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calidad o del proveedor de un componente
de acondicionamiento, un producto
sanitario (o parte), un material de partida,
un reactivo o un excipiente (cuando se
mencione en el expediente)
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E.4. Cambio del nombre o direccion del
titular de la autorizacion de
comercializacion, del titular del archivo
principal del principio activo, del centro de
almacenamiento de bancos de células
primarios o bancos de células de trabajo,
A1, Cambio del nombre o del centro de fabricacién de un principio
TS " activo, de un producto intermedio o . " . "
[ 4. . ’ L N I [ "
1| tain | direccion del flular dela 24111 g 4 IAin acabado, del centro de acondicionamiento a El cambio del nombre o direccin afecta al fular de la 2411246 si si
autorizacion de 24.6. . - autorizacion de comercializacion
comercializacion primario o secundario, del fabricante
responsable de la liberacion de lotes, del
centro en el que se realiza el control de
calidad o del proveedor de un componente
de acondicionamiento, un producto
sanitario (o parte), un material de partida,
un reactivo o un excipiente (cuando se
mencione en el expediente)
A a) para productos autorizados con arreglo Ain a para medicamentos autorizados por el procedimiento
A.2. Cambio de la al procedimiento centralizado " centralizado
A - E.1. Cambio en la denominacion
2 denominacion (arbitraria) del 211 sl 1 N 211 SI S|
medicamento (arbitraria) del producto acabado
para productos autorizados con para medicamentos autorizados por el procedimiento
B b) - B b )
8 arreglo al procedimiento nacional 8 nacional
> ] = £.2. Cambio de denominacién del principio
= A.3. Cambio de = activo, el excipiente, el producto sanitario (o
g 3 |iAn |denominacion de la 261 | sI 2 1Ain € exclplente, ¢lp 26.1.P/26.1.E si si
14 sustancia activa parte) o un componente del
= = acondicionamiento
@ @
z r4 -
= A4. Cambio del nombre o = E.4. Cambio del nombr.e o .d.\recclon del
(=] " . . (=} titular de la autorizacion de
direccion de un fabricante
< (incluyendo, en su caso, los < comercializacion, del titular del archivo
[72] v | ' (7] principal del principio activo, del centro de
centros de control de
9 calidad) o del proveedor de Ia 9 almacenamiento de bancos de células
] sustancia activpa el material 1] primarios o bancos de células de trabajo,
= de partida, el reéct\vo o = del centro de fabricacién de un principio
< P ’ B < activo, de un producto intermedio o El cambio de nombre o direccién no afecta a los fabricantes
o agente intermedio utilizados (8] L " N " 251.A25.1.1/25
. 4 1A ) . 2.5.3. SI 4 1A acabado, del centro de acondicionamiento c cuyas actividades incluyen la liberacion de lotes del producto No No
en la fabricacion de la H S - e A 1.2/2.5.2
< sustancia activa (cuando se w primario o secundario, del fabricante acabado ni al titular de la autorizacién de comercializaciéon
indiquen en el expediente del responsable de la liberacion de lotes, del
rogucto) cuand?) en el centro en el que se realiza el control de
ZX edien(;e aprobado no calidad o del proveedor de un componente
i zre un cen?ﬁcado de de acondicionamiento, un producto
9 ) sanitario (o parte), un material de partida,
conformidad con la " i
Farmacopea Europea un reactivo o un excipiente (cuando se
P P mencione en el expediente)
E.4. Cambio del nombre o direccién del
titular de la autorizacion de
comercializacion, del titular del archivo
principal del principio activo, del centro de
almacenamiento de bancos de células
251a primarios o bancos de células de trabajo,
A.5. Cambio del nombre o / del centro de fabricacion de un principio
direccion del f.abncante del Fabricante responsable de la liberacién 2.5.1.1. ) activo, de un producto |nterrrxed|o F) El cambio de nomb.r.e o direccién afec(a. a unovo varios 251A251.1/2.5 )
5 IAn | producto terminado, a) de lotes SI 4 IAin acabado, del centro de acondicionamiento b fabricantes cuyas actividades incluyen la liberacion de lotes 12025212518 Si No
incluyendo los centros de 2.5.1.2/ primario o secundario, del fabricante del producto acabado CoemTmemEm
control de calidad 252/ responsable de la liberacion de lotes, del
251b centro en el que se realiza el control de
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

A. CAMBIOS ADMINISTRATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

AN

lotes o proveedor de un
material de partida, reactivo o
excipiente) (cuando se
mencione en el expediente)

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

a

El fabricante propuesto debera ser
parte del mismo grupo farmacéutico
que el fabricante aprobado actual

251.a
A.5. Cambio del nombre o /
direccion del fabricante del 25.1.1.
1A producto terminado, b) |Todos los demas / Sl
incluyendo los centros de 2512/
control de calidad 252/
2.5.1.b
A.6. Cambio del Cédigo
A ATC/Cddigo veterinario ATC 213 sl
A.7. Supresion de sitios de
fabricacion (incluidos los de
una sustancia activa,
producto intermedio o
N " 2.5.1.2
terminado, sitio de embalaje, 12.51.a
fabricante responsable de la L
1A " . - /251b| SI
liberacion de lotes, sitio en el 12.5.2
que se realiza el control de 1253

=

Introduccién de un fabricante de la
sustancia activa soportado con un
ASMF

253

3

El fabricante propuesto debera utilizar
una ruta de sintesis o condiciones de
fabricacién sustancialmente distintas,
que puedan cambiar caracteristicas
cualitativas importantes de la sustancia
activa, como el perfil cualitativo o
cuantitativo de impurezas que requieran
cualificacion, o propiedades
fisicoquimicas que influyan sobre la
biodisponibilidad

2.5.3

a

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

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

e)

El cambio se refiere a una sustancia
activa biologica o un material de partida,
reactivo o producto intermedio utilizado
en la fabricacion de un producto
biolégico o inmunolégico

Cambios de las pruebas de control de
la calidad para la sustitucion de la
sustancia activa o adicion de un sitio en
el que se realicen pruebas o controles
de lotes

E. CAMBIOS ADMINISTRATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

E.4. Cambio del nombre o direccién del
titular de la autorizacion de
comercializacion, del titular del archivo
principal del principio activo, del centro de
almacenamiento de bancos de células
primarios o bancos de células de trabajo,
del centro de fabricacion de un principio
activo, de un producto intermedio o
acabado, del centro de acondicionamiento
primario o secundario, del fabricante
responsable de la liberacion de lotes, del
centro en el que se realiza el control de
calidad o del proveedor de un componente
de acondicionamiento, un producto
sanitario (o parte), un material de partida,
un reactivo o un excipiente (cuando se
mencione en el expediente)

El cambio de nombre o direccion no afecta a los fabricantes
cuyas actividades incluyen la liberacion de lotes del producto
acabado ni al titular de la autorizacion de comercializacion

25.1.A25.1.112.5
1.2125.2

No

No

E.3.. Cambio del Cédigo ATC

Si

Si

IAin

E.5. Supresion de centros de fabricacion
de un principio activo, un producto
intermedio o un producto acabado,

almacenamiento de bancos de células
primarios o bancos de células de trabajo,

centro de acondicionamiento primario o

secundario, fabricante responsable de la

liberacién de los lotes, centro en el que se

realiza el control de calidad o proveedor de

un componente del acondicionamiento, el

producto sanitario (o parte), el material de

partida, el reactivo o el excipiente (cuando
se mencione en el expediente)

Q.l.a.1. Cambio de centro de fabricacién
de un material de partida, un reactivo o un

producto rmedio utilizado en el proceso

de fabricacion del principio activo o cambio

de centro de fabricacion (incluyendo, en su

caso, los centros de ensayo de control de
la calidad) del principio activo

Adicién o sustitucién de un centro de fabricacién de un
principio activo o un producto intermedio

25.1.2251.A125
1.B/25.2/25.3

253

Sl

NO

Adicion de un centro de fabricacion del principio activo
respaldado por un archivo maestro del principio activo

253

Sl

NO

Adicién o sustitucién de un centro de fabricacién de un
principio activo o un producto intermedio que requiera una
actualizacion considerable de la seccion del expediente
correspondiente al principio activo, por ejemplo, cuando se
utilice una ruta de sintesis o condiciones de fabricacion
sustancialmente distintas, que puedan cambiar
caracteristicas cualitativas importantes del principio activo,
como el perfil cualitativo o cuantitativo de impurezas que
requieran cualificacion, o propiedades fisicoquimicas que
influyan en la biodisponibilidad

253

Sl

NO

Adicién o sustitucion de un centro de fabricacién de — un
principio activo biolégico o — un material de partida, un
reactivo, una materia prima o un producto intermedio
biolégicos utilizados en la fabricacion de un principio activo
biolégico que pueda tener repercusiones significativas en la
calidad, seguridad o eficacia del producto acabado, o — un
material para el que se exige una evaluacion de la seguridad
viral o del riesgo de EET

Sl

NO

Adicién o sustitucion de un centro de fabricacién de — un
principio activo biolégico o — un material de partida, un
reactivo, una materia prima o un producto intermedio
biolégicos utilizados en la fabricacion de un principio activo
biolégico que pueda tener repercusiones significativas en la
calidad, seguridad o eficacia del producto acabado, o0 — un
material para el que se exige una evaluacién de la seguridad
viral o del riesgo de EET

253

Sl

NO

Adicién o sustitucién de un centro donde se realizan
ensayos o controles de los lotes — del principio activo o —
producto intermedio de un principio activo o — material de

partida de un principio activo bioldgico aplicando un

procedimiento analitico fisicoquimico o microbiolégico

2.5.3

NO

NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

B.l.a.1. Cambio del
fabricante de un material de
partida, reactivo o producto
intermedio utilizado en el
proceso de fabricacion de la
ustancia activa o cambio del

fabricante (incluyendo, en su
caso, los centros de control
de calidad) de la sustancia
activa, cuando en el
expediente aprobado no
figure un certificado de
conformidad con la
Farmacopea Europea

=)

Introduccién de un nuevo fabricante de
la sustancia activa que no cuenta con
un archivo principal de sustancia activa
y requiera una actualizacion

consi derable de la seccion del
expediente correspon diente a la
sustancia activa pertinente

Adicién de un centro de esterilizacion
alternativo para la sustancia activa
siguiendo un método con forme a la
Farmacopea Europea

Introduccion de un nuevo sitio de
micronizacion

2.5.3

Cambios de las pruebas de control de
la calidad para una sustancia activa
biolégica: sustitucion o adicion de un
sitio donde se realizan pruebas o
controles de los lotes, incluyendo un
método bio Idgico, inmunoldgico o
inmunoquimico

K

Nuevo lugar de almacenamiento de
bancos de célu las primarios o bancos
de células de trabajo

253

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

NUEVA

NUEVA

Q.l.a.1. Cambio de centro de fabricacién
de un material de partida, un reactivo o un
producto intermedio utilizado en el proceso
de fabricacion del principio activo o cambio
de centro de fabricacion (incluyendo, en su
caso, los centros de ensayo de control de

la calidad) del principio activo

Adicién o sustitucién de un centro de fabricacién de un
principio activo o un producto intermedio que requiera una
actualizacion considerable de la seccion del expediente
correspondiente al principio activo, por ejemplo, cuando se
utilice una ruta de sintesis o condiciones de fabricacion
sustancialmente distintas, que puedan cambiar
caracteristicas cualitativas importantes del principio activo,
como el perfil cualitativo o cuantitativo de impurezas que
requieran cualificacion, o propiedades fisicoquimicas que
influyan en la biodisponibilidad

253

Sl

NO

Adicién o sustitucion de un centro de fabricacion
responsable de la esterilizacion del principio activo siguiendo
un método conforme a la Farmacopea Europea

2.5.3

sl

NO

Adicién o sustitucion de un centro de fabricacién
responsable de la micronizacién del principio activo

253

Sl

NO

Adicién o sustitucién de un centro donde se realizan
ensayos o controles de los lotes del principio activo o del
material de partida o el producto intermedio utilizado en la
fabricacion de un principio activo biolégico, aplicando un
procedimiento analitico biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico

253

NO

NO

Adicion o sustitucion de un lugar de almacenamiento del
banco de células primario o de bancos de células de trabajo

NO

NO

Adicién o sustitucién de un centro de fabricacién de un
material de partida utilizado en la fabricacion del principio
activo o el reactivo que deba mencionarse en el expediente

NO

NO

Adicion o sustitucion de un nuevo proveedor de material de
partida a base de plantas o de un nuevo centro de
fabricacién de un principio activo a base de plantas que
utilice la misma produccion vegetal o una diferente (es decir,

re ion de plantas i o sil

NO

NO
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I. Sustancia activa

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Cambio de importancia menor del 253/ ‘>(
A a) [proceso de fabricacion de la sustancia |52, w A a Cambio de importancia menor en el proceso de fabricacion
activa B Q
Cambio sustancial del proceso de
fabricacion de la sustancia activa, que 253/ ‘>( Cambio de importancia mayor en el proceso de fabricacion
[ b) |pueda tener efectos significativos para 2'5'4 w I b que pueda tener repercusiones significativas en la calidad,
la calidad, seguridad o eficacia del T Q seguridad o eficacia del producto acabado
medicamento (2]
| o
< >
o El cambio se refiere a una sustancia =
e B.l.a.2. Cambios del proceso biolégica o inmunoldgica o al uso de 'S g
g 2 de fabricacién de la una sustancia obtenida por medios 253/ 5 ﬁ g
2 1 sustancia activa c) |quimicos diferentes para la fabricacién 2‘5' " < © 3 Q.l.a.2. Cambio en el proceso de
w de un medicamento biolégico o S S5 © g fabricacion del principio activo, un
© inmunolégico que no esté relacionada (3} g = 2 producto intermedio de un principio activo
con un protocolo [7:) 8 ﬁ 0 materiales de partida de un principio
— o] [ v activo biologico
§ o 7] ©
El cambio se refiere a un medicamento s .
I d) abase de plantas y existe un cambio en|2.5.3 / < B c Cambio en el origen geografico de un material de partida a
el origen geogréfico, la ruta de 254. (8] base de plantas o la produccién de un producto vegetal
fabricacion o la produccion 0
Cambio d? importancia mer.\or a \.a 253/ Cambio de importancia menor a la parte restringida de un
B e) |parte restringida de un archivo principal 1B d . .
" 254. archivo maestro del principio activo
de sustancia activa
<
LIDJ 1A e Supresién de un proceso de fabricacion
z
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

1A a) 2::;;2[;"‘;::Z::;:;;:Jj;?:;i 1A Un aumento del tamafio de lote aprobado inicialmente
NO NO
| [72]
1A b) |Reduccién del tamafio del lote g 1A Q.l.a.3. Cambio del tamaio del lote Reduccién del tamafio del lote aprobado
= a3 NO NO
1 = (ir los intervalos de tamafios de
5 2 lotes) del principio activo o el producto
. _ El cambio requiere una evaluacion de la - ﬁ c intermedio utilizado en el proceso de El cambio en el tamafio del lote de un principio activo
] Bla3. Qamblo deltamafio | ¢) |comparabilidad de una sustancia activa 2‘ © % I fabricacion del principio activo biolégico o un producto intermedio requiere una evaluacion
del lote (incluyendo los biolégica o inmunolégica S © g de la comparabilidad
intervalos de tamarios de [&] 2 =
|——lotes) de sustancia activa o n 8 % NO No
productosintermedios U to de més de 10 del o g bt
B d) m::’:z’; zn:a’;ra:bazo acv(i:;e:(e o 7] © 1A Un aumento del tamario de lote aprobado inicialmente
= -
g NO NO
La escala de una sustancia activa e}
biolégica o inmunoldgica se aumenta o La escala de un principio activo biolégico o un producto
B e) [disminuye sin modificar el pro-ceso (por B intermedio se aumenta o disminuye sin modificar el proceso
ejemplo, duplicacion de la linea de (por ejemplo, icacion de la linea de o6n)
produccion)
NO NO
A a) | Reduccién de los limites en proceso A Cambio de importancia menor en los limites de control
P durante el proceso
NO NO
A b) Adicion de una nueva prueba y limites A Adicion de nuevos controles y limites durante el proceso con
en proceso su correspondiente procedimiento analitico NO NO
A o Supresion de una prueba en proceso A Supresién de un control durante el proceso no significativo u
B.La.4. Cambio de las no significativa obsoleto NO NO
pruebas o limites en proceso o o
aplicados durante la Ampliacién de las pruebas y limites en Q.l.a.4. Cambio en los controles durante el Ampliacion de los limites de control durante el proceso
Il |fabricacion dela sustancia | g [Proceso que puedan tener un efecto It proceso aplicados durante la fabricacion aprobados que puedan tener un efecto importante sobre la
activa importante sobre la calidad de la del principio activo, un producto intermedio calidad general del principio activo
sustancia activa en general de un principio activo o materiales de NO NO
— partida de un principio activo bioldgico
S:epfej::al::nl;ﬂrauzf:z;foe;npzl;:‘oe (2] Supresion de un ensayo durante el proceso que pueda tener
i O] [ et o s ot s g [ un efecto importante sobre Ia calidad general del principio
= activo
en general =
9 < s NO NO
ix G = =
= c
B f A:)'z:;i:::s';ima%i\g':u‘:‘rue“ en - g o B Sustitucién de un control durante el proceso con su
p < © g correspondiente procedimiento analitico
problema de seguridad o calidad 8 S g NO NO
S )
S
8 o |.‘|.‘rx A Cambio de un procedimiento analitico para un control
- 3 w durante el proceso
1] 2]
= ’ NO NO
B.l.a.5. Cambios de la <
sustancia activa de una Sustitucion de la cepa o cepas de una o Q.l.a.5. Cambios del principio activo de R,
. y . 3 P Sustitucion de la cepa o cepas de una vacuna estacional,
[} vacuna estacional, vacuna estacional, prepandémica o 2.5.3 SI g 1] una vacuna estacional, prepandémica o . L
i 5 P . - . prepandémica o pandémica contra la gripe humana
prepandémica o pandémica pandémica contra la gripe humana pandémica contra la gripe humana
contra la gripe humana 26.1.P sl NO
Sustitucion o, previo acuerdo de las autoridades pertinentes,
adicién de un serotipo, cepa, antigeno o secuencia de
;: codificacion o de una combinacion de serotipos, cepas,
uDJ I antigenos o secuencias de codificacion de una vacuna
b4 Q.1.2.6 Cambios del principio activo de una contra el coronavirus humano u otra vacuna con potencial
\}écﬁna contra el coronavirus humano u para hacer frente a una emergencia de salud publica en la
otra vacuna con potencial para hacer Unién NO NO
frente a una emergencia de salud publica L N )
en la Union Supresion de un serotipo, cepa, antigeno o secuencia de
< codificacion o de una combinacion de serotipos, cepas,
5 B antigenos o secuencias de codificacion de una vacuna
2 contra el coronavirus humano u otra vacuna con potencial
z para hacer frente a una emergencia de salud publica en la
Unién NO NO
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I. Sustancia activa

B. CAMBIOS DE CALIDAD

Cambio dentro de los criterios de aceptacion de la

Reduccién de los limites de
de productos sujetos al

AN a) |especificacion de medicamentos con IAin a L L
A procedimiento de liberacion de lotes por las autoridades
arreglo a la aprobacion oficial del lote
oficiales de control
A b) Reduccién de los limites de A b Cambio dentro de los criterios de aceptacion de la
especificacion especificacion
Adicién de un nuevo parametro a la Adicion de un nuevo atributo de especificacion con su
1A c) 6N con su corr iente 1A c correspondiente procedimiento analitico y criterios de
método de prueba aceptacion

B.1.b.1. Cambio de los

. M Supresion de un parametro de
parametros o limites de

especificacién no significativo (por Supresion de un atributo de especificacién no significativo u
1A [especificaciénde una a) &P © 9 s A d P! 8 9
y " . ejemplo, supresion de un parametro obsoleto
sustancia activa, material de
1 obsoleto) 1

partida, producto intermedio

o reactivo utiizado en el Supresién de un parametro de

b) Control de la sustancia activa

proceso de fabricacion de la especificacion que pueda tener un Supresion de un atributo de especificacion que pueda tener
Il [sustancia activa e) |efecto importante sobre la calidad de la [ e un efecto importante en la calidad del principio activo o el
sustancia activa o el producto producto acabado en general
terminado en general (/2]
— o 3
Cambio fuera de los limites de las 2 5
I f) especificaciones E x I f Cambio fuera de los criterios de aceptacion de la
aprobados para la sustancia activa = ‘g S especificacion del principio activo
] 5 s Q.1.b.1. Cambio en el atributo de
— < o ® i i6n o los criterios de
Ampliacion de los limites de las 8 g E, de un principio ac.two, un material de
especificaciones aprobados para los n E = . pamda: un reactivo o un praducto Cambio fuera de los criterios de aceptacion de la
materiales de partida o productos o] g % Intermeglo ut'mzados en .e\.proceso de especificacion para materiales de partida, reactivos o
[ g) |intermedios, que puedan tener un o @ s 1 fabricacion del principio activo g productos intermedios que pueda tener un efecto importante
efecto importante sobre la calidad de la s - b en la calidad del principio activo o el producto acabado en
sustancia activa o el producto < 8 general
terminado en general o =
— (<]
Adicién o sustitucion (excepto
sustancias bioldgicas o inmunologicas) Cambio fuera de los criterios de aceptacion de la
B h) |de un parametro de especificacion B h especificacion para un material de partida, reactivo o
como resultado de un problema de producto intermedio
seguridad o calidad
Cuando no exista monografia en la
Farmacopea Europea o la farmacopea Cambio en un atributo de especificacion del principio activo
nacional de un Estado miembro para la de la farmacopea interna a una no oficial o una farmacopea
B i) |sustancia activa, un cambio en la 1B de un tercer pais cuando no haya monografia en la
especificacion de la farmacopea interna Farmacopea Europea o en la farmacopea nacional de un
auna no oficial o una farmacopea de Estado miembro
un tercer pais
‘>( Cambio del marcador analitico o ampliacion de los criterios
w B j de aceptacion del marcador analitico (otros extractos) de un
2 principio activo a base de plantas

Cambio en los ensayos del atributo de especificacion del
principio activo, de las rutinarias a la omisién de ensayos o
los ensayos periodicos y viceversa

NUEVA
@

Sustitucion de un atributo de especificacion con su
correspondiente procedimiento analitico

NUEVA
@
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Cambios de importancia menor de un Cambio de i menor de un i analitico
1A a) . 1A R
procedimiento de prueba aprobado para el principio activo
NO NO
Supresion de un procedimiento de
IR LERCIEE TEEEE O Supresién de un procedimiento analitico para el principio
1A b) [material de partida, reactivo o producto 1A ke 3 DLEAGLE
o ) activo si ya se ha autorizado un procedimiento alternativo
intermedio, si ya se ha autorizado
procedimiento de prueba alternativo
Q.1.b.2 Cambio del procedimiento analitico NO NO
del principio activo, el material de partida, el
B.Lb.2. Cambio del Otros cambios de un pr?ceq'imienlo de reactivo o el producto intermedio utiizado ) _
prueba (incluyendo sustitucion o en el proceso de fabricacién del principio 0 cambio de un
procedimiento de prueba de g o N - oF Pty R N
A i sust i terial | © [2dicion) para un reactivo, que no tenga I activo. Cambio del procedimiento procedimiento analitico biolégico, inmunolégico o
: susna Q S o :_/a P un efecto significativo sobre la calidad analitico del principio activo . inmunoquimico para un principio activo
© parica, reactvo o de la sustancia activa en general [
» producto intermedioutilizado » 2 NO NO
o © en el proceso de fabricacion o °
> E de la sustancia activa Cambio (sustitucion) de un método de > ©
= ] B i =
=t HS prueba biolégico, inmunolégico o = © 8
i K il > 7}
ﬁ S % |nmunoq.ulm|.co OAun mEEID R & k= c Otros cambios en un procedimiento analitico (incluida la
= = e ] d) |un reactivo biologico para una —_ 7] © B e . P
- ° I y . L : - © - sustitucién o adicién) para el principio activo
< © % sustancia activa biolégica, por ejemplo, < 7]
=} 8 3 mapa de péptidos, perfil de glucoforma, =) k] =
[*] w Q ]
(S c © 2 etc (8] c ©
o |82 » H K NO NO
1] -
C_) ‘g E Otros cambios de un procedimiento de 9 g %
] . e prueba (incluyendo sustitucion o o n - . . ” N
s - s o A 5 s o Cambio menor en un procedimiento analitico para el material
< B e) |adicién) para la sustancia activa o un _ = 1A . A P v
< Q . . < - de partida, reactivo o producto intermedio
o o material de partida o producto I3 g
m. i) intermedio 0 o NO NO
o
‘>( Q.Lb.2 Cambio del procedimiento analitico Supresion de un procedimiento analitico para un material de
% 1A del principio activo, el material de partida, el partida, reactivo o producto intermedio, si ya se ha
> reactivo o el producto intermedio utilizado autorizado un procedimiento analitico alternativo
en el proceso de fabricacion del principio
. o P NO NO
activo. Cambio del pi
analitico para el material de partida, "
< " . . o de un
S reactivo o producto intermedio " ) L 5 . "
- L analitico biolégico, inmunolégico o inmunogquimico para el
w B utilizado en el proceso de fabricacién o o o 5 P
2 del principlo activo material de partida, reactivo o producto intermedio utilizado
z en el proceso de fabricacion de un principio activo
NO NO
‘>( Otros cambios de un procedimiento analitico (incluidas la
% 1A sustitucion o la adicion) para un material de partida, reactivo
b4 o producto intermedio
NO NO
‘>( Sustitucién de un estandar o preparado de referencia
w Il internos no cubiertos por un protocolo de cualificacion
2
= aprobado (1)
NO NO
©
> Sustitucion de un estandar o preparado de referencia interno
%) =
s < no cubierto por un protocolo de cualificacion aprobado,
(@] o S
> © % B cuando se disponga de resultados de ensayos de
= © o b4 comparabilidad en los que se hayan utilizado el estandar o
ﬁ ; ‘é preparado de referencia actual y propuesto NO NO
- %] ©
4 © 3
(]
g < =3 <>( Q.1.b.3 Cambio a un estandar o preparado Introduccion de un protocolo de cualificacion para el
(3} g ﬁ % I de referencia internos para un principio preparado o sustitucion de un estandar o preparado de
%) s - = activo biolégico referencia internos(2)
o} 2 3 NO NO
= 2 <
1] —
”n [<] Cambio sustancial en el protocolo de cualificacion para el
: =
< - ‘E ‘>( preparado o sustitucién de un estandar o preparado de
o o % [ referencia internos que podria tener repercusiones
d (8] = significativas en la calidad, la seguridad o la eficacia del
= principio activo NO NO
< Otro cambio en el protocolo de cualificacion para el
>
% B preparado o sustitucion de un estandar o preparado de
b4 referencia internos
NO NO
3 © T . . "
7] ] |
0| « £ 1 a) | Composicién cualitativa o cuantitativa 7 > B A Cambio del acond\c\onam\erflo .pnmano del principio activo
wol|l Sle » 0 = o no liquido
o0>|% |5 89| BT ¢
©=2%5 |z A o= L] g NO NO
> g Lo, El = |[°g
g HEAEE Ble. Cambiodel g < 'S ] Q.l.c.1 Cambio del acondicionamiento
- T 3 acondicionamiento primario - T > i .
< = r:u @ e de la sustancia activa < 5 % © % primario del principio activo
5 s L " " ) ) _
o < K] qE, Composlclon»cua\llahva.o c'uanmatlva o < “;,' qE; Cambio del acondicionamiento primario del principio activo
. > o b) |para sustancia activas biolégicas o : - [ - L
m 2|2 2 inmunoldgicas estériles no congeladas o2 (?) 2 liquido esteri
O] = |» (3} »
< - °
Il NO NO
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° ] 3
|l « |® B.l.c.1. Cambio del . . ") = ° . . s "
»n O ; g:, 1 acondicionamiento primario | c) ::;t;zz;as activas liquidas (no »w O ,6 g B Cambio del acond\c\o"naurir;ce)nl:g Zg{g:(\o del principio activo
C=2|%8 |3 de la sustancia activa o> © k] q
[ ] - © c o
2 <| 5|8 B g < 5 88 Q.l.c. Cambio del NO NO
<E|l5|e H <E < o & primario del principio activo
J|l £ |eo o} [ g5
©zlg|s ©Z > g <
03| o |2 e =} 3 i o A Supresion de uno de los acondicionamientos primarios
ol =|o o (2] » % autorizados del principio activo
< — <
NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

c) Sistema de cierre del envase

1A a) R‘*d“”fc“’" delos limites de A Cambio de los criterios de aceptacion de la especificacion
especificacion » NO NO
o o
Adicién de un nuevo parametro a la = §
. P . > [ g Adicign de un nuevo atributo de especificacién con su
1A b) con su te < > @ 1A . o= N
. = = - correspondiente procedimiento analitico
método de prueba 5 o g
l.c.2. i ©
B.1.2. Cambio de los < ® Q.Lc.2 Cambio del atributo de NO NO
——— parametros o limites de las =) < = ; i . i
especificaciones del . | o o o especificacion o los criterios de aceptacion
" N Supresion de un pardmetro de c o del acondicionamiento primario del
A :b I‘ gl primario o 6n no sig-ificativo (por (2] s 3 A principio activo Supresion de un atributo de especificacion no significativo u
€ la sustancia activa ejemplo, supresion de un parametro ] g «© obsoleto
obsoleto) ] (7] E
s ) 2 NO NO
— = - =
Adicién o sustitucién de un parametro o ° " . <
y L : Sustitucion de un atributo de especificacion con su
B d) |de especificacion como resultado de un o B . H .
problema de seguridad o calidad correspondiente procedimiento analitico
NO NO
Cambios de importancia menor de un Cambio de importancia menor de un procedimiento analitico
A a) A
procedimiento de prueba aprobado aprobado
|| NO NO
[72]
Otros cambios de un procedimiento de Q a
A B.l.c.3. Cambio del b) [prueba (incluyendo sups(ilucwén o = S A Otros cambios de un procedimiento analitico (incluidas la
procedimiento de prueba Zdicién) Y : g 5 Q.l.c.3 Cambio del procedimiento analitico sustitucion o la adicion)
para el acondicionamiento [ - 5 para el acondicionamiento primario del
primario de la sustancia ] S 3 principio activo NO NO
activa g © 2
o © 2
Supresion de un procedimiento de c © . ” .
A ¢) |prueba si ya se ha autorizado un %) E % A Supresion de un procedimiento analitico si ya se ha
" (o] 7] autorizado un procedimiento alternativo
procedimiento de prueba alternativo - 5 g
=| 2 |z
- @0 NO NO
g 7]
. © Q.l.c.4 Cambio de un componente
(e} ‘>( secundario del acondicionamiento del
% 1A principio activo (incluidas la sustitucion,
b4 adicion o supresion), cuando se mencione
en el expediente
P NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

estabilidad aprobado
|

I. Sustancia activa

d) Estabilidad

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

figure un certificado de
conformidad con la
Farmacopea Europea que
abarque el periodo de
reanalisis c)
Cambio a un protocolo de

1A a.1)|Reduccion
B.l.d.1. Cambio del periodo
de reandlisis o de
iento o las
condiciones de Extension del periodo de reanalisis
I almacenamiento de la a2) basada en la extrapolacion de datos de
sustancia activa, cuando en | “*“’|estabilidad no conformes con las
el expediente aprobado no directrices ICH(*)
figure un certificado de
conformidad con la
Farmacopea Europea que Extension del periodo de
abarque el periodo de almacenamiento de una sustancia
I reanalisis a.3)|activa biolégica o inmunolégica no
a) Periodo de reanalisis o conforme con un protocolo de
almacenamiento estabilidad aprobado
Extension o introduccién de un periodo
B a.4)|de reandlisis o almacenamiento basado
en datos en tiempo real
B.Ld.1. Cambio del periodo Adopcién de condiciones de
1A de reandlisis o de b.1) a\macer?amle.n(o mas estrictas para la
almacenamiento o las sustancia activa
condiciones de Cambio de las condiciones de
almacenamiento de la almacenamiento de sustancias activas
sustancia activa, cuando en biolégicas o inmunoldgicas, cuando los
1] el expediente aprobado no | b.2) estudios de estabilidad no se han
figure un certificado de realizado de conformidad con el
conformidad con la protocolo de estabilidad aprobado
Farmacopea Europea que vigente
[abarque el periodo de
B ::::lilzliines de B b.3) Cambio de \.as condiciones de. )
" almacenamiento de la sustancia activa
almacenamiento
B.I.d.1. Cambio del periodo
de reandlisis o de
almacenamiento o las
condiciones de
almacenamiento de la
sustancia activa, cuando en
A el expediente aprobado no c c) Cambio a un protocolo de

estabilidad aprobado

I. Sustancia activa

d) Estabilidad

1A Reduccion del periodo de reandlisis o de almacenamiento
NO NO
© Extension del periodo de reandlisis o de almacenamiento
3 <~ B basada en la ion o izacion de la il
e Q.Ld.1.a Cambio en el periodo de no conformes con las directrices de estabil
< reanalisis o de iento o en las correspondientes NO NO
condiciones de almacenamiento del
principio activo o de los productos
intermedios utilizados en el proceso de Extension del periodo de reandlisis o de almacenamiento
fabricacion del principio activo biolégico (a) basada en datos en tiempo real no conformes con un
I Periodo de reandlisis o protocolo de estabilidad aprobado o extensién basada en la
almacenamiento extrapolacién de datos de estabilidad conformes con las
directrices de estabilidad correspondientes
NO NO
B Introduccién del periodo de reandlisis o de almacenamiento
NO NO
[ Extensién de un periodo de reandlisis o de almacenamiento
g 1A basada en datos en tiempo real plenamente conformes con
z el protocolo de estabilidad
NO NO
1A Adopcién de condiciones de almacenamiento mas estrictas
NO NO
Q.L.d.1 .b Cambio en el periodo de
reandlisis o de almacenamiento o en las
condiciones de almacenamiento del
principio activo o de los productos
intermedios utilizados en el proceso de
fabricacion del principio activo biolégico
(b) Condici de i
B Cambio en las condiciones de almacenamiento
NO NO
Q.1d.1 .c Cambio en el periodo de
reandlisis o de almacenamiento o en las
condiciones de almacenamiento del
principio activo o de los productos
1A . f
intermedios utilizados en el proceso de
fabricacion del principio activo bioldgico (c)
Cambio de un protocolo de estabilidad
aprobado
NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

e ) Espacio de disefio

Una operacion unitaria del proceso de
fabricacion de la sustancia activa,

I [Ble1.Introduccién deun  |a) |incluyendo los controles o
nuevo espacio de disefio o procedimientos de prueba del proceso
extension de un espacio de resultantes
disefio aprobado para una
5“5‘_5"“3 activa, en lo Procedimientos de prueba para los
I relativo a b) materiales de partida, reactivos y
productos intermedios, o la sustancia
activa
B.l.e.2. Introduccién de un
protocolo de gestién de
Il cambios para la sustancia
activa posterior a la
autorizacién
B.l.e.3. Supresion de un
protocolo de gestién de
AN s
cambios aprobado para la
sustancia activa
Cambios de importancia mayor en un
I a) [protocolo de gestion de cambios
aprobado
B.l.e.4 Cambios en un
protocolo de gestion de
cambios aprobado Cambios de importancia menor en un
protocolo de gestion de cambios
1 b)
aprobado que no modifican la
estrategia definida en el protocolo
La aplicacion del cambio no requiere
|Ain a)
datos de apoyo adicionales
B.l.e.5 Aplicacion de los
B cambios previstos en un b) La aplicacién del cambio requiere datos
protocolo de gestion de de apoyo adicionales
cambios aprobado
B o Aplicacion de un cambio para un

medicamento biolégico o inmunolégico

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

les

icional

e) Instrumentos reguladores ad

Nuevo espacio de disefio para una o varias operaciones
unitarias del proceso de fabricacién del principio activo,
incluidos los controles o procedimientos analiticos durante el
proceso resultantes

Q.le.1 Introduccién de un nuevo espacio NO NO
de disefio (rango operable de disefio del
método [MODR]) o extension de un Nuevo espacio de disefio para un procedimiento analitico
1B espacio de disefio aprobado para el para un material de partida, un reactivo o un producto
rincipio activo intermedio o para el principio activo
principl P principl NO NO
< Cambios o extension de un espacio de disefio aprobado
a B para el principio activo o para un procedimiento analitico
% para un material de partida, un reactivo o un producto
intermedio NO NO
Q.l.e.2 Introduccién de un protocolo de
[} gestion de cambios para el principio activo
posterior a la autorizacién
Sl NO
Q.l.e.3 Supresién de un protocolo de
1A gestion de cambios para el principio activo
posterior a la autorizacion
NO NO
I Cambios de importancia mayor en un protocolo de gestion
de cambios posterior a la autorizacion
Q.l.e.4 Cambios en un protocolo de NO NO
gestién de cambios posterior a la
autorizacion . . . "
Cambios de importancia menor en un protocolo de gestion
B de cambios posterior a la autorizacion que no modifican la
estrategia definida en el protocolo
NO NO
< Aplicacién de los cambios previstos en un protocolo de
LIDJ 1A gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
b4 una notificacion de tipo 1A
NO NO
<>( Q.l.e.5 Aplicacion de los cambios Aplicacion de los cambios previstos en un protocolo de
w |Ain previstos en un protocolo de gestion de gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
2 cambios posterior a la autorizacion una notificacion de tipo IAIN
NO NO
< Aplicacién de los cambios previstos en un protocolo de
w B gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
2 " "
b4 una notificacién de tipo IAIN
NO NO
< Q.l.e.6 Introduccion de un documento de
LIDJ [} gestion del ciclo de vida del producto
2 relativo al principio activo
NO NO
< Cambio de importancia mayor del principio activo en
LIDJ I consonancia con un documento de gestion del ciclo de vida
b4 del producto aprobado
NO NO
< Q.l.e.7 Cambios relacionados con el Cambio d t del pri i
z " principio activo en consonancia con un amblo ¢e impo da”c‘a "'a|y°('j © p'('_”,”";“’lac_ 'I"°de” "
4 documento aprobado de gestion del ciclo consonancia con un documento de gestion del ciclo de vida
b4 de vida del producto del producto aprobado
NO NO
‘>( Cambio de importancia menor del principio activo en
LIDJ IAin consonancia con un documento de gestion del ciclo de vida
b4 del producto aprobado
NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

a) Descripcion y composi

Q. CAMBIOS
CUALITATIVOS

Cambios de las marcas de impresion, [2.2.1.
1|1AN a) Ji " 564 Sl
B.lla.1. Cambio o adicién de relievey otras marcas o1
las marcas de impresion,
relieve u otras marcas,
incluyendo sustitucion o
adicion de las tintas utilizadas Cambios de las incisiones o lineas de 221
B para marcar el producto b) [puntos destinadas a dividir el producto 2.6.1. sl
en dosis iguales o
A a) Comprimidos, capsulas, supositorios y [2.2.1. sl
bwulos vaginales de liberacion inmediata|2.6.1.
B.Il.a.2. Cambio de la
conformacion o dimensiones .
P, Formas farmacéuticas
de la forma farmacéutica "
gastrorresistentes modificadas o de
- A . 24281
B b) |liberacion prolongada y comprimidos SI
ey " B, 2.6.1.
con incisiones destinadas a dividirlos en
dosis iguales

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

Il. Producto terminado

e) Instrumentos
reguladores adicionales

ion y composicion

a) Descripc

Q.l.e.7 Cambios relacionados con el

Cambios de las marcas de impresion, relieve o hueco

< . Cambio de importancia menor del principio activo en
= principio activo en consonancia con un 8 - ; .
w B L . consonancia con un documento de gestién del ciclo de vida
=) documento aprobado de gestién del ciclo
b4 de vida del producto del producto aprobado
P NO NO
< . . . .
5 I Cambios de importancia mayor en un documento de gestion
2 del ciclo de vida del producto aprobado
= Q.l.e.8 Cambios en un documento NO NO
de gestion del ciclo de vida del
< producto relativo a principio activo
5 B Cambios de importancia menor en un documento de gestion
g del ciclo de vida del producto aprobado
NO NO

IAiIn
grabado y otras marcas
Q.ll.a.1 Cambio o adicién de las marcas de
Sl NO
ion, relieve o u otras
marcas, incluyendo la sustitucion o adicion
de las tintas utilizadas para marcar el
B producto Cambios de las incisiones o lineas de puntos destinadas a
dividir el producto en dosis iguales
Sl NO
JAin Comprimidos, capsulas, supositorios y 6vulos vaginales de
liberacion inmediata
S| NO
Q.ll.a.2 Cambio de la conformacion o Formas farmacéuticas gastrorresistentes modificadas o de
1B dimensiones de la forma farmacéutica liberacion prolongada y comprimidos con incisiones
destinadas a dividirlos en dosis iguales si NO
I Adicion de un nuevo equipo reactivo para un preparado
radiofarmacéutico con otro volumen de llenado
Sl NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

ion y composicion

a) Descripc

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

2.6.1 Sl
IAN a.1)|Adicién, supresion o sustitucion
2.6.1 Sl
[—B.Il.a.3. Cambios de la
composicion (excipientes) del
1A |producto terminado a.2) [Aumento o reduccion 26.1. SI
a) Cambios de los
componentes del sistema
de aromatizantes y
colorantes veterinarios
para administracién oral en los cuales el
] a.3) |agente aromatizante o colorante es IEN S
importante para la ingestién por parte
de las especies animales
Cualquier ajuste de importancia menor
1A b.1)|de la composicién cuantitativa de los 2.6.1. SI
excipientes del producto terminado
Cambios cualitativos o cuantitativos de
uno o mas excipientes que puedan
I b.2) [tener efectos importantes para la 2.6.1. Sl
seguridad, calidad o eficacia del
medicamento
I b.3) Qaijlo relaclonado'c?n un producto 26.1. sl
biolégico o inmunolégico
B.Il.a.3. Cambios de la
composicion (excipientes) del
— producto terminado
b) Otros excipientes
Cualquier nuevo excipiente que incluya
el uso de materiales de origen humano
I b.4)|o animal para loscuales deba realizarse 2.6.1. Sl
una evaluacién de los datos relativos a
seguridad viral o riesgo de EET
I b.5) Cam}blos que se pasen en un estudio 26.1. s
de bioequivalencia
Sustitucion de un tnico excipiente por
B b.6) ur! excipiente cor.nparable cc.m las 26.1. s
mismas caracteristicas funcionales y a
un nivel similar
" . o) |Formas farmacéuticas sdidas de G,
B.Il.a.4. Cambio del peso del administracion oral
[ |recubrimiento de las formas v P i
de administracion oral o romooistontos moificadas o d
cambio del peso de la gastrorresistentes modificadas o de
I b) |liberacién prolongada cuyo 2.6.1.

cubierta de las capsulas

recubrimiento es un factor critico para
el mecanismo de liberacion

Il. Producto terminado

ion y composicion

a) Descripc

IAiIn

Q.ll.a.3.a Cambio en la composicion
(excipientes) del producto acabado (a)
Cambio de los componentes del
sistema de aromatizantes y colorantes

Adicion, supresién o sustitucion

2.6.1.E

S|

NO

Aumento o reduccion

26.1.E

S|

NO

Q.ll.a.3.b Cambio en la composicion
(excipientes) del producto acabado (b)
Otros excipientes

Cualquier ajuste de importancia menor de la composicion
cuantitativa de los excipientes del producto acabado

26.1.E

S|

NO

Cambios cualitativos o cuantitativos de uno o méas
excipientes que puedan tener efectos importantes para la
seguridad, calidad o eficacia del producto acabado (por
ejemplo, iold oun i nuevo que
incluya el uso de materiales de origen humano o animal para
los que se requiera una evaluacion de los datos de
seguridad virica o del riesgo de EET)

2.6.1.E

S|

NO

Cambios cualitativos o cuantitativos de uno o méas
excipientes que puedan tener efectos importantes para la
seguridad, calidad o eficacia del producto acabado (por
ejemplo, iold oun i nuevo que
incluya el uso de materiales de origen humano o animal para
los que se requiera una evaluacion de los datos de
seguridad virica o del riesgo de EET)

26.1.E

NO

Cambios cualitativos o cuantitativos de uno o mas
excipientes que puedan tener efectos importantes para la
seguridad, calidad o eficacia del producto acabado (por
ejemplo, iold oun i nuevo que
incluya el uso de materiales de origen humano o animal para
los que se requiera una evaluacion de los datos de
seguridad virica o del riesgo de EET)

2.6.1.E

S|

NO

Cambios que se basen en un estudio de bioequivalencia

2.6.1.E

S|

NO

Sustitucion del o los excipientes por uno o varios excipientes
comparables con las mismas caracteristicas funcionales

2.6.1.E

S|

NO

NUEVA

Q.Il.a.4 Cambio del peso del recubrimiento
de las presentaciones orales o cambio del
peso de la cubierta de las capsulas

Formas farmacéuticas solidas de administracion oral

2.6.1.E

NO

NO

Formas farmacéuticas gastrorresistentes modificadas o de
liberacion prolongada cuyo recubrimiento o cubierta de las
capsulas es un factor critico para el mecanismo de liberacion

26.1.E

NO

NO

Formas farmacéuticas gastrorresistentes en las que el
recubrimiento o la cubierta de las capsulas es un factor
critico para el mecanismo de liberacion

2.6.1.E

NO

NO
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B.ll.a.5. Cambio de la . e
> concentracion de un ® > Q.ll.a..5 Cambio en la concentracién de un
[72] PR
» Olo cc producto de administracion 7] o cc produc('o t.ie administracion parenteral de
19 o|0 © S 221,/ Qo 0 0 dosis Unica para uso total, en el que la
o > o Bl's 5 5 I parenteral de dosis Unica, en sl o> — 5 ] N - -
- = o O 26.1. = = ©T o © cantidad de principio activo por unidad de
o k=S slg = el que la cantidad de la [ S5 ®© Q= . IR
<[c g[= @ i i . < T c "] dosificacion (esto es, la dosificacion) siga
= ~lo =5 © sustancia activa por unidad = P o= = O iendo la mi
< Sk g 8 <% de dosificacian sina sienda Ia g 5| £ E 8 <y siendo la misma 221 sl NO
© zf slo E B.lLa.6. Supresion del | s [oE ] !
: = =0 O . ' _ oo Q.lla.6 Supresion del recipiente del
m DF o contenedor del disolvente o 224./ g2 = o . ;
o = 6 B diluyente del 264, sl [T = 6 B dlsolvenle. o dlluy.eme del
acondicionamiento acondicionamiento 2.2.1 S| NO
2.5.1.2
/ . PR,
1AN a) |Sitio del acondicionamiento secundario [2.5.1.a 1Ain a Adici6n o susfitucién de un centro responsable del
acondicionamiento secundario
25.1b NO NO
251.2
/25.1.a
/2.5.1b NO
1AN b) |Sitio del acondicionamiento primario 1Ain b Adicion o susfitucién de un centro responsable del
2512 acondicionamiento primario
/25.1.a
/2.5.1b
/2.5.2
2.5.1.2/2.5.1.A/2.5.|NO NO
c) Sitio en el que se realiza cualquier
operacion de fabricacion, excepto la
liberacién y control de los lotes y el 2512 Adicion o sustitucion de un centro responsable de cualquier
I o acondicionamiento secundario de /25.1.a s I c operacion u operaciones de fabricacion de un producto
[72] medicamentos biolégicos o /2.5.1.b 2] acabado mediante procesos de fabricacion novedosos o
[e] B.Il.b.1. Sustitucién o adicion inmunolégicos o para formas /2.5.2 g complejos
2 de un sitio de fabricacion farmacéuticas producidas mediante = -g 2.5.1.2/25.1.A/2.5
E _g 1 para una parte o la totalidad procesos de fabricacion complejos < ] 1. B/2 52‘ o Sl NO
i 8 - del proceso de fabricacion = £ g —
- E :g del producto terminado &' E T Q.IILb.1. Cambio en el centro de
g 8 3 Sitio que requiere una inspeccion inicial 122'%11'23 5 2 S fabricacion de una parte o de la totalidad Adicion o sustitucion de un centro que requiera una
o |g| s il d) o s of mrode 10| S o ) = 1 Il del proceso de fabricacion del producto d inspeccion inicial o especifica para el producto sobre buenas
o ° S o especffica para el producto 25l 0 © g acabado(excepto los centros de ensayos practicas de fabricacion
o|3| % /252 o] 3 w de liberacién y control de lotes) 2.5.1.2/2.5.1.A12.5
m|&| | o o I~ 1B252 sl NO
5 = Sitio en el que se realiza cualquier E n'
(8} operacion de fabricacion, excepto la 2512 (3] = . Lo .
g iberacion y control de lotes y el 12518 8 Adicién o sustitucion de un centro responsable de cualquier
o B &) | amondicionamionto primerie v oa1n| S d 1B e operacion u operaciones de fabricacion de un producto
secrundano de medicamentos no /2.5.2 acabado 2.5.1.2/25.1.A12.5
estériles 1.B/252 sl NO
Sitio en el que se realiza cualquier
operacion de fabricacion, excepto la
!:zf;gg:;:;:ﬁl ::;ijayriilde /22'55'11'23 Adicion o sustitucion de un centro responsable de cualquier
B f) medicamentos estériles, fabricados con /2'5'1 .b Sl B e operacion u operaciones de fabricacién de un producto
un método aséptico, con excepcion de |/2.5.2 acabado
los medicamentos biolégicos o 2.5.1.2/2.51.A/2.5
inmunolégicos 1.B/253 sl NO
‘>( Adicion o sustitucion de un centro responsable del montaje
% B f de un producto acabado que contiene un producto sanitario
b4 integral
2.5.1.2125.1.A12.5
1.B25.2 Sl NO
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Il. Producto terminado

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Sustitucion o adicion de un sitio en el Adicion o sustitucion de un centro de control o ensayo de
1A a) |que se realizan el control o las pruebas |2.5.1.2 sl 1A a lotes que aplique pr imic analiticos fisi i o
de los lotes microbiolégicos para el producto acabado
251.2
Sustitucion o adicién de un sitio en el
que se realizan el control o.\as' pvruebas Adicion o sustitucion de un centro de control o ensayo de
de los lotes de productos biolégicos o [2.5.1.2 . "
Py lotes en el que se aplique un procedimiento analitico
] b) [inmunolégicos y cualquiera de los 251.a| SI B b P . -
5 N biolégico, inmunolégico o inmunoquimico para un producto
métodos de prueba realizados en el /25.1b P
y 3 Py acabado biolégico
sitio es un método biolégico o
inmunolégico 2512

B.Il.b.2 Cambio en el

importador, las medidas para
la liberacion de lotes y las
pruebas de control de Sustitucion o adicion de un fabricante

lidad del product responsable de la importacién o 2512 Adicion o sustitucion de un centro responsable de la
Jan  [calidad delproducto c) [respons P . 1251a( SI 1Ain ¢t liberacion de lotes (certificacion de persona cualificada) 1.
terminado liberacion de los lotes 1. Sin incluir N .
/2.5.1.b Sin incluir control o ensayo de los lotes

control o prueba de los lotes
25.1.2/25.1.A125

Q.Il.b.2. Cambio en las medidas para la 1B

2 2 liberacion de lotes y los ensayos de control
de calidad de lotes del producto acabado

Sustitucién o adicién de un fabricante Adicion o sustitucion de un centro responsable de la

b) Fabricacion

. 2.5.1.2 liberacion de lotes (certificacion de persona cualificada) 2.
responsable de la liberacion de los lotes
|Ain c) /25.1.a sl IAiIn c2 Ir control o ensayo de los lotes aplicando
2._Incluyendo control o prueba de los ="y ™ | o " PRy
lotes /2.5.1.b tos analiticos o
= para el producto acabado
[72]
o 251.21251.A125
gl g
2| @
s £ 5
g £ ‘S
Sustitucion o adicién de un fabricante < by ©
responsable de la liberacién de los lotes 2 - ©o - "
o [} = Adicion o sustitucion de un centro responsable de la
3. Incluyendo control o prueba de los - o " 5
— [7:) 17} liberacion de lotes (certificacion de persona cualificada) 3.
lotes de un producto biolégico o 35 [
1 c) 0 - o] w B c3 Ir control 0 ensayo de los lotes aplicando un
inmunolégico y uno de los métodos de - T i ) Py
" m o a procedimiento analitico biolégico, inmunolégico o
prueba realizados en el sitio es un = ) . Py o
" PRSI — = o inmunoquimico para un producto acabado biolégico
método biol6gico, inmunolégico o <
inmunogquimico (3] =
d 25.1.2/25.1.A125
Cambio de importancia menor en el 5 . . . .
1A a) 1A a Cambio de importancia menor en el proceso de fabricacion

proceso de fabricacion

Cambios sustanciales del proceso de

. . Cambio sustancial del proceso de fabricacion del producto
fabricacion que puedan tener efectos I b

I b) {Gignificativos para la calidad, sequridad acabado que pueda tener repercusiones significativas en su
ogeﬁcacia de\rl)'nedicamentol 9 calidad, seguridad o eficacia
B.I.b.3 Cambios del proceso El producto es un medicamento ] ] B
de fabricacion del producto e - . Cambio sustancial del proceso de fabricacion del producto
p biolégico o inmunolégico y el cambio I
3 |'  [terminado. incluyendo un ) {requiere una evaluacion de I b acabado que pueda tener repercusiones significativas en su
producto intermedio utilizado comparabilidad calidad, seguridad o eficacia
n la icacion del producto Q.II.b.3. Cambios en el proceso de
terminado Introduccion de un método de 3 fabricacion del E)roduc(o.acapado, incluido Introduccién de un método de esterilizacién terminal no
I 9) | osterilizacion terminal no esténdar I un producto intermedio utiizado en la c estandar
fabricacion del producto acabado
" o) [ i ra ; | Introduccién de o cambio en la sobredosificacion utiizada
sustancia activa para el principio activo
Cambio de importancia menor del
B f) z[lz;?nosizi ;a:l:‘;::'gg ::r:w:?strac\or\ 1A a Cambio de importancia menor en el proceso de fabricacion
oral

Modificacion del tempo de conservacion o las condiciones
de almacenamiento de un producto intermedio o a granel
utilizado en la fabricacion del producto acabado

NUEVA (artic
5)
]
°
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[ B.Il.b.4. Cambio del tamafio
del lote (incluyendo los
4 . -
intervalos de tamafios de
lotes) del producto terminado

b) Fabricacion
@

al

Hasta un aumento de 10 veces del
tamario de lote aprobado actualmente

=

Reduccién hasta 10 veces

3

El cambio requiere una evaluacion de la
comparabilidad de un medicamento
biolégico o inmunolégico

o

El cambio se refiere a todas las demas
formas farmacéuticas producidas
mediante procesos de fabricacion
complejos

e)

Un aumento de mas de 10 veces del
tamario de lote aprobado actualmente
para liberacién inmediata

La escala de un medicamento biolégico
o inmunolégico se aumenta o
disminuye sin modificar el proceso (por
ejemplo, duplicacion de la linea de
produccion)

Il. Producto terminado

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

B.IL.b.5. Cambio de las
pruebas o limites en proceso
5/ aplicados durante la
fabricacion del producto

terminado

a

Reduccién de los limites en proceso

=

Adicion de nuevas pruebas y limites

3

Supresion de una prueba en proceso
no significativa

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

d

Supresion de una prueba en proceso
que pueda tener un efecto importante
sobre la calidad del producto terminado
en general

e

Ampliacion de los limites IPC, que
pueda tener un efecto importante sobre
la calidad del producto terminado en
general

Adicién o sustitucion de una prueba en
proceso como resultado de un
problema de seguridad o calidad

Il. Producto terminado

icacion

b) Fabri

Un aumento de hasta diez veces del tamafio de lote

A aprobado inicialmente
NO NO
1A Reduccién de hasta diez veces NO NO
El cambio requiere la evaluacion de la comparabilidad de un
I producto acabado biolégico o el cambio del tamafio de lote
requiere un nuevo estudio de bioequivalencia
NO NO
Q.I1.B.4. Cambio del tamafio del lote
(incluyendo los intervalos de tamafios de El cambio se refiere a todas las demas formas farmacéuticas
] lotes) del producto acabado producidas mediante procesos de fabricacién nuevos o
complejos
NO NO
B Un aumento o reduccion de mas de diez veces del tamafio
de lote aprobado inicialmente
NO NO
La escala de un producto acabado biolégico se aumenta o
B reduce sin modificar el proceso (por ejemplo, duplicacion de
la linea de produccion)
NO NO
A Cambios de importancia menor en los limites de control
durante el proceso NO NO
A Adicion de nuevos controles y limites durante el proceso con
su correspondiente procedimiento analitico NO NO
A Supresion de un control durante el proceso no significativo u
obsoleto NO NO
Supresion de un control durante el proceso que pueda tener
It un efecto importante sobre la calidad general del producto
Q.IIb.5 Cambio en el control o los limites acabado
durante el proceso apli durante la NO NO
fabricacion del producto acabado
Ampliacion de los limites de control durante el proceso
I aprobados, que pueda tener un efecto importante sobre la
calidad general del producto acabado
NO NO
B Sustitucion de un control durante el proceso con su
correspondiente procedimiento analitico
NO NO
<
a A Cambio de un procedimiento analitico para un control
2 durante el proceso
= NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

c) Control de los excipientes

B.Il.c.1. Cambio de los
parametros o limites de
especificacion de un
excipiente

a

Reduccién de los limites de
especificacion

Adicion de un nuevo parametro a la
6n con su iente
método de prueba

3

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

a

Cambio fuera del intervalo de los limites
de especificacion aprobados

e)

Supresion de un parametro de
especificacion que pueda tener un
efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general

Adicion o sustitucion (excepto

iold o inmur
de un parametro de especificacion
como resultado de un problema de
seguridad o calidad

@

Cuando no haya monografia en la
Farmacopea Europea o la farmacopea
nacional de un Estado miembro para el
excipiente, un cambio en la
especificacion de la farmacopea interna
a una no oficial o una farmacopea de
un tercer pais

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

B.Il.c.2. Cambio del
procedimiento de prueba
para un excipiente

al

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

=

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo

3

Sustitucion de un método de prueba
biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico o de un método que
utilice un reactivo biolégico

o

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustitucion o
adicion)

Il. Producto terminado

tes

ipien

c) Control de exc

Cambio dentro de los criterios de aceptacion de la

1A
especificacion aprobada
NO NO
A Adicion de un nuevo atributo de especificacién con su
correspondiente procedimiento analitico NO NO
A Supresion de un atributo de especificacion no significativo u
obsoleto
NO NO
I Cambio fuera de los criterios de aceptacion de la
especificacion aprobada
Q.Il.c.1 Cambio del atributo de NO NO
especificacion o los criterios de aceptacion
de un excipiente Supresion de un atributo de especificacion que pueda tener
It un efecto importante sobre la calidad del producto acabado
en general
NO NO
B Sustitucion de un atributo de especificacion con su
correspondiente procedimiento analitico
NO NO
Cambio en la especificacion de un excipiente de la
B farmacopea interna a una farmacopea no oficial o de un
tercer pais cuando no haya monografia en la Farmacopea
Europea o la farmacopea nacional de un Estado miembro
NO NO
A Cambio de importancia menor de un procedimiento analitico
aprobado NO NO
A Supresion de un procedimiento analitico si ya se ha
autorizado un procedimiento analitico alternativo
Q.ll.c.2 Cambio del i analitico NO NO
para un exciplents Introduccion, sustitucion o cambio sustancial de un
It procedimiento analitico biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico para un excipiente
NO NO
B Otros cambios de un procedimiento analitico (incluidas la
sustitucion o la adicién)
NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

c) Control de los excipientes

B.Il.c.3. Cambio del origen
de un excipiente o reactivo
con riesgo de EET

De material de riesgo de EET de origen
vegetal o sintético Para excipientes o
reactivos no utilizados en la fabricacion
de una sustancia activa biolégica o
inmunolégica o en un medicamento
biolégico o inmunolégico

26.2.

De material de riesgo de EET de origen
vegetal o sintético Para excipientes o
reactivos utilizados en la fabricacion de
una sustancia activa biol6gica o
inmunolégica o en un medicamento
biolégico o inmunolégico

2.6.2.

=

Cambio o introduccién de un material
de riesgo de EET o sustitucion de un
material de riesgo de EET por otro
material de riesgo de EET, no incluido
en un certificado de conformidad EET

26.2.

B.Il.c.4 Cambio de la sintesis
0 recuperacion de un
excipiente no incluido en la
farmacopea (si se describe
en el expediente) o un
excipiente nuevo

al

Cambio de importancia menor de la
sintesis o recuperacién de un
excipiente no incluido en la farmacopea
0 un excipiente nuevo

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

=

Las especificaciones se ven afectadas
o se produce un cambio de las
propiedades fisicoquimicas del
excipiente que podria influir sobre la
calidad del producto terminado

e

El excipiente es una sustancia biolégica
o inmunoldgica

Il. Producto terminado

tes

ipien

c) Control de exc

NUEVA

Q.IIl.c.3 Cambio de la fuente de un
excipiente o un reactivo con riesgo de EET
que se utiliza en la fabricacion de un
principio activo o en un producto acabado

Cambio en la fuente de un excipiente o reactivo de un
material con riesgo de EET a un material de origen vegetal o
sintético

NO

NO

Cambio en la fuente de un excipiente o reactivo de un
material con riesgo de EET a un material de origen vegetal o
sintético

NO

NO

Cambio en la fuente de un material de riesgo de EET, o
introduccion de un material de riesgo de EET, no cubierto
por un certificado de conformidad EET de la Farmacopea

Europea

NO

NO

Cambio en la fuente de un excipiente o reactivo que es
improbable que presente riesgo de contaminacion por EET

NO

NO

Q.Il.c.4 Cambio de sintesis, fabricacion o

Cambio de importancia menor en la sintesis, la fabricacion o
la recuperacién de un excipiente

NO

NO

Cambio en el centro de fabricacién, la sintesis, la fabricacion
o la recuperacion del excipiente que pueda repercutir en la
calidad, seguridad o eficacia del producto acabado

NO

NO

NUEVA [ NUEVA

6n de un (sise
describe en el expediente)

Supresion de un proceso de fabricacion de un excipiente

NO

NO

Adicion o sustitucion de un centro responsable de la
fabricacion o los ensayos de un excipiente, cuando sea
i irlo en el expedient

NO

NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

d) Control del producto terminado

IAin

B.Il.d.1. Cambio de los
parametros o limites de
especificacion del producto
terminado

a

Reduccién de los limites de
especificacion

=

Reduccion de los limites de
especificacion de medicamentos con
arreglo a la aprobacion oficial del lote

c)

Adicién de un nuevo parametro a la
€on su corr iente
método de prueba

o

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresién de un parametro
obsoleto)

e)

Cambio fuera del intervalo de los limites
de especificacién aprobados

Supresion de un parametro de
especificacion que pueda tener un
efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general

Adicién o sustitucion (excepto

o inmur
de un parametro de especificacion
como resultado de un problema de
seguridad o calidad

=

Actualizacion del expediente para
cumplir con las disposiciones de una
monografia general actualizada de la
Farmacopea Europea para el producto
terminado.

Farmacopea Europea 2.9.40 Se
introduce la Uniformidad de dosificacion
para sustituir el método actualmente
registrado, tanto Farmacopea Europea
2.9.5 (Uniformidad de masa) como
Farmacopea Europea 2.9.6
(Uniformidad de contenido)

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

B.IIl.d.2. Cambio del
procedimiento de prueba
para el producto terminado

al

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

=

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
método alternativo

3

Sustitucion de un método de prueba
biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico o de un método que
utilice un reactivo biolégico

a

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustitucion o
adicién)

e)

Actualizacion del procedimiento de
prueba para ajustarse a la monografia
general actualizada en la Farmacopea
Europea

Para reflejar el cumplimiento de la
Farmacopea Europea y eliminar la
referencia al método de prueba intemo
y al numero del método de prueba
obsoletos

Il. Producto terminado

d) Control del producto acabado

1Ain

IAin

NUEVA

Q.Il.d.1 Cambio del atributo de
especificacion o los criterios de aceptacion
del producto acabado

Cambio dentro de los criterios de aceptacion de las
especificaciones

NO

NO

Cambio dentro de los criterios de aceptacion de la
para productos sujetos al
procedimiento de liberacion de lotes por las autoridades
oficiales de control

NO

NO

Adicion de un nuevo atributo de especificacion con su
correspondiente procedimiento analitico y criterios de
aceptacion

NO

NO

Supresion de un atributo de especificacion no significativo u
obsoleto (por ejemplo, supresién de un olor y sabor o
andlisis cualitativo de un agente colorante o aromatizante)

NO

NO

Cambio fuera de los criterios de aceptacion de la
especificacion del producto acabado

NO

NO

Supresién de un atributo de especificacion que pueda tener
un efecto importante sobre la calidad general del producto
acabado

NO

NO

Sustitucién de un atributo de especificacion con su
correspondiente procedimiento analitico

NO

NO

Actualizacion del expediente para cumplir con las
disposiciones de una monografia general actualizada de la
Farmacopea Europea (*)

NO

NO

Farmacopea Europea 2.9.40 Se introduce la Uniformidad de
dosificacion para sustituir el método actualmente registrado,
tanto Farmacopea Europea 2.9.5 (Uniformidad de masa)
como Farmacopea Europea 2.9.6 (Uniformidad de
contenido)

NO

NO

Cambio en los ensayos del atributo de especificacion, de los
rutinarios a la omision de ensayos o los ensayos periddicos y
viceversa

NO

NO

Q.II.d.2 Cambio del procedimiento analitico
para el producto acabado

menor de un analitico
aprobado

Cambio de i

NO

NO

Supresion de un procedimiento analitico si ya se ha
autorizado un procedimiento alternativo

NO

NO

Introduccion, sustitucién o cambio sustancial de un
procedimiento analitico biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico para un producto acabado

NO

NO

Otros cambios de un procedimiento analitico para un
producto acabado (incluidas la sustitucion o la adicién)

NO

NO

Actualizacion del procedimiento analitico para ajustarse a la
monografia general actualizada en la Farmacopea Europea

NO

NO

Para reflejar el cumplimiento de la Farmacopea Europea y
eliminar la referencia al procedimiento analitico interno
obsoleto y al nimero de procedimiento analitico

NO

NO
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B. CAMBIOS
CUALITATIVOS

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

5
3
5
£
E
£
K
5
3
3
g
&

Il. Producto terminado

d) Control del
producto terminado

e) Sistema de cierre del envase

B.IL.d.3. Modificaciones
relativas a la introduccion de
la liberacion en tiempo real o
la liberacién paramétrica en
la fabri-cacion del producto
terminado

B.Il.e.1. Cambio del
acondicionamiento primario
del producto terminado

o L " v
Formas farmacéuticas sélidas

22,3

D. CAMBIOS
CUALITATIVOS

o — " Vo
Formas farmacéuticas semisdlidas y no
estériles

223

a.3)

Composicion cualitativa y cuantitativa:
Medicamentos estériles y biolégicos o
inmunoldgicos

223

a

=

Composicion cualitativa y cuantitativa:
El cambio se refiere a un
acondicionamiento de menor
proteccion, en el que se han
introducido cambios de las condiciones
de almacenamiento o reduccion del
periodo de validez

22,3

Cambio en el tipo de envase o adicion
de un nuevo envase: Formas
farmacéuticas solidas, semisolidas y
liquidas no estériles

223

b.2)

Cambio en el tipo de envase o adicion
de un nuevo envase: Medicamentos
estériles y bioloégicos o inmunoldgicos

22,3

b.

£

Cambio en el tipo de envase o adicion
de un nuevo envase. Supresion de un
envase de acondicionamiento primario
que no implique la supresion total de

una dosificacién o forma farmacéutica

22,4

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

B.Il.e.2. Cambio de los
parametros o limites de las

2

Reduccion de los limites de
especificacion

Adicién de un nuevo parametro a la
€on su corr i
método de prueba

del
acondicionamiento primario
del producto terminado

3

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresién de un parametro
obsoleto)

o

Adicién o sustitucion de un parametro
de especificacion como resultado de un
problema de seguridad o calidad

1. Producto terminadol

Il. Producto terminado

d) Control del
producto terminado

e) Sistema de cierre del recipiente

Q.I.d.3 Modificaciones relativas a los
ensayos de liberacion en tiempo real en la
fabricacion del producto acabado

Introduccion, sustitucién o cambio sustancial de un
procedimiento de ensayo de liberacién en tiempo real

NO

NO

1A Formas farmacéuticas sélidas
2.2.3.T S| Sl
B Formas farmacéuticas semisolidas y liquidas no estériles
2.2.3.T
Q.ll.e.1 Cambio del ici ient St St
primario del producto acabado
I a) Cambio en la composicién Productos acabados liquidos estériles
cualitativa y cuantitativa de un 223T sl sl
recipiente aprobado. —
El cambio debera referirse a un acondicionamiento de
I menor proteccion, en el que se han introducido cambios en
las condiciones de almacenamiento o una reduccion del
periodo de validez
223T sl sl
B Formas farmacéuticas solidas, semisolidas y liquidas no
.Il.e.1 Cambio del acondicionamiento estériles
Q 223M S| Sl
primario del producto acabado
b) Cambio en el tipo de recipiente o
adicién de un nuevo recipiente .
[l Productos acabados estériles
223M sl sl
Q.ll.e.1 Cambio del acondicionamiento
primario del producto acabado
A ¢) Supresién de un recipiente de
acondicionamiento primario que no
implique la supresién total de una
o forma 22.3M si si
1A Cambio de los criterios de aceptacion de la especificacion
2.2.3.T NO NO
A Adicion de un atributo de especificacion con su
Q:ll.e.4 Cambio del atributo de correspondiente procedimiento analitico
especificacion o los criterios de aceptacion 223M NO NO
del acondicionamiento primario del
A producto acabado Supresion de un atributo de especificacion no significativo u
obsoleto
NO NO
B Sustitucién de un atributo de especificacion con su
correspondiente procedimiento analitico
2.2.3.M NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

e) Sistema de cierre del envase

Cambios de importancia menor de un

A a) procedimiento de prueba aprobado
———B.ll.e.3. Cambio del
procedimiento de prueba Otros cambios de un procedimiento de
1A para el acondicionamiento b) [prueba (incluyendo sustitucion o
primario del producto adicion)
terminado Supresion de un procedimiento de
1A c) |prueba siya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo
1A a) [Medicamentos no estériles 223
El cambio de forma o dimensiones se
B.Il.e.4. Cambio de la forma refiere a una parte esencial del material
I o dimensiones del envase o b) de acondicionamiento que pueda tener 223,
cierre (acondicionamiento efectos importantes para la
primario) administracion, uso, seguridad o
estabilidad del producto terminado
B c) |Medicamentos estériles 2.23.
g
2
Cambio del nimero de unidades (por g
1A ejemplo, comprimidos, ampollas, etc.) | €
a.1)|en un envase Cambio dentro de los ® sl Sl
limites de los tamafios deenvase 5
aprobados actualmente =
s
&l
o
Cambio del nimero de unidades (por € g
ejemplo, com-primidos, ampollas, etc.) | & ©
B a.2)| Cambio fuera de los limites de los £3 Sl Sl
tamanos deenvase aprobados 2 =
actualmente 2
1A B.lle.5. Cambio del tamafio b) |Supresién de tamafios de envases o 5 S Sl
del envase del producto ]
terminado S
Cambio del peso o volumen de llenado
de medica-mentos estériles de £
administracion parenteral paramultiples | ©
] c) |dosis (o de dosis tnica para uso =% sl Sl
parcial) ymedicamentos biolégicos o 2 k
inmunoldgicos de admi-nistracion o
parenteral para multiples dosis
.o
Cambio del peso o volumen de llenado E E
B d) de medica-mentos de' a.drnlnlslraclon 1= s sl
no parenteral para multi-ples dosis (o @ |
de dosis tnica para uso parcial) B
B.Il.e.6. Cambio de cualquier
A parte del material del ) a) Cambio que afecte a la informacion 223 sl
acondicionamiento (primario) sobre el producto
que no entre en contacto
con la férmula del producto
—terminado [como color de los
tapones a presion, codigos
de color de las anillas de las
A ampo llas, cambio de la b) | Cambio que no afecte a la informacion |, , 5 st
proteccion de las agujas (uso| P) sobre el producto L
de un pléstico diferente)]

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

e) Sistema de cierre del recipiente

Cambio de i menor de un

aprobado

analitico

NO

NO

Q.Il.e.5 Cambio del procedimiento analitico
para el acondicionamiento primario del
producto acabado

Otros cambios de un procedimiento analitico (incluidas la

sustitucion o la adicion)

NO

NO

Supresion de un procedimiento analitico si ya se ha
autorizado un procedimiento analitico alternativo

NO

NO

Q.ll.e.2 Cambio de la forma o dimensiones
del o cierre i i
primario) de un producto acabado

Productos acabados no estériles

NO

S|

Q.ll.e.2 Cambio de la forma o dimensiones
del o cierre ici i
primario) de un producto acabado

Productos acabados estériles

NO

S|

IAin

Q.Il.e.6. Cambio del tamafio del envase del
producto acabado
(@)
Introduccién de un nuevo tamario de
envase o cambio en el nimero de

etc.) del envase

Cambio dentro de los limites de los tamafios de envase

aprobados actualmente

2.2.3

S|

S|

Cambio fuera de los limites de los tamafios de envase

aprobados actualmente

2.2.3

S|

S|

S|

S|

Q.ll.e.6. Cambio del tamafio del envase del
producto acabado
(b)
Supresién de tamarios de envases

2.2.3

S|

S|

Q.ll.e.6. Cambio del tamafio del envase del
producto acabado
©
Cambio del peso o volumen de llenado

de estériles de
administracién parenteral para
miltiples dosis (o dosis unica para
uso parcial)

2.2.3

S|

S|

Q.Il.e.6. Cambio del tamafio del envase del
producto acabado

(d)

Cambio del peso o volumen de llenado
de . de Py Py
no parenteral para mdltiples dosis (o

de dosis tinica para uso parcial)

2.2.3

S|

S|

NUEVA

IAiIn

Q.ll.e.6. Cambio del tamafio del envase del
producto acabado
(&)
Adicién de o sustitucién por un
ici i con i
para un tamario de envase ya
registrado en el expediente

2.2.3

S|

S|

IAiIn

Q.ll.e.3 Cambio de cualquier parte del
material del acondicionamiento (primario)
que no entre en contacto con la formula
del producto acabado (como color de los
tapones a presion o codigos de color de
las anillas de las ampollas)

Cambio que afecte a la informacion sobre el producto

2.2.3

Si

Si

Cambio que no afecte a la informacion sobre el producto

2.2.3

NO
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3 B.Il.e.7. Cambio del
8 © proveedor de los
4 ° E 7 |A o dispositi a) ion de un proveedor
|: T cu del acondicionamiento (si se
< g ] menciona en el expediente)
= | = °
J|E| o )
< ° = ] Q.ll.e.7 Cambio de fabricante, proceso de
2 ; 2 1A b) [Sustitucion o adicion de un proveedor @ 2 1A esteriizacién 9 proveedor de componentes a Adicion o sustitucién de un fabricante o proveedor
(] - (3] . (@] o del acondicionamiento (cuando se
2] g ] B.ll.e.7. Cambio del > o ‘S mencione en el expediente)
O |gs|©® proveedor de los = -g o NO NO
m E © 7 componentes o dispositivos 5 £ —_
= o GE’ del acondicionamiento (si se 5 £ %
< — - menciona en el expediente) Cualquier cambio de los proveedores < a o
o [= 01; 1 ¢) |de separadores para inhaladores S ] £ 7
o hid dosificadores (8] i) o
) %) 7] )
S 3 3
[41] <]
S o g
< . g § Qlle7 C?mb‘o de fabricante, proceso de Adicion o sustitucién de un centro responsable de la
o - 2z o B esterilizacion o proveedor de componentes b llizacion de un del acondi 5 °
. 0 =] del acondicionamiento (cuando se y "
o »n = mencione en ol expediente) cambio en el proceso de esterilizacion
o NO NO
Q.Il.e.8 Cambio de un componente
;: secundario del acondicionamiento del
w 8 1A producto acabado (incluidas la sustitucion,
Q adicion o supresion), cuando se mencione
en el expediente
NO NO
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Reduccién del periodo de validez del
AN a.1)| producto terminado 1. Envasado para (2.2.3. SI IAIn 1 Tal como esta envasado para su venta
su venta
. 2.2.3
— B.ILf.1 Cambio del periodo de validez o de S NO
las condiciones de almacenamiento del
AN az2) Reduccién del periodo de validez del 223, SI IAIn p[t?duclo (em’unado N 2 Después de la primera apertura
producto terminado Tras ser abierto a) Reduccién del periodo de validez
del producto terminado 2.2.3 S| NO
Reduccion del periodo de validez del
AN a.3)| producto terminado Después de su  |2.2.3. sl IAin 3 Después de la dilucién o reconstitucion
dilucién o reconstitucién
223 S| NO
Extension del periodo de validez del
. p .
B p.1y| Producto terminado. Envasadoparasu | 55| gy B 1 Envasado para su venta (basado en datos en tiempo real)
venta (basado en datos en tiempo real)
223 S| Sl
Extension del periodo de validez del
B b.2)| producto terminado Tras ser abierto  |2.2.3. sl 1B 2 Tras ser abierto (basado en datos en tiempo real)
basado en datos en tiempo real
223 S| Sl
8 Extension del periodo de validez del 8
> B b.3) p.rod.L[c(o terminado w 223, s > -g B B.ILf.1 Cambio del periodo de validez o de 3 Después de su dilucién o reconstitucion (basado en datos en
= ° dilucién o .reconsh(uclon basado en [= 1A las condiciones de almacenamiento del tiempo real)
ﬁ K] datos en tiempo real 5 £ s producto terminado 223 S| S|
5 £ . . =5 £ © b) Extensién del periodo de validez del
£ B.ILf.1. Cambio del periodo " . - E kel "
< 5 de valides 0 de las Extension del periodo de validez del < @ = roducto terminado
2 3 1 condiciones de producto terminado Extension del 8 ° 2 1 Extensién del periodo de validez basada en la extrapolacion
o b [} . b.4) periodo de validez basada en la 212137 Sl - 8 [} 4 de datos de il no conformes con las directri
%) almacenamiento del " n I3}
le) 3 producto terminado 1.de datos de o 3 ou’ ICHIVICH ()
= < no conformes con las directrices ICH(*) - T —_
o o [41] o = 223 S| sl
s = — s a
g Extension del periodo de validez del g =
. producto terminado Extension del . ” . "
o0 ) " o Extensién del periodo de validez de un medicamento
periodo de almacenamiento de un i N 4 .
B b.5) " bioldaico o inmunoldaico .2.3. sl I 5 biolégico o inmunolégico de conformidad con un protocolo
conforl:r:e con Sn rotocolo deq de estabildad aprobado
conforme con un protocolo de
estabilidad aprobado
223 S| Sl
B.ILf.1 Cambio del periodo de validez o de
Cambio de las condiciones de las condiciones de almacenamiento del
* y producto terminado
almacenamiento de medicamentos
- " ) i ici
biolégicos, cuando los estudios de £l Cambio ‘de las conduflones de
I c) . 223 sl 1] de
estabilidad no se han realizado de P cuando los ios de
conformidad con el protocolo de "
estabilidad aprobado 1o se han de
P! conformidad con el protocolo de
| estabilidad aprobado 2.2.3 Sl S|
B.ILf.1 Cambio del periodo de validez o de
Cambio de las condiciones de las condiciones de almacenamiento del
B d) almacenamiento del producto 223 s B producto terminado
terminado o del producto diluido o o d) Cambio de las condiciones de
reconstituido almacenamiento del producto terminado o
del producto diluido o reconstituido
223 S| Sl
B.ILf.1 Cambio del periodo de validez o de
. L las condiciones de almacenamiento del
A e Cambio de un;)nr);itﬁz de estabilidad A producto terminado
P e) Cambio de un protocolo de
estabilidad aprobado NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

II. Producto terminado

g ) Espacio de disefio

Una o varias operaciones unitarias del
proceso de fabricacion del producto

Il a) |terminado, incluyendo los controles o
procedimientos de prueba del proceso
resultantes

—1B.IL.g.1. Ir 6n de un

nuevo espacio de disefio o

extension de un espacio de Los procedimientos de prueba para los
1] disefio aprobado para el b) |excipientes, productos intermedios o el

producto terminado, en lo producto terminado

relativo a

B.IL.g.2. Introduccion de un

protocolo de gestion de
I cambios para el producto

terminado posterior a la

B.I.g.3. Supresién de un

protocolo de gestién de
AN s

cambios aprobado para el

producto terminado

Cambios de importancia mayor en un

I a) |protocolo de gestion de cambios

B.Il.g.4 Cambios en el aprobado
— protocolo de gestion de -

cambios aprobado Cambios de importancia menor en un

protocolo de gestion de cambios

B b)
aprobado que no modifican la
estrategia definida en el protocolo
La aplicacion del cambio no requiere

|Ain a)
datos de apoyo adicionales
B.I.g.5 Aplicacién de los
B cambios previs|0§ enun b) La aplicacion del cambio requiere datos
protocolo de gestion de de apoyo adicionales
cambios aprobado
B o Aplicacion de un cambio para un

medicamento biolégico o inmunolégico

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

g) Instrumntos reguladores adicionales

Nuevo espacio de disefio para una o varias operaciones
unitarias del proceso de fabricacion del producto acabado,
incluidos los controles o procedimientos analiticos durante el
proceso resultantes

NO NO
Q.Il.g.1 Introduccién de un nuevo espacio
de disefio o extension de un Nuevo espacio de disefio para un procedimiento analitico
B espacio de disefio aprobado para el para un excipiente o producto intermedio o para el producto
producto acabado acabado.
NO NO
< Cambios o extension de un espacio de disefio aprobado
5 B para el producto acabado o para un procedimiento analitico
g para excipientes, productos intermedios o el producto
acabado
NO NO
Q.I1.g.2 Introduccion de un protocolo de
I gestion de cambios para el producto
acabado posterior a la autorizacion
NO NO
Q.I1.g.3 Supresion de un protocolo de
1A gestion de cambios para el producto
acabado posterior a la autorizacion NO NO
I Cambios de importancia mayor en un protocolo de gestion
Q.l.g.4 Cambios en un protocolo de de cambios posterior a la autorizacion
i . N NO NO
gestién de cambios posterior a la
autorizacion Cambios de importancia menor en un protocolo de gestién
B de cambios posterior a la autorizacion que no modifican la
estrategia definida en el protocolo NO NO
= Aplicacién de los cambios previstos en un protocolo de
LIDJ 1A gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
una notificacién de tipo IA
=z P NO NO
<>( Q.Il.g.5 Aplicacion de los cambios Aplicacion de los cambios previstos en un protocolo de
w |Ain previstos en un protocolo de gestion de gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
2 cambios posterior a la autorizacion una notificacion de tipo IAIN NO NO
= Aplicacién de los cambios previstos en un protocolo de
LIDJ IAin gestion de cambios posterior a la autorizacion a través de
b4 una notificacion de tipo 1B NO NO
<>( Q.ILg.6 Introduccién de un documento de
w I gestion del ciclo de vida del producto
2 .
b4 relativo al producto acabado
NO NO
‘>( Cambio de importancia mayor del producto acabado en
% [ consonancia con un documento aprobado de gestion del
b4 ciclo de vida del producto NO NO
‘>( Cambio de importancia menor del producto acabado en
% 1A consonancia con un documento aprobado de gestion del
z Q.IL.g.7 Cambios relacionados con el clclo de vida del producto NO NO
producto acabado en consonancia con un
< documento aprobado de gestion del ciclo Cambio de importancia menor del producto acabado en
4 1AIn de vida del producto consonancia con un documento aprobado de gestién del
b4 ciclo de vida del producto
NO NO
< Cambio de importancia menor del producto acabado en
w B consonancia con un documento aprobado de gestion del
2
b4 ciclo de vida del producto
NO NO
< y
> Qllgs Cambu?.s en un.docume.nto Cambios de importancia mayor en un documento de gestion
w I aprobado de gestién del ciclo de vida del y .
2 del ciclo de vida del producto aprobado
b4 producto relativo al producto acabado NO NO
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AN

B. CAMBIOS CUALITATIVOS
Ill,- CFE/EET/MONOGRAFIAS

AN

B.IIL1. Presentacion de un
certificado de conformidad
con la Farmacopea Europea
nuevo o actualizado:

Para una ia activa

o

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
monografia de Farmacopea Europea
correspondiente: Nuevo certificado de
un fabricante ya aprobado

Para un material de
partida, reactivo o
producto intermedio
utilizado en el proceso de
fabricacion de la sustancia
activa

Para un excipiente

a.2)

Certificado de idad con la
Farmacopea Europea para la
monografia de Farmacopea Europea
correspondientec Certificado
actualizado de un fabricante ya
aprobado

25.3

a.3)

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
monografia de Farmacopea Europea
correspondiente Nuevo certificado de
un nuevo fabricante (sustitucion o
adicién)

25.3

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I1l. CFE/EET/MONOGRAFIAS

IAin

Q.IIl.1 Presentacion de un certificado
nuevo o actualizado de conformidad con la
Farmacopea Europea o supresion de un
certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea: — para un principio
activo — para un material de partida, un
reactivo o un producto intermedio utilizado
en el proceso de fabricacion del principio
activo — para un excipiente
E)

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
ia de la F Europea

Nuevo certificado de conformidad (CFE) (incluida la
sustitucion o adicion)

E3) ) 2w
Sk 39 ge < i
22, 2% LEs = Q.98 Cambios en un dooumento Cambios de importancia menor en un documento de gestion
3 Jo o P53 w B aprobado de gestion del ciclo de vida del s .
Ed & E £33 = " del ciclo de vida del producto aprobado
°3 . 8 2> b4 producto relativo al producto acabado NO NO
3o =~ £ 2
Q.Il.h.1 Actualizacion de la informacion
«Evaluacion de la seguridad respecto a los
» Estudios relacionados con las fases de 3 agentes adventlcloél» (seccion 3.2.4.2)
S I a [fabricacion investigadas por primera vez, © Il . con las fases
H] para uno o mas agentes adventicios E ‘de fabricacion investigadas por
$ q>, primera vez para uno o mds agentes
» ® ] adventicios
e . 8 (7] : sl NO
5 % % Sl g | &
< it > 2
=] £ =4 B.II.h.1 Actualizacién de Sustitucién de estudios obsoletos = T s
£ ; s © o
:tj g < la informacion relacionados con las fases de 'S c o
=] ; o 1 f «Evaluacion de la b.1) fabricacién y agentes adventicios ya =] £ © f con modificacion de la evaluacion de riesgos que dé lugar a
z b H seguridad respecto a los notificados en el expediente. con < E g un riesgo mayor
o 3 B agentes adventicios» modificacién de la evaluacién de S 3 S
g < o (seccion 3.2.A.2) riesgos que dé lugar a un riesgo mayor o 2 g
° 2.A.
< E c 8 g s Q.ILh.1 Actualizacién de la informacion sl NO
o = : — = 'g © «Evaluacién de la seguridad respecto a los
L 3 g s ] agentes adventicios» (seccion 3.2.A.2)
5 Sustitucion de estudios obsoletos < . c B Q‘l "
2 relacionados con las fases de o = @ < de
n B b2) fabricacién y agentes adventicios ya le] g B w con modificacion de la evaluacion de riesgos que dé lugar a
= : notificados en el expediente. Con o i6n y agentes 1 ya un riesgo equivalente o inferior
modificacién de la evaluacién de 5 notificados en el expedient
riesgos. (=]
Q
s sI NO
=
<
LIDJ B sin modificacion de la evaluacion de riesgos
z
Sl NO

correspondiente(*)

IAin

2.5.3 NO NO
Actualizacion de un certificado de conformidad aprobado
(CFE)
2.5.3 NO NO
Nuevo certificado de conformidad (CFE) (incluida la
sustitucion o adicion)
253 NO NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Ill,- CFE/EET/MONOGRAFIAS

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
monografia de Farmacopea Europea
correspondiente Supresion de
certificados (en caso de que existan
muiltiples certificados por material)

a5

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
monografia de Farmacopea Europea
correspondiente Nuevo certificado para
una sustancia activa no estéril que se
pretenda utilizar en un medicamento
estéril cuando se utilice agua en las
ultimas fases de la sintesis y no se
indique que el material esté libre de
endotoxinas

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I1l. CFE/EET/MONOGRAFIAS

Q.IIl.1 Presentacion de un certificado
nuevo o actualizado de conformidad con la
Farmacopea Europea o supresion de un
certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea: — para un principio
activo — para un material de partida, un
reactivo o un producto intermedio utilizado
en el proceso de fabricacion del principio
activo — para un excipiente
(a)

Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la monografia
de la Farmacopea Europea
correspondiente(*)

Supresion del certificado o certificados de conformidad

253

NO

NO

Nuevo certificado de conformidad (CFE) para un principio
activo no estéril que se pretenda utilizar en un producto
acabado estéril cuando se utilice agua en las Ultimas fases
de la sintesis y no se indique que el material esta libre de
endotoxinas

2.5.3

NO

NO

Certificado de conformidad (CFE) nuevo o actualizado para
un principio activo a base de plantas

2.5.3

NO

NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Ill,- CFE/EET/MONOGRAFIAS

IAN

B.IIL1. Presentacion de un
certificado de conformidad
con la Farmacopea Europea
nuevo o actualizado:

Para una sustancia activa
Para un material de
partida, reactivo o
producto intermedio
utilizado en el proceso de
fabricacion de la sustancia
activa

Para un excipiente

b.1)

Certificado de conformidad EET de la
Farmacopea Europea para una

sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o

Nuevo certificado para una

sustancia activa de un nuevo fabricante

0 uno ya aprobado

2.6.2

4
&

Certificado de conformidad EET de la
Farmacopea Europea para una
sustancia activa, material de
partida,reactivo, producto intermedio o
excipiente Nuevo certificado para un
material de partida, reactivo, producto
intermedio o excipiente de un nuevo
fabricante o uno ya aprobado

b.3

Certificado de conformidad EET de la
Farmacopea Europea para una
sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o
excipiente Certificado actualizado de un

fabricante ya aprobado

b.4)

Certificado de conformidad EET de la
Farmacopea Europea para una
sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o
excipiente Supresion de certificados (en
caso de que existan mltiples
certificados por material

Certificado de conformidad EET de la
Farmacopea Europea para una
sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o
excipiente Certificado nuevo o

de un fabricante nuevo o ya

aprobado que utilice material de origen
humano o animal que exija la
realiza de una evaluacion de
riesgos con respecto a la
contaminacion potencial con agentes
adventicios

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

IAN

B.II.2. Cambio para
ajustarse a la Farmacopea
Europea o la farmacopea
nacional de un Estado
miembro

Cambio de la especificacion o
especificaciones de una sustancia no
conforme con la Farmacopea Europea
para ajustarse aestao ala
Farmacopea Nacional de un Estado
miembro . SUSTANCIA ACTIVA

2.6.1.

Cambio de la especificacion o
especificaciones de una sustancia no
conforme con la Farmacopea Europea
para ajustarse aestao ala
Farmacopea Nacional de un Estado
miembro

EXCIPIENTE O MATERIAL DE
PARTIDA DE UNA SUSTANCIA
ACTIVA

26.1.

I1l. CFE/EET/MONOGRAFIAS

NO NO
1Ain Nuevo certificado de EET para un principio activo (incluidas
la sustitucion o adicion)
NO NO
Nuevo certificado de EET para un material de partida,
1A reactivo, producto intermedio o excipiente (incluidas la
sustitucion o adicion)
Q.lL1.b Pr i6n de un certiicado NO NO
nuevo o actualizado de conformidad con la
Farmacopea Europea o supresion de un
certificado de conformidad con la . y
1A Farmacopea Europea: — para un principio Actualizacion de un certificado de EET aprobado
activo — para un material de partida, un
reactivo o un producto intermedio utilizado NO NO
en el proceso de fabricacion del principio
activo — para un excipiente
(b)
Certificado de conformidad EET de la
F Europea para un principic
activo, un material de partida, un
reactivo, un i io o un
excipiente
1A Supresion del o los certificados de EET
NO NO
Certificado de EET nuevo o actualizado que utilice material
I de origen humano o animal que exija la realizacién de una
evaluacion de riesgos con respecto a la posible
contaminacién con agentes adventicios
NO NO
Q.lIl.2.a Cambio para cumplir con la
\Ain Farmacopea El.Jropea o conuna Principio activo
farmacopea nacional de un Estado
miembro para principios activos, reactivos,
productos intermedios, excipientes,
materiales de acondicionamiento primario y
materiales de partida del principio activo (*)
(@
Cambio de la especificacién o
icaci de una ia no NO NO
conlaF Europea
para aj aestaoala
nacional de un Estado miembro
Excipiente, material de partida del principio activo, reactivo,
1A producto intermedio o material de acondicionamiento
primario
NO NO
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B.II.2. Cambio para
ajustarse a la Farmacopea
Europea o la farmacopea
nacional de un Estado
miembro

Cambio para ajustarse a una
actualizacion de la monografia

b |correspondiente de la Farmacopea 26.1
Europea o la farmacopea nacional de
un Estado miembro
Cambio de las especificaciones de la

c farmacopea nacional de un Estado 261

miembro a las de la Farmacopea
Europea

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

I1l. CFE/EET/MONOGRAFIAS

Q.lIl.2.b Cambio para cumplir con la
Farmacopea Europea o con una
farmacopea nacional de un Estado
miembro para principios activos, reactivos,
productos intermedios, excipientes,
materiales de acondicionamiento primario y
materiales de partida del principio activo (*)
(b)

Cambio para ajustarse a una
actualizacién de la monografia
pertinente de la Farmacopea Europea
o la farmacopea nacional de un Estado
miembro

NO

NO

Q.llI.2.c Cambio para cumplir con la
Farmacopea Europea o con una
farmacopea nacional de un Estado
miembro para principios activos, reactivos,
productos intermedios, excipientes,
materiales de acondicionamiento primario y
materiales de partida del principio activo (*)
(©
Cambio de las especificaciones de la
farmacopea nacional de un Estado
miembro a las de la Farmacopea
Europea

NO

NO

NUEVA

Q.1Il.2.d Cambio para cumplir con la
Farmacopea Europea o con una
farmacopea nacional de un Estado
miembro para principios activos, reactivos,
productos intermedios, excipientes,
materiales de acondicionamiento primario y
materiales de partida del principio activo (*)

Cambio relacionado con un principio
activo a base de plantas o un material
de partida a base de plantas

NO

NO
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

0
o

IV.- Productos sani

AN

AN

B.IV.1. Cambio de un
dispositivo de dosificacion o
admiistracion

a.

Adicion o sustitucion de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Dispositivos con marca CE

SI

Adicién o sustitucién de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Dispositivos sin marca CE, unicamente
para medicamentos veterinarios

SI

Adicién o sustitucién de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Separadores para inhaladores
dosificadores

SI

=

Supresion de un dispositivo

223.

SI

3

Adicién o sustitucién de un dispositivo
que forme parte integrante del
acondicionamiento primario

2.2.3.

SI

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

IV Productos sanitarios

IAiIn

IAiIn

NUEVA

IAin

Q.IV.1 Cambios en un producto envasado
conjuntamente con el medicamento o
mencionado en la informacion del
producto

Adicion o sustitucion de un producto envasado
conjuntamente o de un producto referenciado

2.2.3.T

S|

Adicion, sustitucién u otros cambios en un producto
envasado conjuntamente o referenciado que pueda tener
repercusiones significativas en la administracion, la calidad,
la seg o la eficacia del i o

2.2.3.T

S|

Supresién de un producto envasado conjuntamente o
referenciado

2.2.3.T

S|

S|

Cambio de importancia menor en un producto envasado
conjuntamente o referenciado que no afecta a la
administracion, calidad, seguridad o eficacia del

medicamento ni a la facilidad de uso del producto

2.2.3.T

S|

NO

B.IV.2. Cambio de los
parametros o limites de
especificacion de un

N ivo de dosificacién o

a

Reduccion de los limites de
especificacion

Adicion de un nuevo parametro a la
6n con su iente
método de prueba

3

Ampliacioén de los limites de
especificacion aprobados, que puedan
tener un efecto importante sobre la
calidad del dispositivo en general

de un para de

administracion para
medicamentos veterinarios

especificacion que tenga un efecto
importante sobre la calidad del dis
positivo en general

e

Adicion de un parametro de
especificacion como resultado de un
problema de seguridad o calidad

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresién de un parametro
obsoleto)
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B. CAMBIOS CUALITATIVOS

IV.- Productos sanitarios

B.IV.3. Cambio del
procedimiento de prueba de
un dispositivo de dosificacion
0 administracién para
medicamentos veterinarios

a

Cambio de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

=

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustitucion o
adicion)

3

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo

Q. CAMBIOS CUALITATIVOS

IV Productos sanitarios

Adicion o sustitucion de un dispositivo integral (una parte de
este) o cambio importante en los materiales, el disefio o las

% I caracteristicas de funcionamiento de un dispositivo integral
=) que pueda repercutir de manera significativa en la
z administracion o la calidad, la seguridad o la eficacia del
medicamento Si Si
< Adicion o sustitucion de un dispositivo integral (una parte de
a B este) que no tenga repercusiones significativas en el
2 rendimiento, la administracion, la calidad, la seguridad o la
= eficacia del medicamento Si Si
‘>( Supresion de un producto sanitario integral (una parte de
w |Ain este) que no implique la supresion total de una dosificacion o
% forma farmacéutica
Si Si
<
5 A Cambio de material de un dispositivo (una parte de este) que
g no esta en contacto con el medicamento
Q.IV.2 Cambios en un producto sanitario "
integral (una parte de este) - - — - Si NO
Cambio de un material de un dispositivo (una parte de este)
en contacto con el medicamento que no tenga una
< repercusion significativa en el funcionamiento, la seguridad,
LIDJ B la calidad o la eficacia del medicamento y que no contenga
b4 materiales de origen humano o animal para los que se
requiera una evaluacion de datos de seguridad virica o del .
riesqo de EET Si NO
<
5 A Adicién o sustitucién de un proveedor o fabricante de un
g dispositivo existente (una parte de este)
Si NO
< Adicion o sustitucién de un centro responsable de la
5 B esterilizacion del dispositivo (una parte de este) o
2 modificacion del proceso de esterilizacion del dispositivo (una
= parte de este) cuando se suministra estéril Si NO
<
5 A Otro cambio de importancia menor en un dispositivo integral
g (una parte de este)
Si NO
Q.IV.3.a Cambios en las dimensiones, los
atributos de especificacion o los criterios
de aceptacion o los procedimientos
<>( analiticos para un producto sanitario
w 1A integral (una parte de este)
2 (@
Cambio de importancia menor de las
I i de un sanitario
(una parte de este
NO NO
‘>( Cambio en los criterios de aceptacion de la especificacion,
% 1A Q.IV.3.b Cambios en las dimensiones, los incluidas modificaciones para gescrib\r con mayor precision
z atributos de especificacion o los criterios a apariencia
i o NO NO
de 0 los procedimientos
< analiticos para un producto sanitario
a A integral (una parte de este) Adicion de un nuevo atributo de especificacion con su
2 (b) correspondiente procedimiento analitico
z Cambio en la especificacién de un NO NO
producto sanitario (una parte de este)
< gue no forma parte de las
a B ificacic del ucto final Sustitucion de un atributo de especificacién con su
% correspondiente procedimiento analitico
NO NO
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Q.IV.3.b Cambios en las dimensiones, los
atributos de especificacion o los criterios
8 de aceptacion o los procedimientos Cambio fuera de los criterios de aceptacion de una
S 7] ;: analiticos para un producto sanitario especificacion o supresion de un atributo de especificacion
= .2 w I integral (una parte de este) (b que repercuta de manera significativa en la calidad, la
= =
< ] Q Cambio en la especificacién de un seguridad, el funcionamiento o la facilidad de uso del
': c producto sanitario (una parte de este) dispositivo
= «
que no forma parte de las
g : especificaciones del producto final
) 2 NO NO
-
8 g < Q.IV.3.c Cambios en las dimensiones, los
- T a A atributos de especificacion o los criterios Adicion, sustitucién u otro cambio en un procedimiento
o o 5 de aceptacion o los procedimientos analitico aprobado
= = p!
o z analiticos para un producto sanitario
< ] NO NO
[3) 2 integral (una parte de este)
. < ()
c 7 A Cambio en un procedimiento analitico Supresion de un procedimiento analitico si ya se ha
=] parael itario (una parte autorizado un procedimiento analitico alternativo
P
z de este) NO NO
[
[}
w -
o Inclusion por primera vez de un nuevo g Inclusién por primera vez de un nuevo archivo principal
o |4 archivo principal de plasma que afecta S porp ‘ princip;
w 3 It a) . = It sobre plasma que afecta a las propiedades del producto
s < alas propiedades del producto @ acabado
f_( [ terminado Iy
o ] ~ 0
5 |2 253 c 8 2.5.3 s NO
ﬁ Ak 0 'E
ol o o
z0| > c B
0 |1oz|E Inclusion por primera vez de un nuevo @ | N5 ) )
o [c%|3 A } o = Inclusién por primera vez de un nuevo archivo principal
S ||z archivo principal de plasma que no S © £ .
= [N2Z2]| < 1B b) h = = © 1B sobre plasma que no afecta a las propiedades del producto
F [Z2d]2z afecte a las propiedades del producto = ‘k_) 3 acabado
< |23|<22 BV.a.1. Inclusién d terminado < s P
-~ [63123 V.a.1. Inclusién de un P >
| E [} 2 2 archivo principal de plasma 253 ] g ; < Q.V.a.1 Inclusién de un archivo principal 253 sl NO
< |=¢|Z@> ——nuevo, izado o Ll < o9 o sobre plasma nuevo, izado o —
S |8 Slwd modificado en el expediente 2 % c < modificado en el expediente de la
o g E 3 8 de la autorizacion de Inclusion de un archivo principal de o c 2 & autorizacién de comercializacién de un Inclusion d ni . | sobre p lzad
8 24| <= comercializacion de un plasma actualizado o modificado @ o E < medicamento. (2.afase de un Inclusion de un archivo principal sobre plasma actualizado o
S5S| 2w B N c) . N 26.3. o ] B P modificado, cuando los cambios afecten a las propiedades
= |@=|3 medicamento (segunda fase do I bi fe I - 0T —_— procedimiento APP) d
m [cg|se i cuando los cambios afecten a las 4] Q © del producto acabado
s |3 8lzE del procedimiento del APP propiedades del producto terminado = s 8 P
] o< =
< |28 < | 55 253 si NO
O |Qa S — o 2o
N EIE . S p
m [2S] g (] © o
K s 5
ol
w > i . . [}
(]
g § Ir::g;:r;gi;;:gzh;vomgz;‘ig:c\)de ﬁ © Inclusién de un archivo principal sobre plasma actualizado o
o < AN d) [P y : 2.6.3. o 1A modificado, cuando los cambios no afecten a las
o 2 cuando los cambios no afecten a las = ropiedades del producto acabado
‘E( < propiedades del producto terminado 'g prop P!
3] w
. ©
> o
> 2.5.3 S| NO
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’ . 7] 2
o g w Inclusign por primera vez de un nuevo o 2 Inclusion por primera vez de un nuevo archivo principal
g 22 i a) |archivo principal de antigenos de 253. | sl > € i pore 3 prnep
o & <Jt ] vacuna = 2 sobre antigenos de vacuna
z c o 2 B.V.a.2. Inclusién de un < ] 253 sI NO
Lt Eg3 [ |archi i - o = T odgd >
E E E 2 ::i?“;igs”zzzzlciia nuevo, Inclusién de un archivo principal de ] c E R < Q.V.a.2 Inclusion de un archivo principal
<Et o o > i 9 lizad dificad ' antigenos de vacuna actualizado o < © c d o sobre antigenos de vacuna nuevo, Inclusién de un archivo principal sobre antigenos de vacuna
3 [Eosl , |8 a‘c v 'Z:‘, °|° g‘"l ficadoen | ) [modificado, cuando los cambios 253. | sl =] g6 g < B actualizado o modificado, en el expediente actualizado o modificado, cuando los cambios afecten a las
8 o T 8 Zu?:sfacl\eénnedee a afecten a las propiedades del producto o ﬁ [T} E & de la autorizacion de comercializacion de propiedades del producto acabado
g2 ES9 o e oun terminado 8 5 N = un medicamento. (2.afase de un 253 sI NO
g E<s medi ‘ ” — 2 R828=s4qd = procedimiento APAV)
Z KzE medicamento (segunda fase Inclusion de un archivo principal de o 38 d ™
g % = z del procedimiento del APAV) antigenos de vacuna actualizado o = p®¢ q Inclusion de un archivo principal sobre antigenos de vacuna
H & 2 AN ¢) |modificado, cuando los cambios no 215:37 SI g (] o |Ain actualizado o modificado, cuando los cambios no afecten a
3 < & afecten alas propiedades del producto A g 9 las propiedades del producto acabado
) [ terminado [« o 253 sl NO
o
: g
g O =
[72] = ] g
815 B lcox
= |8 g ST 8
E|e = | wntc
< w B.V.b.1. Actualizacién del l& ﬁ 80
Elz 1An [expediente de calidad araiz | 5 |El cambio aplca los resutados de la sl E |EEE 1Ain El cambio deberé aplicar los resultados de la consulta
&' = . de unaDecisién de la consulta (*) 5 |s 8 Sl s
s o . =35 =
2 3 Fl Comision en virud del < 3 3 o 7 Q.V.b.1 Actualizacion del expediente de
(3} w @ procedimiento contemplado e © = 0
4 s 1 " O |a® o < calidad destinado a aplicar el resultado de
o [z]| 8 en los articulos 30 0 31 de la ~c9o| 8 un procedimiento de consulta de la Union
oflg| = Directiva 2001/83/CE o en 8 g S5g|°©° P
o g los articulos 34 o 35 de la = wnc 9 =
s |y Directiva 2001/82/CE g o8 E s| NO
5 < ((procedimiento de consulta) < 8= 5
[} ©
5 La armonizacion del expediente de (&} E ) 8
0 H I b) calidad no era parte de la consulta y la s O (8] a', E I La armonizacion del expediente de calidad no era parte de la
8 actualizacion tiene por finalidad > £ Q consulta y la actualizacion tiene por finalidad armonizarlo
u armonizarlo 8
= sI NO
o
o | 2
ﬁ - A a) La aplicacién del cambio no requiere
4 £ datos de apoyo adicionales
o o B.V.c.1. Actualizacion del
2 ° [ |expediente de calidad a fin
< 5 de aplicar los cambios
: b 1 B solicitados por la EMEA o la [p) La ap\icac\ér‘\ del cambio requiere datos
a & autoridad nacional de apoyo adicionales
8 3 competente tras la
o % evaluacién de un protocolo
E 8 de gestion de cambios
3] b B o Aplicacién de un cambio para un
; a medicamento biolégico o inmunolégico
T
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C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

El medicamento esta incluido en el

1A a ambito definido en la consulta (*) sl
C.1.1. Cambio del resumen
de las caracteristicas del
producto, etiquetado o
prospecto mediante un
procedimiento en virtud de
los articulos 30 0 31 de la El medicamento no esté incluido en el
Directiva 2001/83/CE o los ambito definido en la consulta, pero el
B articulos 34 o 35 de la b) cambio aplica el resultado de esta y el si
Directiva 2001/82/CE titular de la autorizacion de
(procedimiento de consulta) comercializacién no ha presentado
nuevos datos complementarios
El medicamento no esta incluido en el
ambito definido en la consulta, pero el
I o cambio aplica el resultado de esta con s
nuevos datos complementarios
presenta dos por el titular de la
autorizacién de comercializacion
Aplicacion del cambio o cambios para
B a) los cuales el titular de la autorizacion de sl
C.1.2. Cambio del resumen comercializacion no ha presentado
de las caracteristicas del nuevos datos complementarios
| Iproducto, etiquetado o
;r;‘sépric;::;rr;iilc:menlos Aplicacion del cambio o cambios que
biosimiares a ralz de la deben suslanclarse. mediante nuevos
I |evaluacion del mismo cambio| ) [d810s complementarios presentados si

en el producto de referencia

por el titular de la autorizacion de
comercializacion (por ejemplo,
comparabilidad)

C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

El medicamento esta incluido en el ambito definido en el

IAiIn o
procedimiento
C.1 Cambio o cambios en el resumen de si NO
las caracteristicas del producto, del 1
etiquetado o del prospecto a fin de aplicar
el resultado de un procedimiento de . L 5
consulta a la Union El medicamento no esta incluido en el &mbito definido en el
B procedimiento, pero el cambio o cambios aplican el resultado
de este y no es necesario que el titular de la autorizacion de
comercializacion presente nuevos datos complementarios
Si NO
El medicamento no esta incluido en el &mbito definido en el
I procedimiento, pero el cambio o cambios aplican el resultado
de este con nuevos datos complementarios presentados por
el titular de la autorizacion de comercializacion
Si NO
Aplicacién del cambio o cambios para los cuales no es
necesario que el titular de la autorizaciéon de comercializacion
C.2 Cambio o cambios del resumen de las presente nuevos datos complementarios .
1B caracteristicas del producto, etiquetado o Si NO
prospecto de medicamentos genéricos,
hibridos o biosimilares a raiz de la ) B .
evaluacion del mismo cambio en el Aplicacion del cambio o cambios que deben sustanciarse
producto de referencia m.edlante nuevos dalos' complemenlar!os p!esenlad.os porel
titular de la autorizacion de comercializacion (por ejemplo,
relativos a la comparabilidad)
Il Si NO
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C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA
l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

C.1.3. Aplicacion del cambio
o cambios solicitados por la
EMEA o la autoridad Aplicacién del cambio o cambios de
nacional competente a raiz redaccion acordados para los cuales el C.3 Cambio o cambios en el resumen de
B de la evaluacion de una a) [titular de la autorizacion de SI IAIn las caracteristicas del producto, el Aplicacion de la redaccion acordada Sl
restriccion urgente de comercializacion no ha presentado etiquetado o el prospecto destinados a
seguridad, un etiquetado de nuevos datos complementarios aplicar el resultado de un procedimiento
clase, un informe periédico relativo a los informes periddicos
de actualizacion, un plan de en materia de seguridad NO
gestion de riesgos, una < (PSUR) o los estudios de seguridad
medida de seguimiento u ¥ posteriores a la autorizacién (PASS), o el
obligacién especfica, la E resultado de la evaluacion realizada por la
presentacion de datos en Aplicacién del cambio o cambios que i) autoridad competente con arreglo al
virtud de los articulos 45 y 46 deben sustanciarse r.uediame nuevos 6 articulo 45 0 46 del Reglamento (CE) Ap!icac\én del cambio o cambios que deben sustanciarse
] del Reglamento (CE) no b) [datos complementarios presentados SI S I n.01901/2006, 0 el resultado de una mediante nuevos datos complementarios presentados por el SI
1901/20086, o modificaciones por el titular de la autorizacion de o) recomendacion del Comité para la titular de la autorizacion de comercializacion
para reflejar el resumen de comercializacion [¥) Evaluacion de Riesgos en
las caracteristicasdel g Farmacovigilancia (PRAC) sobre sefiales,
producto Core SPC de una T o0 a adaptarse a una recomendacién
autoridad competente < conjunta de las autoridades NO
w de la UE (por ejemplo, un resumen de las
> caracteristicas basicas del producto, o tras
< ‘>( la evaluacién de una restriccldn urgente de Aplicacion de la redaccion acordada que requiere una
Q o 1B seguridad, efc.) evaluacién adicional de importancia menor (por ejemplo, si S|
g b4 las traducciones atn no se han acordado)
o
w NO
C.1.4. Modificaciones [=]
relativas a cambios g C.4 Cambio o cambios en el resumen de
significativos del resumen de z las caracteristicas del producto, del
I las caracteristicas del sl S I etiquetado o del prospecto debido a la
producto derivados en o existencia de nuevas informaciones
particular de nuevos datos de w clinicas o preclinicas o referidas a la
calidad, preclinicos, clinicos 2] calidad o la farmacovigilancia.
o de farmacovigilancia w
9 a
[72]
o
[49]
En e'\ caso d,e los medu.:arpe.ntos . = En el caso de los medicamentos genéricos, hibridos o
genéricos, hibridos o biosimilares a raiz P . ; "
B y L |14, SI Sl < B a biosimilares a raiz de un cambio aprobado de la situacion
de un cambio aprobado de la situacién [3) . .
- . . juridica del medicamento de referencia
C.1.5. Cambio de la situacion juridica del medicamento de referencia 0
juridica de un medicamento C.5 Cambio de la situacion juridica de un
5 autorizado mediante el 5 medicamento autorizado por el
procedimiento procedimiento centralizado
centralizado
I Tofjos los demas cambios de situacion 14 sl sl I b
juridica
Todos los demas cambios de situacion juridica
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C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

C.1.6. Cambios de la
indicacion o indicaciones
terapéuticas

Adicién de una nueva indicacion
terapéutica o modificacion de una ya
aprobada

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

SI

S|

=

Supresion de una indicacion
terapéutica

SI

S|

C.1.7. Supresion de:

a

Una forma farmacéutica

SI

S|

=

Una dosificacion

SI

SI

IAiIn

C.1.8. Introduccién de un
nuevo sistema de
farmacovigilancia

Introduccion de un resumen del
sistema de farmacovigilancia, cambios
en la persona cualificada responsable
de la farmacovigilancia (QQPV)
(especificando la informacion de
contacto) o cambios en la ubicacion del
archivo principal del sistema de
farmacovigilancia

C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIA'Y FARMACOVIGILANCIA

C.1.6 Cambios de la indicacion o
indicaciones terapéuticas

Adicion de una nueva indicacion terapéutica o modificacion
de una ya aprobada

Supresion de una indicacion terapéutica

Si

Si

C.1.7 Supresion de:

una forma farmacéutica

2.2.3

una dosificacion

2.2.3

Si

Si

1Ain

C.1.8 Introduccion de un resumen del
sistema de farmacovigilancia para
medicamentos de uso humano o cambios
en este (*)

Introduccién de un resumen del sistema de
farmacovigilancia, cambios en la persona cualificada
responsable de la farmacovigilancia (QQPV) (especificando
la informacion de contacto) o cambios en la ubicacion del
archivo principal del sistema de farmacovigilancia

NO

NO

IAin

1Ain

IAiIn

C.1.9 Cambio o cambios de
un sistema de
farmacovigilancia existente
descrito en la descripcion
detallada del sistema de
farmacovigilancia (DDSF)

Cambio de la persona cualificada
encargada de la farmacovigilancia
(QPPV) o de su informacién de
contacto o del procedimiento de
suplencia

Cambio o cambios de la base de datos
de seguridad o de los principales
acuerdos contractuales relacionados
con el cumplimiento de las obligaciones
en materia de farmacovigilancia o
cambio del sitio que realiza actividades
de farmacovigilancia

Otros cambios de la DDSF que no
influyan en el funcionamiento del
sistema de farmacovigilancia (por
ejemplo, cambio del principal lugar de
almacenamiento o archivo, cambios
administrativos)

Cambios de una DDSF a raiz de la
evaluacién de la misma DDSF en
relacion con otro medicamento del
mismo titular de la autorizacion de
comercializacion
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10  (IAn

C.1.10 Cambio en la
frecuencia o la fecha de
presentacion de los informes
periodicos actualizados en
materia de seguridad
(PSUR) para medicamentos
de uso humano

IAiIn

C.1.11 Introduccién de las
obligaciones y condiciones
de una autorizacion de
comercializacion, incluido el
plan de gestion de riesgos, o
cambios en estas

Aplicacién de la redaccién acordada
por la autoridad competente

Aplicacién del cambio o cambios que
deben sustanciarse mediante nuevos
datos complementarios presentados
por el titular de la autorizacion de
comercializacién cuando se exija una
evaluacion significativa por parte de la
autoridad competente (*)

12 1Ain

C.1.12 Inclusion o supresion
del simbolo negro y
declaraciones explicativas
para medicamentos de la
lista de medicamentos que
estan suietos a un

C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA'Y FARMACOVIGILANCIA
l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

-
@

C.1.13 Otras modificaciones
no comprendidas
especificamente en otra
parte del presente anexo que
implican la presentacion de
estudios a la autoridad
competente (*)

C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

Aplicacion de cambios para reflejar el resultado de la

1Ain . y
evaluacion anterior
Sl NO
Aplicacién del cambio o cambios que deben sustanciarse
I C.9 Introduccion de las obligaciones y mediante nuevos datos complementarios presentados por el
condiciones de una autorizacién de titular cuando se exija una evaluacion significativa por parte
9 comercializacion, incluido el plan de de la autoridad competente
gestion de riesgos, o cambios en estas
Sl NO
Aplicacién de cambios que requieran una evaluacion
adicional de importancia menor (por ejemplo, un cambio en
la fecha de vencimiento de las obligaciones y condiciones de
1B una izacién de comercializacion y de las i de
farmacovigilancia requeridas en el plan de gestion de
riesgos, incluidos los cambios en la fecha de vencimiento de
los hitos del estudio, y actualizaciones de la plantilla) sI NO
C.10 Inclusion o supresion del simbolo
negro y declaraciones explicativas para
10 1AiIn I de la lista de I 1t
que estan sujetos a un seguimiento
adicional sl S|
C.12 Otras modificaciones no
comprendidas especificamente en otra
parte del presente anexo que implican la
12 1] A .
presentacion de estudios, incluidos
estudios de bioequivalencia, a la autoridad
competente
P si NO
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o)
A
C.II.1. Modificaciones 2~
e
1 I relativas a un cambio o 2 < sl
adicién de una especie no E 3
productora de alimentos < ©
o
< 8
O |» )
Z |0 " a <
Supresion resultante de un problema T
< | O [ Ny s o SI
] T de seguridad 3 g
0] o 2 ]
S |w - =
8 77} B Supresion no resultante de un sl
w
< problema de seguridad
z |8
| =
< | m
> e C.I3. Cambio del periodo de
o 3 retirada de un medicamento SI
g » veterinario
< (O
Q|
T |< CTa. ones.
w 2z relativas a la sustitucion o
d E adicién de un serotipo, cepa,
w antigeno o combinacién de
< 4 | : " 26.1. SI
(=) E serotipos, cepas o antigenos
" > para una vacuna veterinaria
2 ) contra la gripe
(O] o aviar_la fiahrs aftnca nla
wile
|z
z w C.IL.5. Modificaciones
w 5 relativas a la sustitucion de
815 5 |1 |unacepa para una vacuna 26.1.| s
E E veterinaria contra la gripe
s w equina
< | =
(S .
S |=
C.II.6. Cambios del
etiquetado o prospecto no
6 | relac\onadosct)'n .e\ resumen s
de las caracteristicas del
producto
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D.- APP / APAV (ARCHIVO PRINCIPAL DE PLASMA / ARCHIVO PRINCIPAL DE ANTIGENOS DE VACUNA)

AN

D.1. Cambio del nombre o
direccion del titular del
certificado del APAV

AN

D.2. Cambio del nombre o
direccion del titular del
certificado del APP

AN

D.3. Cambio o cesion del
actual titular del certificado
del APP a un nuevo titular de
este certificado, es decir, otra
persona juridica

D.4. Cambio del nombre o
direccion de un centro de
transfusion sanguinea,
incluidos los centros de
recogida de sangre o plasma

D.5. Sustitucion o adicion de
un centro de recogida de
sangre o plasma dentro de
un centro de transfusién
sanguinea que ya figure en el
APP

D.6. Supresion o cambio de
situacion (en funcionamiento
o fuera de servicio) de los
establecimientos o centros
utilizados para la recogida de
sangre o plasma o para
analizar donaciones o
bancos de plasma

M. APP/APAV

D.7. Adicion de un nuevo
centro de transfusion
sanguinea no incluido en el
APP para la recogida de
sangre o plasma

D.8. Sustitucion o adicion de
un centro de recogida de
sangre para analizar
donaciones o bancos de
plasma dentro de un centro
que ya figure en el APP

a Titular del certificado del APP
1Ain M.1 Cambio del nombre o direccion del NO NO
titular del certificado
b Titular del certificado del APAV/
NO NO
M.2 Cambio o cesion del actual titular del
certificado del APP a un nuevo titular de
IAin " "
este certificado, es decir, a otra persona
juridica
NO NO
M.3 Cambio del nombre o direccién de un
1A centro de transfusion sanguinea o de los
centros de recogida de sangre o plasma
NO NO
1A a Reubicacion
M.4 Adicién o reubicacién de un centro de
recogida de sangre t? plasma 'denlro deun NO NO
centro de ) que ya
figure en el APP
1B b Adicion
NO NO
A 1 Superesion
NO NO
M.5 Supresién o cambio de situacion (en
funcionamiento o fuera de servicio) de los
A centros de transfusion o los centros 2a Cambio de situacién. de en funcionamiento a fuera de
utilizados para la recogida de sangre o servicio
plasma o para analizar donaciones y
bancos de plasma
NO NO
A 2 Cambio de situacioén. de fuera de servicio a en
funcionamiento
NO NO
M.6 Adicién de un nuevo centro de
[} transfusion no incluido en el APP para la
recogida de sangre o plasma
NO NO
1A a Reubicacion
NO NO
M.7 Adicién o reubicacién de un centro o
B laboratorio para analizar donaciones o b Adicion
bancos de plasma dentro de un centro de
transfusion que ya figure en el APP NO NO
Vinculacién de los centros de recogida existentes con otros
1A c centros de andlisis de sangre o plasma existentes o nuevos
en el APP
NO NO
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D.- APP / APAV (ARCHIVO PRINCIPAL DE PLASMA / ARCHIVO PRINCIPAL DE

ANTIGENOS DE VACUNA)

D.9. Adicion de un nuevo
centro de transfusion
sanguinea no incluido en el
APP para analizar las
donaciones o bancos

D.10. Sustitucion o adicién
de un nuevo centro de
transfusion sanguinea en el
que se almacene plasma

D.11. Supresion de un
centro de transfusion
sanguinea en el que se
almacene plasma

D.12. Sustitucion o adicién
de una organizacion que
interviene en el transporte de
plasma

D.13. Supresion de una
organizacion que interviene
en el transporte de plasma

M. APP/APAV

D.14. Adicién de un kit de
prueba provisto de la marca
CE para analizar donaciones,
cuando sea nuevo o una
sustitucién de uno ya
existente

D.15. Adicién de un kit de
prueba no provisto de la
marca CE para analizar
donaciones, cuando sea
nuevo o una sustitucion de
uno ya existente

2

El nuevo kit no ha sido aprobado
previamente en el APP para analizar
donaciones en un centro de transfusién
sanguinea

=

El nuevo kit ha sido aprobado
previamente en el APP para analizar
donaciones en un centro de transfusién
sanguinea

M.8 Adicion de un nuevo laboratorio no

8 I incluido en el APP para analizar las
donaciones o bancos de plasma
NO NO
A a Reubicacién del centro de transfusién o centro de
almacenamiento
NO NO
B ab Adicién de un centro de transfusion o centro de
almacenamiento o una organizacion de transporte
M.9 Cambios de un centro de transfusion
0 uno o varios centros en que se lleva a NO NO
9 cabo el almacenamiento de plasma o de
A una organizacion u organizaciones que c Supresion de un centro de transfusion o centro de
participan en el transporte del plasma almacenamiento o una organizacién de transporte
NO NO
B b Adicién de un centro de transfusion o centro de
almacenamiento o una organizacion de transporte
NO NO
A c Supresion de un centro de transfusion o centro de
almacenamiento o una organizacion de transporte
NO NO
A al Kit analitico para donaciones individuales (marcadores
) serolégicos y NAT). Con marca CE
NO NO
Kit analitico para donaciones individuales
I a2 seroldgicos y NAT). No provisto de la marca CE, no
M.10 Adicion o sustitucion de analisis de ) aprobado previamente en el APP para analizar donaciones
10 sangre y plasma en ningtin centro de recogida o o
Kit analitico para donaciones individuales (marcadores
B a3 seroldgicos y NAT). No provisto de la marca CE, aprobado
; previamente en el APP para analizar donaciones en otro u
otros centros de recogida NO NO
1A b.1 Ensayo NAT con agrupamiento de muestras. Con marca CE NO NO
I b.2 Ensayo NAT con agrupamiento de muestras. Sin marca CE NO NO
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D.- APP / APAV (ARCHIVO PRINCIPAL DE PLASMA / ARCHIVO PRINCIPAL DE ANTIGENOS DE

VACUNA)

D.16. Cambio del kit o
método utilizado para
analizar bancos (analisis de
anticuerpos o antigenos, o
pruebas de NAT)

D.17. Introduccién o
extension de un
procedimiento para el
periodo de retencién

D.18. Retirada de un periodo
de retencién o reduccion de
su duracion

al

Los nuevos contenedores de sangre
llevan la marca CE

D.19. Sustitucion o adicién
de contenedores de sangre
(por ejemplo, bolsas,

botellas)

Los nuevos contenedores de sangre no
llevan la marca CE

20

a

D.20. Cambio de

Condiciones de almacenamiento o
transporte

almacenamiento o transporte

Periodo méximo de almacenamiento
del plasma

M. APP/APAV

21

D.21. Introduccion de una
prueba para los marcadores
virales, cuando esta
introduccion tenga efectos
importantes para la
evaluacion del riesao viral

22

.22 Cambio de fa
preparacion del banco de
plasma (por ejemplo, método
de fabricacion, tamafio del
banco, almacenamiento de
las muestras del banco de
nlasma)

23

D.23. Cambio ge 1as
medidas que se adoptarian si
se descubriera
posteriormente que algunas
donaciones deberian
haberse excluido del
procesamiento

M.10 Adicién o sustitucion de andlisis de

Ensayo con mezcla de plasmas (ensayo de anticuerpos,

1]
10 sangre y plasma antigenos o NAT)
NO NO
1 A M.11 Cambio del procedimiento para el NO NO
periodo de retencién
NO NO
1A Los nuevos contenedores de sangre llevan la marca CE
NO NO
" M.12 Adicion o sustitucién de Los nuev;)s conlenedores»de sangr.e no \Ievlan la marca ICE y
12 contenedores de sangre (por ejemplo, no afectan a los criterios de calidad de la sangre del
bolsas, botellas) contenedor NO NO
Los nuevos contenedores de sangre no llevan el marcado
I CE y pueden afectar a los criterios de calidad de la sangre
del contenedor
NO NO
1A condiciones de almacenamiento o transporte
13 M.13 Cambio en el almacenamiento o NO NO
transporte
1A periodo maximo de almacenamiento del plasma
NO NO
M.14 Introduccién de un ensayo para un
14 I nuevo marcador viral, cuando ello tenga
efectos importantes para la evaluacion del
riesgo viral
NO NO
M.15 Cambio de la preparacion del banco
de plasma (por ejemplo, método de
15 1B fabricacion, tamafio del banco,
almacenamiento de las muestras del
banco de plasma)
NO NO
M.16 Cambio de las medidas que se
adoptarian si se descubriera
16 I posteriormente que alguna o algunas
donaciones deberian haberse excluido del
procesamiento (procedimiento
retrospectivo)
NO NO




