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REGLAMENTO (CE) N° 541/95 DE LA COMISION
de 10 de marzo de 1995

relativo al examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de
comercializacién concedidas por la autoridad competente de un Estado
miembro

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 75/319/CEE del Consejo, de 20 de
mayo de 1975, relativa a la aproximacién de las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
especialidades farmacéuticas ('), cuya @ltima modificacién
la constituye la Directiva 93/39/CEE (3, y, en particular,
su articulo 15,

Vista la Directiva 81/851/CEE del Consejo, de 28 de
septiembre de 1981, relativa a la aproximacién de las
legislaciones de los Estados miembros sobre medica-
mentos veterinarios (%), cuya altima modificacién la cons-
tituye la Directiva 93/40/CEE(¥), y, en particular, su
articulo 23,

Considerando que conviene adoptar las disposiciones
adecuadas para examinar las modificaciones de los
términos de las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos que se hayan acogido a los procedimientos
de reconocimiento mutuo previstos en los articulos 7 y 7
bis de la Directiva 65/65/CEE del Consejo, de 26 de
enero de 1965, relativa a la aproximacién de las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
especialidades farmacéuticas (%), cuya ultima modificacién
la constituye la Directiva 93/39/CEE, en el apartado 4 del
articulo 9 de la Directiva 75/319/CEE o en los articulos 8,
8 bisy 17 (apartado 4) de la Directiva 81/851/CEE, y los
medicamentos a los que se apliquen los procedimientos
previstos en los articulos 13 y 14 de la Directiva
75/319/CEE y en los articulos 21 y 22 de la Directiva
81/851/CEE;

Considerando que conviene que tales disposiciones sean
igualmente aplicables al examen de las solicitudes de
modificacién de los términos de las autorizaciones de
comercializacién de los medicamentos pertenecientes al
4mbito de aplicacién de la Directiva 87/22/CEE del
Consejo, de 22 de diciembre de 1986, por la que se
aproximan las medidas nacionales relativas a la comercia-
lizacién de medicamentos de alta tecnologia, en particular
los obtenidos por biotecnologia (%) ;

Considerando que procede prever, entre dichas disposi-
ciones, un sistema de notificacién o procedimiento admi-
nistrativo para las modificaciones de importancia menor y
definir con precisién dicho concepto;

Considerando, ademas, que es necesario distinguir de las
modificaciones no calificables como de importancia
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menor aquellas que puedan alterar de forma tan drastica
la autorizacién de comercializacién -en particular desde el
punto de vista de la calidad, la seguridad o la eficacia de
un medicamento- como para hacer necesaria la presenta-
cién de una nueva solicitud de autorizacién ;

Considerando que las medidas previstas en el presente
Reglamento se ajustan a los dictimenes respectivos del
Comité permanente de medicamentos de uso humano y
del Comité permanente de medicamentos veterinarios,

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO :
Ambito de aplicacién y definiciones

Articulo 1

1.  El presente Reglamento determina el procedimiento
para examinar las solicitudes de modificacién de los
términos de las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos pertenecientes al 4mbito de aplicacién de
la Directiva 87/22/CEE, los medicamentos que se hayan
acogido a los procedimientos de reconocimiento mutuo
previstos en los articulos 7 y 7 bis de la Directiva 65/65/
CEE, en el apartado 4 del articulo 9 de la Directiva
75/319/CEE o en los articulos 8, 8 bisy 17 (apartado 4)
de la Directiva 81/851/CEE, y los medicamentos a los que
se apliquen los procedimientos previstos en los articulos
13 y 14 de la Directiva 75/319/CEE y en los articulos 21
y 22 de la Directiva 81/851/CEE.

2. El presente Reglamento no obsta para que el titular
de una autorizacién de comercializacién adopte, con
caricter provisional, las pertinentes restricciones de segu-
ridad urgentes en caso de riesgo para la salud ptblica y la
sanidad animal. En el caso de que las autoridades compe-
tentes no formulen objecién alguna con caracter inme-
diato, tales restricciones se comunicaran, en un plazo de
24 horas desde su adopcion, a la autoridad nacional
competente del Estado o Estados miembros en que esté
autorizado el medicamento, con vistas a la aplicacién de
lo dispuesto en el presente Reglamento.

Articulo 2

A los efectos del Reglamento, se aplicaran las definiciones

siguientes :

1) Modificacién de los términos de una autorizacién de
comercializacién :

— en el caso de los medicamentos de uso humano,
toda modificacién del contenido de los docu-
mentos a que se refieren los articulos 4 y 4 bis de
la Directiva 65/65/CEE, el Anexo de la Directiva
75/318/CEE vy el articulo 2 de la Directiva 75/319/
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CEE, tal y como existian en el momento en que se
decidié conceder la autorizacién de comercializa-
cién o después de la aprobacién de cualquier otra
modificacién anterior ;

— en el caso de los medicamentos veterinarios, toda
modificacién del contenido de los documentos a
que se refieren los articulos 5,5 bisy 7 de la Direc-
tiva 85/851/CEE, tal y como existian en el
momento en que se decididé conceder la autoriza-
cién de comercializacién o después de la aproba-
cién de cualquier otra modificacién anterior,

salvo en los casos en que haya que presentar, con
arreglo al Anexo II del presente Reglamento, una
nueva solicitud de autorizacién de comercializa-
cién.

2) Estado miembro de referencia: el Estado miembro
que, para un medicamento dado, haya originado el
informe de evaluacién sobre el que se basaron los
procedimientos comunitarios previstos en el articulo 1
del presente Reglamento o, en su caso, el Estado
miembro escogido a estos efectos por el titular de la
autorizacién con vistas a la aplicacién del presente
Reglamento.

3

~

Restriccién de seguridad urgente : toda modificacién
provisional realizada por el titular de la autorizacién de
comercializacién en la informacién sobre el producto
por la que se restrinja la indicacién, dosificacién o
especie diana del medicamento o por la que se afiada
una contraindicacién o advertencia motivadas por la
existencia de informacién nueva relacionada con la
seguridad de la utilizacién del medicamento.

Articulo 3 . I

1. a) Por « modificacién de importancia menor » (tipo I)
se entenderd una modificacién que se ajuste a lo
dispuesto en el articulo 2 y que figure entre las rela-
cionadas en el Anexo I del presente Reglamento,
siempre que se reinan los requisitos para tal modi-
ficacién establecidos en el citado Anexo.

b) Por « modificacién de importancia mayor » (o tipo
IT) se entendera una modificacién que se ajuste a lo
dispuesto en el articulo 2 y que no pueda reputarse
una modificacion del tipo I con arreglo al apartado
anterior.

2. A los efectos del presente Reglamento, la transfe-
rencia de la autorizacién de comercializacién a un nuevo
titular —salvo en las situaciones mencionadas en el punto
3 del Anexo I del presente Reglamento— asi como los
cambios en el limite méximo de residuos (LMR) no se
considerarin modificaciones en el sentido atribuido en el
apartado 1 del articulo 2.

Procedimiento de notificacién para las modifica-
ciones de importancia menor

Articulo 4

1. a) Al objeto de obtener una modificacién del tipo I, se
remitird simultineamente una solicitud idéntica a

las-modificaciones—consecutivas:

las autoridades nacionales competente de los
distintos Estados miembros en que esté autorizado
el medicamento ; dicha solicitud ir4 acompafiada de
la documentacién pertinente que demuestre que se
cumplen los requisitos que figuran en el Anexo I
del presente Reglamento para proceder a la soli-
citud de modificacién y de toda la documentacién
modificada como consecuencia de la solicitud.

b) La documentaciéon citada incluird la relacién de
Estados miembros efectados por la solicitud de
modificacién, e indicardA asimismo el Estado
miembro de referencia para el medicamento de que
se trate.

2.  Los Estados miembros afectados notificaran sin
demora la recepcién de la solicitud al Estado miembro de
referencia. El Estado miembro de referencia comunicari a
los Estados miembros afectados y al titular de la autoriza-
ciéon de comercializacién la fecha en que comience el
procedimiento.

3. Cada solicitud con arreglo al apartado 1 se referira
exclusivamente a una sola modificacién de la autorizacién
de comercializacién. Cuando sea preciso introducir
diversas modificaciones en una sola autorizacién de
comercializacién, se presentarin sendas solicitudes con
arreglo a lo dispuesto en el apartado 1 en lo que se refiere
a cada modificacién pretendida, debiendo hacerse refe-
rencia en cada una de tales solicitudes a toda las demas.

4. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3,
cuando una modificacién de la autorizacién de comercia-
lizaciébn entrafie otras modificaciones, bastardi con
presentar una sola solicitud para comprender todas las
modificaciones consecutivas. Dicha solicitud Ginica descri-
biré la relacion existente entre la modificacién principal y

5. Para que sean validas, las solicitudes con arreglo al
apartado 1 se ajustarin a lo dispuesto en el presente
articulo e irin acompafiadas de las tasas pertinentes
previstas en la normativa nacional aplicable.

Articulo 5

1. Si, en un plazo de 30 dias desde la fecha del
comienzo del procedimiento, la autoridad nacional
competente del Estado miembro de referencia no envia al
titular de la autorizacién de comercializacién que haya
presentado la solicitud la notificacidn a que se refiere el
apartado 2 del presente articulo, la modificacidn solicitada
se reputard aceptada por todos los Estados miembros que
hayan recibido la solicitud.

2. Cuando una de las autoridades nacionales compe-
tentes afectadas no pueda aceptar la solicitud de modifica-
cién, debera motivar su no aceptacién al Estado miembro
de referencia en un plazo de 20 dias desde la fecha del
comienzo del procedimiento. El Estado miembro de refe-
rencia enviara, antes de que venza el plazo previsto en el
apartado 1, una notificacién motivada al titular de la auto-
rizacién de comercializacién que haya presentado la soli-
citud de que se trata:

a) en un plazo de 30 dias desde la recepcién de la notifi-
cacidn citada, el titular de la autorizacién de comercia-
lizacién podra modificar una sola vez su solicitud a fin
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de tener debidamente en cuenta los motivos alegados
en la notificacidén, en cuyo caso lo dispuesto en el
presente articulo se aplicaré a la solicitud modificada, y
todas las solicitudes contempladas en el articulo 4 se
reputarin modificadas en el mismo sentido ;

b) si el titular de la autorizacién de comercializacién no
modifica su solicitud con arreglo a la letra a), todas las
solicitudes se reputarin denegadas. La autoridad
nacional competente del Estado miembro de referencia
notificara sin demora tal denegacién al titular de la
autorizacién de comercializacién y a las demas autori-
dades nacionales competentes afectadas.

3. En un plazo de 10 dias desde el término del proce-
dimiento mencionado en el apartado 2 el presente
articulo, y en los casos en que difieran las posiciones de
las autoridades nacionales competentes de los Estados
miembros afectados de modo que hayan dado lugar a la
denegacién, el titular de la autorizacién de comercializa-
cién podra dirigirse a la Agencia solicitando la aplicacion
del dGltimo apartado del articulo 15 de la Directiva
75/319/CEE o del Gltimo apartado del articulo 23 de.la
Directiva 81/851/CEE.

Procedimiento de aprobacién para las modifica-
ciones de importancia mayor

Articulo 6

1. a) Al objeto de obtener una modificacién del tipo II,
se remitird simultineamente una solicitud idéntica a
las autoridades nacionales competentes ‘de los
distintos Estados miembros en que esté autorizado
el medicamento, acompafiada de los datos y de la

documentacién pertinerite a que se refiere el punto

1 del articulo 2 del presente Reglamento.

La solicitud deberd acompafiarse igualmente de lo
siguiente :

— los datos que respalden la modificacién solici-
tada ;

— todos los documentos que resulten modificados
por la solicitud ;

— un apéndice o una actualizacién de los informes
periciales disponibles para tener en cuenta la
modificacién solicitada.

b) La documentacién citada incluird la relacién de
Estados miembros afectados por la solicitud de
modificacién, e indicard asimismo el Estado
miembro de referencia para el medicamento de que
se trate.

2. Los Estados miembros afectados notificaran sin
demora la recepcién de la solicitud al Estado miembro de
referencia. El Estado miembro de referencia comunicara a
los Estados miembros afectados y al titular de la autoriza-
cién de comercializacién la fecha en que comience el
procedimiento.

3. Cada solicitud con arreglo al apartado 1 se referira
exclusivamente a una sola modificacién de la autorizacién
de comercializacién. Cuando sea preciso introducir

diversas modificaciones en una sola autorizacién de
comercializacién, se presentardn sendas solicitudes con
arreglo a lo dispuesto en el apartado 1 en lo que se refiere
a cada modificacién pretendida, debiendo hacerse refe-
rencia en cada una de tales solicitudes a todas las demas.

4. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3,
cuando una modificacién de la autorizacién de comercia-
lizacién entrafie otras modificaciones, bastard con
presentar una sola solicitud para comprender todas las
modificaciones consecutivas. Dicha solicitud Gnica descri-
bir la relacién existente entre la modificacion principal y
las modificaciones consecutivas.

5. Para que sean validas, las solicitudes con arreglo al
apartado 1 se ajustardn a lo dispuesto en el presente
articulo e iran acompafiaas de las tasas pertinentes
previstas en la normativa nacional aplicable.

Articulo 7

1.  En un plazo de 60 dias desde la fecha del comienzo
del procedimiento, la autoridad nacional competente del
Estado miembro de referencia elaborard un informe de

~ evaluacién y un proyecto de decision y remitird ambos a

las demas autoridades nacionales competentes afectadas.

2. En el transcurso de dicho plazo, la autoridad compe-
tente del Estado miembro de referencia sblo podra enviar
al titular de la autorizacién de comercializacion una Gnica
solicitud de informacién adicional a la ya facilitada con
arreglo al articulo 6, en cuyo caso el Estado miembro de
referencia podré prorrogar dicho plazo por un periodo de
60 dias, a iniciativa propia o a peticién del titular de la
autorizacién de comercializacibn.

3. En un_plazo de 30 dias desde la_recepcién del
proyecto de decisién y del informe de evalucibn, las
demas autoridades nacionales competentes afectadas debe-
ran aceptar dicho proyecto de decisién e informar de
dicho extremo a la autoridad nacional competente del
Estado miembro de referencia.

4, Cada una de las autoridades nacionales competentes
afectadas por la solicitud de modificacién adoptard una
decisién de conformidad con el proyecto de decisién
previsto en el apartado anterior. Las decisiones nacionales
surtitan efecto el dia convenido previamente entre la
autoridad nacional competente del Estado miembro de
referencia y el titular de la autorizacién de comercializa-
cién.

5. Para los casos en que, en el plazo previsto en el
apartado 3, no sea posible el reconocimiento mutuo por
una o més autoridades nacionales competentes del
proyecto de decisién emanado de la autoridad nacional
competente del Estado miembro de referencia, se estara a
lo dispuesto en el Gltimo apartado del articulo 15 de la
Directiva 75/319/CEE o en dltimo apartado del articulo
23 de la Directiva 81/851/CEE.

Articulo 8

El presente Reglamento entrard en vigor el tercer dia
siguiente al de su publicacién en el Diario Oficial de las
Comunidades Europeas.
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El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable
en cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 10 de marzo de 1995.

Por la Comision
Martin BANGEMANN

Miembro de la Comisién
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ANEXO 1

MODIFICACIONES DE IMPORTANCIA MENOR (TIPO I) A UNA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION CON ARREGLO AL ARTICULO 3.1

Declaraciones preliminares

A

—

*

10.

Excepcionalmente, en el caso de los medicamentos pertenecientes al 4mbito de aplicacidn de las Direc-
tivas 89/342/CEE (!), 89/381/CEE (%) o 90/677/CEE (%) del Consejo, 0 que se consideren incluidos en la
lista A de la Directiva 87/22/CEE, el procedimiento dispuesto en los articulos 6 y 7 del presente Regla-
mento se aplicara a las modificaciones de importancia menor 11, 12, 13, 14, 15, 16,17, 24, 25 y 30 citadas
a continuacion.

. Cuando una modificacién entrafie la actualizacién consecuente de la informacién sobre el producto

(resumen de las propiedades, etiquetado, prospecto o publicidad incluida en el producto), ésta se conside-
raré parte de la modificacién y el periodo de tiempo necesario para llevar a cabo tal actualizacién se
pactard con la autoridad competente en el momento de la aprobacién de la modificacién.

. Modificacién del contenido de la autorizacién de fabricacion

Requisito : remitir a la autoridad competente la nueva autorizacién de fabricacién aprobada por la auto-
ridad competente supervisora.

Modificacion de la denominacion del medicamento (ya sea denominacién arbitraria o comtin)

Requisito : evitar la confusién con la denominacioén de otros medicamentos existentes o con la DCL
Cuando se trate de modificar una denominacién comin, el cambio debe realizarse siempre escogiendo
una denominacién registrada en la farmacopea o la DCL

Modificacion de la denominacion o domicilio del titular de la autorizacién de comercializacion
(véase el artfculo 4 bis de la Directiva 65/65/CEE o el articulo 5 bis de la Directiva 81/851/CEE)

Requisito : el titular de la autorizacién de comercializacién debe seguir siendo la misma persona.

- Sustitucion—de un—excipientepor-otro—excipiente comparable (salvo_coadyuvantes para 1 vacunds)

Requisito : las propiedades funcionales deben seguir siendo las mismas y no debe haber cambios en las
caracteristicas de disolucién en el caso de las formas farmacéuticas solidas.

Supresién de un colorante o sustitucidn de un colorante por otro

. Adicidn, supresidn o sustitucidn de un aromatizante

Requisito : el aromatizante propuesto debe ser conforme a la Directiva 88/388/CEE del Consejo ().

Modificacion del peso del recubrimiento de las grageas o de la cubierta de las cdpsulas

Requisito : no debe haber cambios en las caracteristicas de disolucién.

Modificacion de la composicion cualitativa del material de acondicionamiento primario

Requisitos : el material de acondicionamiento propuesto debe poseer, como minimo, unas propiedades
equivalentes a las del material aprobado; el cambio no debe afectar a los productos estériles.

Supresion de una indicacion

Requisito : la seguridad permanente al utilizar el medicamento no debe haber sido puesta en tela de
juicio por los datos de farmacovigilancia, seguridad preclinica o control de calidad. Aportar justificacion.

Supresion de una via de administracion

Requisito : la seguridad permanente al utilizar el medicamento no debe haber sido puesta en tela de
juicio por los datos de farmacovigilancia, seguridad preclinica o control de calidad. Aportar justificacion.

DO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 14.
DO n° L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.

DO n° L 373 de 31. 12. 1990, p. 26.
DO n° L 184 de 15. 7. 1988, p. 61.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Modificacion del fabricante del principio activo

Requisito : las especificaciones, la via de sintesis y los métodos de control de calidad deben ser los
mismos que los ya aprobados, o bien ha de presentarse un certificado de la farmacopea europea de
aptitud para dicho principio activo.

Modificacién de importancia menor en el proceso de fabricacién del principio activo

Requisito : que no afecte de forma adversa a las especificaciones ; que no produzca cambio alguno en las
propiedades fisicas ni genere nuevas impurezas o cambios en el nivel de impurezas que hagan necesaria
la realizacién de otros estudios de seguridad.

Tamaiio del lote del principio activo

Requisito : los datos de los lotes deben demostrar que el cambio no afecta a la homogeneidad de la
produccién o a las propiedades fisicas.

Modificacion de las especificaciones del principio activo

Requisito : las especificaciones deben hacerse mas rigurosas, o bien han de afiadirse nuevas pruebas y
limites.

Modificacion de importancia menor en la fabricacion del medicamento

Requisito : que no afecte de forma adversa a las especificaciones del medicamento ; el nuevo proceso
debe dar lugar a un producto idéntico desde el punto de vista de la calidad, la seguridad y la eficacia.

Modificacion del tamaisio de lote del producto acabado

Requisito : el cambio no ha de afectar a la homogeneidad de la produccién.

Modificacion de la especificacion del medicamento

Requisito : las especificaciones deben hacerse mas rigurosas, o bien han de afiadirse nuevas pruebas y
limites.

Sintesis o recuperacion de excipientes no registrados en una farmacopea pero descritos en el expediente
inicial

19

20.

21.

22,

23.

Requisito : que no afecte de forma adversa a las especificaciones ; que no genere nuevas impurezas o
cambios en el nivel de impurezas que hagan necesaria la realizacién de otros estudios de seguridad ; que
no produzca cambios en las propiedades fisicoquimicas.

Modificacion de la especificacion de los excipientes en el medicamento (salvo coadyuvantes para vacu-
nas) .

Requisito : las especificaciones deben hacerse mas rigurosas, o bien han de afiadirse nuevas pruebas y
limites.

Extension del periodo de validex en las condiciones previstas en el momento de la autorizacion

Requisito : haber realizado estudios de estabilidad con el protocolo aprobado en el momento de la expe-
dicién de la autorizacién de comercializacién ; los estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose
las especificaciones pactadas para el término del periodo de validez, y que tal periodo no sobrepasa los
cinco afios.

Modificacion del periodo de validez una vex abierto el producto por primera vex

Requisito : los estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose las especificaciones pactadas para el
término del periodo de validez.

Modificacion del periodo de validex tras la reconstitucién del producto

Requisito : los estudios deben demostrar que el medicamento reconstituido sigue cumpliendo las especi-
ficaciones pactadas para el término del periodo de validez.

Modificacion de las condiciones de almacenamiento

Requisito : haber realizado estudios de estabilidad con el protocolo aprobado en el momento de la expe-
dicién de la autorizacién de comercializacién ; los estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose
las especificaciones pactadas para el término del periodo de validez.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Modificacién del procedimiento aplicado a la comprobacidn del principio activo

Requisito : los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de
comprobacién es, como minimo, equivalente al procedimiento anterior.

Modificacién del procedimiento aplicado a la comprobacion del medicamento

Requisito : que no afecte de forma adversa a las especificaciones del medicamento ; los resultados de la
validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de comprobacién es, como minimo,
equivalente al procedimiento anterior.

Modificacion destinada a cumplir los requisitos de los suplementos de las farmacopeas ()

Requisito : la modificacién debe dirigirse exclusivamente a cumplir las nuevas disposiciones de un suple-
mento.

Modificacion del procedimiento aplicado a la comprobacién de los excipientes no registrados en las
farmacopeas

Requisito : los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de
comprobacién es, como minimo, equivalente al procedimiento anterior.

Modificacidn del procedimiento aplicado a la comprobacidn del acondicionamiento primario

Requisito : los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de
comprobacién es, como minimo, equivalente al procedimiento anterior.

Modificacion del procedimienso aplicado a la comprobacién del instrumento de administracion

Requisito : los resultados de la validacién del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de
comprobacién es, como minimo, equivalente al procedimiento anterior.

Modificacién del tamafio del envase de los medicamentos veterinarios

Requisito : que no afecte a las especificaciones del medicamento, que el nuevo tamafio sea coherente con
la posologia y la duracién del tratamiento aprobados en el resumen de caracteristicas del producto y que
la modificacién no afecte a los preparados para via parenteral.

Modificacion de la forma del acondicionamiento

Requisito : que no produzca cambio alguno en la calidad ni estabilidad del producto en el acondiciona-
miento, ni cambios en las interacciones entre el acondicionamiento y el producto.

Modificacion de las marcas de impresién, relieve u otras (salvo incisiones) de los comprimidos o de las
marcas grdficas de las cdpsulas

Requisito : que la nueva marca no se preste a confusién alguna con otros comprimidos o capsulas.

Modificacion de las dimensiones de los comprimidos, cdpsulas, supositorios u dvulos vaginales sin
cambiar su composicidn cuantitativa ni masa media

Requisito : que no produzca cambio alguno en las caracteristicas de disoluci6n.

(') Si la referencia en el expediente es la edicién vigente de la farmacopea, no se requiere notificacién alguna, siempre que la
modificacién se realice dentro de los seis meses siguientes a la adopcién de la monografia.
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ANEXO IT

Cambios a las autorizaciones de comercializacién que, con arreglo al articulo 2, requieren la
presentacién de una nueva solicitud

Determinados cambios introducidos en una autorizacién de comercializacién producen una alteracién radical
de los términos de tal autorizacién, por lo que no pueden entenderse como una modificacién en el sentido
atribuido en el articulo 15 de la Directiva 75/319/CEE o en el sentido del articulo 23 de la Directiva
81/851/CEE. Tales cambios, que se relacionan a continuacién, hacen necesaria la presentacién de una nueva
solicitud de autorizacién de comercializacién. El presente Anexo ha de entenderse sin perjuicio de lo
dispuesto en el articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE y en el articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE. Al
evaluar la solicitud de una nueva autorizacién de comercializacién, la Agencia revisard también la conve-
niencia de retirar el medicamento anterior, de conformidad con la legislacion comunitaria.

Cambios que exigen la presentacién de una nueva solicitud

L. Cambios introducidos en el principio o principios activos
i) adicién de uno o més principios activos, incluso componentes antigénicos para vacunas ;
ii) supresién de uno o mis principios activos, incluso componentes antigénicos para vacunas ;
iii) cambios cuantitativos en el principio o principios activos ;

1v) sustitucién del principio o principios activos por una sal, éster, complejo o derivado diferente (con la
misma fraccién terapéutica);

v) sustitucién de un isémero por un isémero diferente o una mezcla diferente de isébmeros, o bien de
una mezcla por un isémero aislado (por ejemplo, un racémico por un enantiémero aislado);

vi) sustitucién de una sustancia biolégica o producto de la biotecnologia por otro de estructura molecular
distinta ; modificacién del vector empleado para producir el material fuente/antigeno, incluso un
banco de células maestras de una fuente diferente ;

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

2. Cambios introducidos en las indicaciones terapéuticas (')

i) adicién de una indicacién en un 4rea terapéutica diferente, ya sea tratamiento, diagndstico o preven-
¢ibén ;

if) cambio de una indicacién en un érea terapéutica diferente, ya sea tratamiento, diagndstico o preven-
cibén.

3. Cambios introducidos en la dosis, la forma farmacéutica y la via de administracion (?):
i) cambio de la biodisponibilidad ;
i) cambio de la farmacocinética, por ejemplo en la tasa de liberacién ;
iii) adicién de una nueva dosis;
iv) cambio o adicién de una nueva forma farmacéutica ;

v) adicién de una nueva via de administracién.

4. Cambios en los medicamentos veterinarios

i) adicién o cambio de la especie diana;

if) reduccién del periodo de supresién de los medicamentos veterinarios suministrados a los animales
destinados a la produccién de alimentos.

() Se define 4rea terapéutica como el tercer grado del codigo ATC/ATC Vet (Anatomical Therapeutic Chemical).

(9 En el caso de la administracién por via parenteral, es preciso distinguir entre las vias intraarterial, intravenosa, intramus-
cular, subcutdnea y otras. En caso de administracién a aves de corral, las vias respiratoria, oral y ocular (nebulizacién) em-
pleadas para las vacunas se consideran vias de administracién equivalentes.



