota: Sólo se deberá mencionar el/los fabricante(s) final (es)


Nombre:

Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:


Correo electrónico:

( Se ha emitido el Certificado de Idoniedad  de la Farmacopea para la (s) sustancia (s) activa 
  (s):




SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí




Si es sí,




- Número de referencia: .........................................................................




- fecha de la última actualización:  ........................................................




(Suministrar copia en Anexo 5.10)


( ¿Se ha usado el European Drug Master File para la sustancia(s) activa(s) de reference/original?:




SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí


Si es sí, 


- número de referencia de la EMEA/ autoridad competente: ................


- fecha de envío:        .............................................................................


- fecha de la última actualizacióm:  .......................................................


- adjuntar carta de acceso para las autoridades Comunitarias / Estado Miembro donde se hace la solicitud (ver “European DMF procedure for active ingredients”) – (Anexo 5.10)


- adjuntar copia de confirmación escrita del fabricante de la sustancia activa informando al solicitante en caso de modificación del proceso de fabricación o de especificaciones de acuerdo con la Directiva 2001/82CEE (Anexo 5.11)

Cuando un País de la UE/EEE ha inspecionado al fabricante del principio: (          

Se deberá suministrar la siguiente información para cada sitio en el Anexo 5.9: 




( última fecha de inspección por un país de la UE/EEE. 




( nombre de la autoridad competente que realizó la inspección




( tipo de inspección (pre/post-autorización/especial/re-inspección)




( categorías de sustancias y actividades inspecionadas




( resultado: 

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"  positivo

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"  negativo

2.5.4 Empresas contratadas para la realización de ensayos de biodisponibilidad o bioequivalencia.


Para cada empresa contratada, indicar donde se han realizado los ensayos analíticos y donde los datos clínicos han sido recogidos y facilitados:


Nombre:


Dirección:


País:


Teléfono:


Fax:

Correo electrónico:


Tarea realizada de acuerdo con el contrato:


Nombre y país de origen del producto original/referencia:

2.6
Composición cualitativa y cuantitativa

2.6.1
Composición cuantitativa y cualitativa completa expresada por forma farmacéutica, unidad administración o cantidad de referencia:


(Ejemplo: por cápsula, por ml.,etc.)

Nombre de la(s) sustancia(s) activa(s)*
Cantidad
Unidad
Patrones de Referencia


1.


2.


3.


etc.


Nombre de of excipiente(s)*
Cantidad
Unidad 
Patrones de Referencia


1.


2.


3.


etc.

 Nota: * Se debe citar sólo un nombre en el siguiente orden de prioridad: DCI*, Ph.Eur., Farmacopea Española, otras farmacopeas, nombre común, nombre científico ;:  


** la sustancia activa deberá declararse por su DCI recomendado, acompañado por su forma de sal o hidrato cuando corresponda (para mayor información, consultar la Directriz sobre Ficha Técnica)

Componentes en exceso (sobredosificación):- estos no deben ser incluidos en las columnas de la fórmula


- sustancia(s) activas:


- excipiente(s):

2.6.2 Lista de materiales de origen animal y/o humano que contiene o se utiliza en el proceso de fabricación de la especialidad farmacéutica. 

                                  NINGUNO       SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 

 Nombre

  Función*
         
  Origen Animal
        Otro

 




SA  EX    R
     
susceptible de EET**       origen animal


 1.



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"    SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"     SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí# SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no
     
    
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

 2.



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"    SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"     SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí#
 SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no
     
     
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

 3.



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"    SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"     SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí#
 SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no
     
     
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

 4.



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"    SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"     SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí#
 SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no
     
     
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings"


etc.



* SA= sustancia activa, EX=excipiente (incl. los materiales de partida utilizados en la fabricación de la sustancia activa/excipiente), R=reactivo/medio de cultivo (incl. aquellos utilizados en la preparación del banco de células maestro y de trabajo)

** como se define en la Sección 2 (scope) de la directriz del CVMP.

# Si se dispone del certificado de Idoneidad de la Farmacopea Europea de EET de acuerdo con la Resolución AP/CSP (99)4 del Consejo de Europa adjuntarlo en el Anexo 5.12

2.6.3 ¿La especialidad contiene o se compone de Organismos Modificados Genéticamente (OMG) según el Artículo 2 (2) de la Directiva del Consejo 90/220/EEC ?


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" No

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Sí


Si es sí, ¿la especialidad farmacéutica cumple con la Directiva del Consejo 90/220/CEE ?


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" No

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Sí


Adjuntar una copia del consentimiento escrito de las autoridades competentes para emitir OMG deliberadamente al medio ambiente para propósitos de investigación y desarrollo como se establece en la Parte B de la Directiva (Anexo 5.13). 
3.
ASESORAMIENTO CIENTÍFICO

3.1.
¿El CVMP ha dado un asesoramiento científico formal para esta especialidad?


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" No

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Sí

Si es sí,

Fecha: 

Referencia del documento científico:

Adjuntar copia del documento científico (Anexo 5.14)

3.2.
¿Se ha hecho una recomendación científica para esta especialidad farmacéutica por algún Estado Miembro?


SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" No

SÍMBOLO 166 \f "Wingdings" Sí

Si es sí,

Estado(s) Miembro(s):

Fechas(s): 

4 
OTRAS SOLICITUDES DE COMERCIALIZACIÓN

4.1
SÓLO PARA SOLICITUDES NACIONALES, COMPLETAR LO SIGUIENTE DE ACUERDO CON Art. 5.13 DE LA DIRECTIVA 81/851/CEE:

4.1.1
¿La solicitud de esta misma* especialidad farmacéutica está pendiente en otro(s) Estado(s) Miembro(s)? 



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí





SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no



Si es sí, se debe completar en la sección 4.2. 

4.1.2
¿Esta misma* especialidad farmacéutica está autorizada en otro(s) Estado(s) Miembro(s)? 



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí





SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no



Si es sí, se debe completar en la sección 4.2. y adjuntar copia de la autorización


¿Existe alguna diferencia que tenga implicaciones terapéuticas entre esta solicitud y la solicitud/autorización de la misma especialidad en otro(s) Estado(s) Miembro(s) (para las solicitudes nacionales, en las que se puede aplicar  Art 21 a 22 de la Diectiva 2001/82CEE)



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí





SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no



Si es sí, detallar:

4.1.3
¿Esta misma* especialidad farmacéutica ha sido rechazada/ suspendida/ revocada en otro(s) Estado(s) Miembro(s)? 



SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" sí





SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" no



Si es sí, se deberá completar la sección 4.2.

*Nota: “misma especialidad farmacéutica” significa que los solicitantes pertenecen a la misma casa madre o grupo de empresas O son licenciatarios (misma composición cuantitativa, cualitativa en sustancia(s) activa(s) y tienen la misma forma farmacéutica) 

4.2. Solicitud de autorización de comercialización para la misma especialidad farmacéutica en el EEE  (por ejemplo: los solicitantes pertenecen a la misma casa madre o grupo de empresas o son licenciatarios (misma composición cuantitativa y cualitativa de sustancia(s) activa(s) y tienen la misma forma farmacéutica. El mismo producto deberá tener el mismo dossier forma farmacéutica).


Nota: se remite a la comunicación de la Comisión 98/C229/03

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Autorizado*


País:


Fecha de autorización:


Nombre:


Número de autorización:


*Adjuntar copia de la autorización (Anexo 5.14)

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Pendiente


País:


Fecha de presentación:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Rechazada


País:


Fecha de rechazo:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Retirada (por el solicitante antes de la autorización)


País:


Fecha de retirada:


Nombre :


Razón de la retirada:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings": Retirada (por el solicitante después de la autorización)


País:


Fecha de retirada:


Nombre :


Razón de la retirada:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Suspensión/revocación (por la autoridad competente)


País:


Fecha de suspensión:


Razón de la retirada:


Nombre:

4.3
Para solicitudes múltiples de la misma especialidad farmacéutica:
solicitud múltiple para:

Nombre de el (los) otra(s) especialidad(es):

Fecha(s) de la(s) solicitud(es)

Solicitante(s):

Sólo para procedimientos centralizados adjuntar copia de la correspondencia con la Comisión Europea (Anexo 5.16)

4.4.
Solicitudes de autorización de comercialización para la misma especialidad farmacéutica fuera del EEE (por ejemplo: los solicitantes pertenecen a la misma casa madre o grupo de empresas o son licenciatarios (misma composición cuantitativa y cualitativa de sustancia(s) activa(s) y tienen la misma forma farmacéutica. El mismo producto deberá tener el mismo dossier)


Nota: se remite a la comunicación de la Comisión 98/C229/03

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Autorizado*


País:


Fecha de autorización:


Nombre:


Número de autorización:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Pendiente


País:


Fecha de presentación:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Rechazada


País:


Fecha de rechazo:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Retirada (por el solicitante antes de la autorización)


País:


Fecha de retirada:


Nombre :


Razón de la retirada:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings": Retirada (por el solicitante después de la autorización)


País:


Fecha de retirada:


Nombre :


Razón de la retirada:

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" Suspensión/revocación (por la autoridad competente)


País:


Feha de suspensión:


Razón de la retirada:


Nombre:

5.
DOCUMENTOS ADJUNTOS (CUANDO PROCEDA)

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 5.1
Prueba de Pago

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.2
Documento de Declaración de Identidad de Expedientes

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.3
Prueba del establecimiento del solicitante en el EEE.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.4
Escrito de autorización para comunicaciones por orden del solicitante/titular. 

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.5
Curriculum Vitae de la Persona Cualificada para Farmacovigilancia.
SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.6
Autorización de Fabricación requerida en el Artículo 24 de la Directiva 81/851/CEE (o equivalente, fuera de la UE/EEE donde el ARM/PECA está operativo)

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.7
Justificación de más de un fabricante responsable de la liberación del lote UE/EEE.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.8
Diagrama de flujo indicando la secuencia de los diferentes sitios que toman parte en el proceso de fabricación (incluyendo los sitios que toman parte en el muestreo y ensayo para la liberación del lote de especialidades fabricados en terceros países)

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.9
Informe de la autoridad competente que ha llevado a cabo la inspección del (los) lugar(es) de fabricación. 

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.10
Carta(s) de acceso al/ los Drug Master File(s) o copia de certificado(s) de idoneidad de la Farmacopea Europea.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.11
Copia de la confirmación del fabricante de la sustancia activa informando al solicitante en caso de cambio en el proceso o especificaciones de fabricación de acuerdo con la Directiva 81/851/CEE.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.12
Certificado de Idoneidad de la Farmacopea Europea para EET.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 5.13
Consentimiento(s) escrito(s) de la autoridad competente en relación con la liberación al medio ambiente de los GMO.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.14
Asesoramiento científico dado por el CMVP

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 5.15
Autorización(es) de comercialización bajo el artículo 4.11 de la Directiva CEE 65/65 en el EEE y equivalentes en terceros países (una copia de las páginas en las que se dé número de autorización de comercialización, la fecha de autorización y la página que haya sido firmada por la autoridad competente).

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.16
Equivalente con la Comisión Europea en relación con las aplicaciones múltiples.

SÍMBOLO 168 \f "Wingdings" 
5.17
Lista de bocetos o muestras/ejemplares enviados con la solicitud en caso de cartonajes o muestras/pruebas enviadas con la solicitud, (ver Notice to applicants, volumen 6A, capítulo 7)

Anexo 6

GUÍA SOBRE LA CATEGORIZACIÓN DE NUEVAS SOLICITUDES FRENTE A 

SOLICITUDES DE MODIFICACIÓN

Se ha preparado una Directriz sobre la Categorización de Nuevas Solicitudes frente a Solicitudes de Modificación para facilitar el procedimiento de solicitud de modificaciones de las condiciones de autorización de comercialización.

En el Anexo II del Reglamento de modificaciones se indican cuatro categorías principales de cambios que requieren una nueva solicitud:

1) Cambio de la(s) sustancia(s) activas

2) Cambio de las indicaciones terapéuticas

3) Cambio de la dosis, forma farmacéutica y vía de administración.

4) Otros cambios específicos para especialidades farmacéuticas veterinarias. Adición de especie de destino.

Cualquier solicitud, para estos cambios, se debe considerar dentro del procedimiento completo de evaluación científica, así como para su autorización. 

En la presente Circular, se presentan a continuación, los ejemplos publicados en la directriz como referencia para el procedimiento de solicitud de modificaciones por Procedimiento Nacional.
Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

A. PREPARACIONES ORALES



Sólidos- Unidosis, uso total



1. Comprimidos
de

a
100 mg

500 mg
100 mg

500 mg
Nueva Solicitud



2. Gránulos (Sobres)
de

a
1 g

2 g
1 g

2 g
Nueva Solicitud



Sólidos- Dosis Múltiple



3. Gránulos (frasco)
de

a

de

a
100 mg/5 g (cuchara)

500 mg/5 g

500 g botella

1000 g botella

(de 100 mg/g)
20 mg/g

100 mg/g

100 mg/g

100 mg/g
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Sólidos- Combinación fija/ envases combinados



4. Comprimidos

(combinación fija)
de

a

de

a
5 mg X + 10 mg Y

10 mg X + 20 mg Y

5 mg X + 10 mg Y

5 mg X + 20 mg Y
5 mg + 10 mg

10 mg + 20 mg

5 mg + 10 mg

5 mg + 0 mg
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

5. Comprimidos

(anticonceptivos orales)
de

a
12 comprimidos X+ 12 comprimidos Y + 4 comprimidos placebo

16 comprimidos X + 12 comprimidos Y

Nueva Solicitud



Semisólido- Dosis múltiple



6. Gel
de

a

de

a
20 mg/g

100 mg/g

20 g tarro

30 g tarro

(de 100 mg/g)
20 mg/g

100 mg/g

100 mg/g

100 mg/g
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

Polvo para solución oral/suspensión- Unidosis, uso total



7. Polvo para solución oral (sobres)
de

a

de

a
100 mg (2 ml)

200 mg (2 ml)

100 mg (2 ml)

200 mg (4 ml)
50 mg/ml

100 mg/ml

50 mg/ml

50 mg/ml
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Polvo para solución oral/suspensión- Dosis múltiple



8. Polvo para suspensión oral (frasco)
de

a

de

a
10 g (en 200 ml)

20 g (en 200 ml)

100 mg (en 200 ml)

200 mg (en 400 ml)
50 mg/ml

100 mg/ml

50 mg/ml

50 mg/ml


Líquido preparado para su uso- Unidosis- uso total



9. Solución Oral (sobres)
de

a

de

a
100 mg/5 ml

200 mg/5 ml

100 mg/5 ml

200 mg/5 ml
100 mg

200 mg

100 mg

200 mg
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Líquido preparado para su uso- Dosis múltiple



10. Solución Oral (frasco)
de

a

de

a
500 mg/50 ml

1000 mg/50 ml

500 mg/50 ml

1000 mg/100 ml
10 mg/ml

20 mg/ml

10 mg/ml

10 mg/ml
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

B. PREPARACIONES PARENTERALES



Liquido preparado para su uso – Unidosis. Uso total



11. Solución inyectable

(jeringa precargada)
de

a

de

a

de

a
100 mg/1 ml

200 mg/1 ml

100 mg/1 ml

200 mg/2 ml

100 mg/1 ml

100 mg/0,5 ml
100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Tipo II

Liquido preparado para su uso – Dosis Múltiple o Unidosis, uso parcial



12. Solución inyectable (vial)
de

a

de

a

de

a
500 mg/50 ml

1000 mg/50 ml

500 mg/10 ml

1000 mg/20 ml

50 mg/5 ml

100 mg/10 ml
10 mg/ml

20 mg/ml

50 mg/ml

50 mg/ml

10 mg/ml

10 mg/ml
Nueva Solicitud

Tipo II

Tipo II

Formas parenterales- acondicionamiento primarios diferentes



13. Solución inyectable
de

a
Vial

Jeringa precargada

(misma concentración)

Nueva Solicitud

14. Solución inyectable
de

a
Vial

Ampolla

(misma concentración)

Tipo II

15. Solución inyectable

(insulinas)
de

a

de

a
Vial

Cartucho

(misma concentración)

cartucho

cartucho en pluma desechable

(misma concentración y cartucho)



Tipo II

Tipo II

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

16. Polvo + Disolvente
de

a
Disolvente

Vial

Jeringa precargada

(misma concentración)

Nueva Solicitud

Polvo para reconstitución- Unidosis, uso total



17. Polvo para solución inyectable
de

a

de

a

de

a

de

a


100 mg (en 2 ml)

200 mg (en 2 ml)

250 UI (en 5 ml)

500 UI (en 5 ml)

100 mg (en 2 ml)

200 mg (en 4 ml)

3g (en 5 ml)

3 g (en 10 ml)
100 mg

200 mg

250 UI

500 UI

100 mg

200 mg

3 g

3 g
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Tipo II

Polvo para reconstitución- Multidosis o Unidosis, uso parcial



18. Polvo para concentrado para infusión
de

a

de

a

de

a


500 mg (en 50 ml)

1000 mg (en 50 ml)

200 UI (en 100 ml)

600 UI (en 200 ml)

500 mg (en 50 ml)

1000 mg (en 100 ml)
10 mg/ml

20 mg/ml

20 UI/ml

30 UI/ml

10 mg/ml

10 mg/ml
Nueva Solicitud

Nueva Solicitud

Tipo II

Concentrado para solución



19. Concentrado para solución para infusión
de

a

de

a


1 g/ 10 ml

2 g/ 10 ml

1 g /10 ml

2 g / 10 ml
ANTES DE LA DISOLUCIÓN

100 mg/ml

200 mg/ml

10 mg/ml

10 mg/ml
Nueva Solicitud

Tipo II

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

C. PREPARACIONES LOCALES



Semisólidos cutáneos- Multidosis o Unidosis, uso parcial.



20 Crema
de

a

de

a

de

a


20 mg/g

100 mg/g

(sobre)

20 mg/g

40 mg/2g

(sobre)

20 g tubo

30 g tubo

(de 100 mg/g)


20 mg/g

100 mg/g

20 mg/g

20 mg/g

100 mg/g

100 mg/g


Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Tipo I (Nº 30)

Preparaciones oculares, líquido preparado para su uso. Unidosis, uso total



21. Colirio en solución
de

a
10 mg/0,5 ml

20 mg/0,5 ml
10 mg

20 mg
Nueva Solicitud

Parches transdérmicos



22. Parches transdérmicos
de

a

de

a
2 mg

3 mg

2 mg

2,5 mg
25 (g/24 h

30 (g/24 h

25 (g/24 h

25 (g/24 h
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Preparaciones oculares, líquido preparado para su uso- Multidosis o Unidosis, uso parcial



23. Colirio en solución
de

a

de

a
50 mg/5 ml

100 mg/5 ml

50 mg/5 ml

100 mg/10 ml
10 mg/ml

20 mg/ml

10 mg/ml

10 mg/ml
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

Preparaciones locales-Recipientes diferentes



24. Aerosol cutáneo
de

a


Bomba de aerosol

Recipiente presurizado



Nueva Solicitud



25. Crema
de

a
Tarro

Tubo

Tipo II

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

D. PREPARACIONES PARA INHALACIÓN

Líquido preparado para su uso- Multidosis



26. Solución para inhalación en envase a presión
de

a

de

a
5 mg/inhalación

10 mg/inhalación

60 inhalaciones

100 inhalaciones

por envase

(de 5 mg/inhalación)
5 mg/ inhalación

10 mg/ inhalación

5 mg/ inhalación

5 mg/ inhalación
Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)



Polvo- Unidosis, uso total



27. Polvo para inhalación (cápsula dura)
de

a
1 mg

2 mg
1 mg/ inhalación

2 mg/ inhalación
Nueva Solicitud

Polvo-  Dosis múltiple



28. Polvo para inhalación 
De

a

de

a
6 mg/ inhalación

12 mg/ inhalación

60 inhalaciones

100 inhalaciones

por envase

(de 6 mg/inhalación)
6 mg/ inhalación

12 mg/ inhalación

6 mg/ inhalación

6 mg/ inhalación
Nueva Solicitud

Polvo-  Dosis múltiple



29. Polvo para inhalación 
De

a


Cápsula dura

Disco



Nueva Solicitud

Cambio de propelente



30. Nuevo propelente, cambio cuantitativo de la(s) sustancia (s) activa (s) o cambio en biodisponibilidad, o diferente pauta posológica o contenido por actuación o diferente forma farmacéutica.

Nueva Solicitud

31. Nuevo propelente, misma(s) sustancia (s) activa (s), excipientes y forma farmacéutica..

Tipo II

Polvo-  Dosis múltiple



29. Polvo para inhalación 
De

a


Cápsula dura

Disco



Nueva Solicitud

Ejemplos




“Dosis”

sólo para clasificación como Nueva Solicitud/Tipo II/ Tipo I
Clasificación 

E. PREPARACIONES USO RECTAL O VAGINAL

Semisólido, líquido preparado para su uso – Unidosis, uso total



31. Supositorio 
De

a


100 mg

200 mg


100 mg

200 mg
Nueva Solicitud

Semisólido, líquido preparado para su uso – Multidosis



32. Crema vaginal
De

a

De

a


20 mg/g

100 mg/g

20 g tubo

30 g tubo

(100 mg/g)



Nueva Solicitud

Tipo I (Nº 30)

























































































































    � Incluye también adición traslado o cambio de almacenamiento y supresión de fabricantes o almacenes alternativos


    � Incluye también comercializador, laboratorio de control de calidad y fabricante de principio activo.


    � Cuando los titulares de la autorización de comercialización hagan referencia a la edición vigente de la farmacopea, no requerirán solicitud de modificación alguna, siempre que el cambio se realice dentro de los seis meses siguientes a al adopción de la monografía revisada.
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