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CIRCULAR N° 05/2004

ORGANISMO: AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS

CONTENIDO: MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
DE LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE USO
HUMANO

AMBITO DE APLICACION: INDUSTRIA FARMACEUTICA

La autorizacién de comercializacion de una especialidad farmacéutica, implica para el
titular de la misma el derecho a solicitar cuantas modificaciones considere oportunas v,
asimismo, el deber de solicitar las modificaciones necesarias para mantener actualizadas las
condiciones de autorizacion del medicamento, en particular, conforme a las restricciones vy
modificaciones motivadas por los datos de Farmacovigilancia y las restricciones de seguridad
urgente, y cuantas modificaciones contribuyan al mantenimiento de las condiciones de calidad,
seguridad, eficacia e informacion del medicamento del que ostenta la titularidad.

El Reglamento (CE) n® 1084/2003 de la Comision de 3 de junio de 2003 relativo al
examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios concedidas por la autoridad
competente de un Estado miembro hace necesario adaptar los procedimientos de modificacion
de las condiciones de autorizacién de los medicamentos sometidos a su ambito de aplicacion.

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios considera necesario
hacer extensivo el procedimiento establecido en el Reglamento a las modificaciones de las
autorizaciones de comercializacion relativas a medicamentos autorizados por procedimiento
estrictamente nacional.

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



PRIMERA: Enumeracion de Modificaciones

Las modificaciones a las que podran someterse las condiciones de autorizacion
de un medicamento se enumeran en el Anexo 2.
Este Anexo, contempla las modificaciones de importancia menor, que de acuerdo con lo
establecido en el Reglamento 1084/2003 se clasifican en modificaciones Tipo IA y
modificaciones Tipo IB y las modificaciones Tipo Il o de importancia mayor.

Cuando se realice una solicitud de modificacion, debera consignarse en el
formulario previsto al efecto, el nimero de modificacion que corresponda de acuerdo
con la numeracioén otorgada en dicho Anexo 2 a cada una de las modificaciones.

En el supuesto que una modificaciéon Tipo IA implique una serie de modificacion
consecuentes también de Tipo IA o cuando una modificacién Tipo IB implique una serie
de modificaciones consecuentes bien Tipo IA o Tipo IB y que se producen
necesariamente a consecuencia de una modificacién principal bastara con presentar una
solicitud que incluya todas las modificaciones relacionadas.

Cuando una modificaciéon Tipo Il entraine modificaciones consecutivas bastara
presentar una unica solicitud para abarcar dichas modificaciones.

Dicha solicitud describira la relacion existente entre la modificacion principal y las
modificaciones relacionadas. Este tipo de solicitud sélo abonara una tasa,
correspondiente a la modificacién principal.

En lo referente a la documentacion se presentara para cada una de las
modificaciones consecuentes el correspondiente modelo de solicitud con Ila
documentacion que justifique la modificacion. Dicho modelo serd una copia del
presentado con la modificacion principal.

En caso de que la modificaciéon principal no sea resuelta positivamente, tanto en
su fase de validacién como de tramitacién, el resto de las modificaciones ligadas a la
misma no se tramitaran.

Por el contrario, los cambios que no son consecuencia directa de una

modificacion principal (aunque se produzcan simultaneamente) requeriran solicitudes
separadas con el abono de tasas correspondiente a cada una de ellas.

SEGUNDA: Modelo de solicitud

Las solicitudes de modificacion se realizaran de acuerdo con el modelo que figura
como Anexo 1.

En el caso de las solicitudes de modificaciones afecten a medicamentos con
licencias, dicha circunstancia debera incluirse en el escrito de presentacion de la
modificacion solicitada
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TERCERA: Requisitos técnicos y documentos necesarios

Las solicitudes de modificacion de la autorizacion de comercializacién iran
acompainadas del documento acreditativo del abono de la tasa que corresponda.

En el Anexo 2 se especifica, para las modificaciones de importancia menor y para
cada modificacién enumerada, las condiciones y la documentacién necesaria que debera
ser presentada junto a la solicitud.

En el caso de las modificaciones Tipo Il el titular aportara la documentacion que
considere justificativa de la modificacion.

Los cambios que afecten de forma independiente a los médulos de calidad,
seguridad y eficacia del expediente de registro se presentaran como solicitudes de
modificacion independientes. En el caso de modificaciones de seguridad se distinguira
claramente si la variacion afecta a los aspectos seguridad preclinicos o clinicos. Este
hecho se reflejara en el escrito de presentacion, en el indice de contenidos y en el
modelo de solicitud en el apartado de descripcion de las modificaciones Tipo Il. En el
caso de modificaciones que afecten a los aspectos de Seguridad Clinica se debera
presentar por duplicado, dirigiéndose una de las copias a la Division de
Farmacoepidemiolgia y Farmacovigilancia.

No se tramitara ninguna solicitud de modificacion relativa a la seguridad o eficacia de
especialidades farmacéuticas que tengan uUnicamente un prospecto autorizado sin que se
solicite o se haya solicitado la ficha técnica.

Las modificaciones Tipo IA y Tipo IB que lleven consigo una modificacion de la ficha
técnica/o del etiquetado y prospecto, se consideraran como una unica modificacion.

Si la modificacion afecta a varias especialidades y la documentacion técnica es idéntica,
ésta se asignara al expediente de numero de registro mas bajo y se presentaran escritos de
referencia cruzada en los restantes expedientes, junto con los datos y demas documentos
administrativos pertinentes a cada una de ellas.

Sin perjuicio de lo previsto en el articulo 38 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
es conveniente que la documentacioén sea presentada en el Registro de Tasas de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Las solicitudes de modificacion Tipo | habran de ajustarse al siguiente formato:

Médulo 1

1.0 Escrito de presentacion

1.1 indice de contenidos

1.2 Modelo de solicitud

1.3 Ficha Técnica y material de acondicionamiento, si procede
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Documentacion técnica que avale la modificacion solicitada
Las solicitudes de modificacion Tipo Il habran de ajustarse al siguiente formato:

Médulo 1

1.0 Escrito de presentacién

1.1 indice de contenidos

1.2 Modelo de solicitud

1.3 Ficha Técnica y material de acondicionamiento, si procede

1.4 Informacion relativa al experto (Curriculo Vitae del experto mas declaracion firmada del
mismo. El experto puede ser diferente al que aval6 la vision general y resumen del Modulo
correspondiente o del antiguo informe de experto, en este caso solo tendra la responsabilidad
sobre la modificacion presentada)

Maodulo 2

Cualquier modificacion Tipo Il debera estar acompanada por la vision general del experto, y el
resumen correspondiente al Modulo del expediente para el que se solicita la modificacién, salvo
las modificaciones Tipo |l agrupadas bajo los nimeros 700 y 500 que solo incluiran esta
documentacién, si procede. La informacioén relativa al experto sera aportada en el apartado 1.4
del Modulo 1

Documentacion técnica que avale la modificacion solicitada

Se recomienda reformatear la documentacién de calidad del medicamento de acuerdo
con el Médulo 3, de la estructura del expediente CTD (incluido el DMF), con el fin de facilitar la
presentacion de las modificaciones referentes a la calidad del medicamento. El contenido de la
documentacién debera ser, idéntica al contenido de la estructura NTA-98 con la incorporacién
de las modificaciones autorizadas hasta ese momento. El titular de la autorizacion de
comercializacién debera realizar una declaracion firmada en la que se manifieste que el
contenido y los datos de la documentacion de calidad no han sido modificados en el Modulo 3
presentado en estructura CTD, respecto al contenido y datos que figuran en la antigua
estructura NTA-98.

La documentacion de calidad adaptada a la estructura del Médulo 3 - CTD se

presentara simultaneamente a la modificacion de las condiciones autorizacion solicitada, pero
por separado.

CUARTA: Tasas

Cuando la modificacién afecte a varias especialidades, |la tasa debera abonarse para
cada numero de registro.

Modificacion Tipo 1A y Tipo IB: Epigrafe 1.9 del articulo 117.1 de la Ley 25/1990, de 20
de diciembre, del Medicamento
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Modificacion Tipo Il: Epigrafe 1.8 del articulo 117.1 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento

QUINTA: Tramitacién

La tramitacion prevista en esta instruccion es la establecida en el Reglamento
1084/2003.

1- MODIFICACIONES TIPO |

Las modificaciones menores de las condiciones de autorizacion de comercializacion de
un medicamento, de acuerdo con el Reglamento 1084/2003 CE se diferencian en
modificaciones Tipo |A y modificaciones Tipo IB.

MODIFICACIONES TIPO IA

La solicitud de modificacion se debera efectuar en el modelo de solicitud previsto en el
Anexo 1, adjuntando a la misma el justificante del abono de la tasa correspondiente y la
documentacién justificativa de la modificacién que se pretende implementar.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, verificara que la
documentacién presentada se ajusta a lo previsto en la presente Circular esto es que la
modificacion Tipo A solicitada cumple con las condiciones y que se presenta la totalidad de la
documentacién justificativa correspondiente a dicha modificacién previstas en el Anexo 2.

Durante el periodo de 30 dias a contar desde el siguiente a la presentacion de la
solicitud, la Agencia comunicara al interesado su admision a tramite, o en su caso los defectos
que hayan de ser subsanados.

En el caso de que la solicitud sea valida podra implementarse desde el momento de la
recepcion de la comunicacioén de la Agencia.

Una vez reconocida la validez de la citada modificacion Tipo IA, la Agencia procedera a
actualizar la autorizacion de comercializacion concedida, si procede.

MODIFICACIONES TIPO IB

La solicitud debera presentarse en el modelo de solicitud previsto en el Anexo 1,
adjuntando a la misma el justificante del abono de la tasa correspondiente y la documentacion
justificativa de la modificacién que se pretende implementar.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, verificara que la
documentaciéon presentada se ajusta a lo previsto en la presente Circular, esto es, que la
modificacion Tipo IB solicitada cumple con las condiciones previstas del Anexo 2 y que
presenta la totalidad de la documentacion justificativa correspondiente a dicha modificacion. En

MINISTERIO
DE SANIDAD
Y CONSUMO

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios



el plazo de quince dias, a contar desde el dia siguiente a la presentacién de la solicitud, se
comunicara al interesado su admision a tramite o, en su caso, remitira un escrito motivado
exponiendo los defectos de la solicitud que deben ser subsanados, apercibiéndole que de no
hacerlo en el plazo fijado, se entendera desistido en su solicitud, procediéndose al archivo de la
misma. (articulo 71 de la Ley 30/1992).

En caso de admision a tramite de la solicitud, en el plazo de 30 dias a contar desde el
dia siguiente a su comunicacién al interesado conforme a lo previsto en el parrafo anterior, la
Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira al interesado resolucion
autorizando la modificacion solicitada o, por el contrario, propuesta de resolucion por la que se
deniega la solicitud. El interesado dispondra de un plazo de 15 dias para la presentacién de
alegaciones Para la implementacion de la modificacion solicitada sera necesaria la autorizacion
expresa de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

MODIFICACIONES TIPO Il

Las modificaciones mayores de las condiciones de autorizacidon de comercializacion de
un medicamento, seran aquellas no consideradas como modificaciones menores de acuerdo
con el Anexo | del Reglamento 1084/2003 CE y que ademas no estan contempladas en el
Anexo 2 del mismo.

La solicitud debera presentarse en el modelo de solicitud previsto en el Anexo 1
adjuntando a la misma el justificante del abono de la tasa correspondiente y la documentacion
justificativa de la modificacion que se pretende implementar.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el plazo de quince
dias, a contar desde el dia siguiente a la presentacion de la solicitud, comunicara al interesado
su admisién a tramite o, en su caso, remitira un escrito exponiendo los defectos de la solicitud
que deben ser subsanados, apercibiéndole que de no hacerlo en el plazo fijado, se entendera
desistido en su solicitud, procediéndose al archivo de la misma. (Articulo 71 de la Ley 30/1992).

En caso de admision a tramite de la solicitud, en el plazo de 90 dias a contar desde el
dia siguiente a su comunicacién al interesado conforme a lo previsto en el parrafo anterior, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira al interesado resolucion
autorizando la modificacién solicitada o, por el contrario, propuesta de resolucion por la que se
deniega la solicitud. El interesado dispondra de un plazo de 15 dias para presentar las
alegaciones correspondientes.

Durante el periodo de evaluacién y previo a la emision del correspondiente documento
de resolucién, la Agencia podra solicitar informacién complementaria lo que dara lugar a la
suspension del procedimiento reiniciandose el mismo una vez remitida la informacion
complementaria por parte del solicitante.

Para la implementacion de la modificacion solicitada sera necesaria la autorizacion
expresa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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SEXTA: Restriccién de Sequridad Urgente

En el caso de que se considere necesaria una restriccion de seguridad urgente, el titular
informara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y presentara la
documentacién en el registro general y, de forma simultanea, en la Divisidon correspondiente
(normalmente la Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia) En caso de no
producirse ninguna objecién dentro de las 24 h siguientes, las restricciones de seguridad
podran ser introducidas. Una vez finalizado el procedimiento de la restriccion urgente de
seguridad, el titular de la autorizacion de comercializacion solicitara la modificacion
correspondiente sin retraso alguno y no mas tarde de 15 dias. En el caso de que la restriccion
de seguridad urgente venga impuesta por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, el titular también debera presentar sin demora y no mas tarde de 15 dias de
finalizarse el procedimiento de la restriccion de seguridad urgente, una solicitud de modificacion
teniendo en cuenta la antedicha restriccion.

La restriccién de seguridad urgente, independientemente de quien la solicite, debera de
implementarse de acuerdo con un calendario acordado entre el titular de la autorizacién de
comercializacion y la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios. El titular de
la autorizacion de comercializacién debera informar adecuadamente a los profesionales
sanitarios sobre los motivos de la restriccion urgente y los cambios realizados, acordando
previamente con la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios la forma,
contenido y distribucion de esta informacion.

El titular de la autorizacion de comercializacién acordara con la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios la fecha a partir de la cual todo el material de
acondicionamiento debera ajustarse a los cambios introducidos en la restriccién urgente de
seguridad.

SEPTIMA: Modificacién anual para la vacuna de la gripe

La solicitud debera presentarse en el modelo de solicitud previsto en el Anexo 1
adjuntando a la misma el justificante del abono de la tasa correspondiente y la documentacion
justificativa de la modificacion que se pretende implementar.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el plazo de quince
dias, a contar desde el dia siguiente a la presentacion de la solicitud, comunicara al interesado
su admision a tramite o, en su caso, remitira un escrito motivado exponiendo los defectos de la
solicitud que deben ser subsanados, apercibiéndole que de no hacerlo en el plazo fijado, se
entendera desistido en su solicitud, procediéndose al archivo de la misma.

En caso de admision a tramite de la solicitud, en el plazo de 45 dias a contar desde el
dia siguiente a su comunicacién al interesado conforme a lo previsto en el parrafo anterior, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira al interesado un dictamen
favorable sobre la calidad de la informacion mencionada en el Modulo 3 del anexo | de la
Directiva 2001/83/CE relativa a la modificacion anual para la vacuna de la gripe o, por el
contrario, escrito motivado exponiendo las objeciones a la implementacion de la modificacion
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solicitada. El interesado dispondra de un plazo de 15 dias para presentar las alegaciones
correspondientes.

Durante el periodo de evaluacion previsto en el parrafo anterior y previo a la emision del
correspondiente documento de resolucién Ila Agencia podra solicitar informacion
complementaria lo que dara lugar a la suspension del procedimiento reiniciandose el mismo
una vez remitida la informacién complementaria por parte del solicitante.

Este dictamen favorable tendra el caracter de definitivo, siempre y cuando el
titular remita a la Agencia los datos clinicos y, en su caso, los relativos a la estabilidad
del medicamento dentro de los 12 dias siguientes a la expiracién del plazo de los 45 dias.

La Agencia evaluara estos datos y prepara la resolucion definitiva en un plazo de
10 dias desde la recepcion de los datos referidos en el parrafo anterior.

Para la implementacion de la variacion solicitada sera necesaria la autorizacién expresa
de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

En caso de una situacion de pandemia del virus de la gripe humana debidamente
reconocida por la OMS o por la Comunidad en el marco de la decision n° 2119/98/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de manera excepcional y temporal, la Agencia podra
considerar aceptada la modificacion de la autorizacién de comercializacion de las vacunas de
gripe humana tras haber recibido la solicitud de modificacion vy antes que finalice el
procedimiento establecido en la presente instruccion. En el curso de este procedimiento es
posible presentar informacién clinica completa sobre seguridad y eficacia.

En caso de situacion de pandemia de una enfermedad humana distinta del virus de la

gripe humana, podran aplicarse mutatis mutandi el parrafo anterior y el resto del procedimiento
previsto en esta disposicion séptima de la presente circular.

OCTAVA: EXCEPCIONES

La presente Circular, no sera de aplicacion para las extensiones de las autorizaciones de
comercializaciéon de un medicamento que figuran en el Anexo 3. Estas requeriran de una
solicitud de autorizacion de comercializacion (“solicitud de extensiéon”) y la
correspondiente resolucion de autorizacion por parte de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

La presente Circular, no sera de aplicaciéon al cambio de titularidad del laboratorio titular

o del laboratorio comercializador, que se regira segun lo previsto en el Real Decreto
767/1993 y el epigrafe 1.4 del articulo 117.1 de la Ley 25/1990, del Medicamento. No
obstante, estas solicitudes, a efectos de solicitud se tramitaran como una modificacion
de tipo Il, empleandose el modelo de solicitud previsto en el Anexo | de la presente
Circular para dichas modificaciones.
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En lo referente a la documentacion y al procedimiento a seguir el cambio de titularidad
del laboratorio titular y del laboratorio comercializado, se regiran por una instruccion especifica.

NOVENA: Presentacion electréonica de las solicitudes de modificaciones

El modelo de las solicitudes de modificacion de las condiciones de autorizacion, se
podran presentar de forma electrénica a través del sistema informatico de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios RAEFAR de forma paralela a la presentacion en el
registro tanto de la solicitud como de la documentacién técnica que avala dicha modificacion.

DECIMA:
La presente circular, sustituye a la circular 18/97 sobre modificacion de las condiciones

de autorizacion de las especialidades farmacéuticas de uso humano y sera de aplicacion a las
solicitudes presentadas a partir del 22 de mayo de 2004.

Madrid, 21 de Abril de 2004

EL DIRECTOR DE LA AGENCIA
ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Carlos Lens Cabrera
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