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REGLAMENTO (CE) N° 1069/98 DE LA COMISION
de 26 de mayo de 1998

por el que se modifica el Reglamento (CE) n° 542/95 relativo al examen de las
modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacién
pertenecientes al ambito de aplicacién del Reglamento (CEE) n° 2309/93 del

Consejo

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

Visto el Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo, de 22
de julio de 1993, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacién y supervision de medi-
camentos de uso humano y veterinario y por el que se
crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medica-
mentos (), modificado por el Reglamento (CE) n° 649/98
de la Comision (}), y, en particular, el apartado 4 de su
articulo 15 y el apartado 4 de su articulo 37,

Considerando que, de acuerdo con la experiencia practica
obtenida en su aplicacion, deben modificarse adecuada-
mente las disposiciones del Reglamento (CE) n° 542/95
de la Comisién, de 10 de marzo de 1995, relativo al
examen de las modificaciones de los términos de las auto-
rizaciones de comercializacién pertenecientes al ambito
de aplicacién del Reglamento (CEE) n° 2309/93 del
Consejo (°);

Considerando que procede establecer un procedimiento
que deba seguirse cuando la Comision imponga restric-
ciones de seguridad urgentes;

Considerando, ademas, que es necesario introducir
algunas modificaciones en los anexos del Reglamento;

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

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

El Reglamento (CE) n° 542/95 quedara modificado como
sigue:

1) en el articulo 1 se afiadira el apartado 3 siguiente:

«3.  Cuando la Comisién imponga restricciones de
seguridad urgentes de caricter provisional al titular de
la autorizacién de comercializacidn, éste estara obli-

) DO L 214 de 24. 8. 1993, p. 1.
) DO L 88 de 24. 3. 1998, p. 7.
% DO L 55 de 11. 3. 1995, p. 15.

A~~~

gado a presentar una solicitud de modificacion
teniendo en cuenta las restricciones de seguridad
impuestas por la Comision. Esta solicitud se presen-
tara sin demora a la Agencia para que se apliquen los
procedimientos que establecen los articulos 6 y 7 del
presente Reglamento. Este apartado se entiende sin
perjuicio del articulo 18 del Reglamento (CEE)
n° 2309/93.;

los apartados 1 y 2 del articulo 8 se sustituiran por el
texto siguiente:

«1. Cuando el Comité competente emita dictamen,
la Agencia informara inmediatamente al titular de la
autorizacién de comercializacidén y a la Comisibén, y
enviara a la Comisién las enmiendas que deban
hacerse en los términos de la autorizaciéon de comer-
cializacién acompafiadas de los documentos que se
indican en el apartado 3 del articulo 9 y en el apar-
tado 3 del articulo 31 del Reglamento (CEE) n°
2309/93.

2. Los apartados 1 y 2 del articulo 31 del Regla-
mento (CEE) n° 2309/93 seran aplicables al dictamen
emitido por el Comité competente.»;

en el anexo I, la letra A se sustituira por el texto
siguiente:

«A. Excepcionalmente, el procedimiento dispuesto en
los articulos 6, 7 y 8 del presente Reglamento se
aplicara:

— a las modificaciones de importancia menor
n* 11, 12, 13, 15 y 16 citadas a continuacion,
y a las modificaciones de importancia menor
n* 24 y 25 cuando el procedimiento de
comprobacién empleado no sea un método
fisico-quimico en el caso de los medica-
mentos perteneciente al ambito de aplicacion
de las Directivas 89/342/CEE (), 89/381/
CEE (™) o 90/677/CEE (™) del Consejo, o de
los medicamentos que se consideren
incluidos en la lista A del anexo del Regla-
mento (CEE) n° 2309/93,

— a cualquier modificacién de importancia
menor cuando tenga que efectuarse una
inspeccion de una instalacién de fabricacion.

() DO L 142 de 25. 5. 1989, p. 14.
(*) DO L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.
(*) DO L 373 de 31. 12. 1990, p. 26;
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4) en el anexo I, la modificacién n° 1 se sustituira por el

texto siguiente:

«1. — Cambios tras la modificacion de la autoriza-
cion de fabricacion

Requisito general: remitir a la autoridad
competente la autorizacién de fabricacion
modificada.

— Modificacién del nombre de un fabricante
del medicamento

Requisito: la instalacion de fabricacién debe
seguir siendo la misma.

— Modificacion de la instalacion o instala-
ciones de fabricacion para una parte o todo
el proceso de fabricacion del medicamento

Requisito: no debe haber cambio ni en el
proceso de fabricacién ni en las especifica-
ciones, incluidos los métodos de prueba.

— Retirada de la autorizacion concedida a una
instalacion de fabricacion»;

5) en el anexo I, la modificacién n° 5 se sustituira por el

texto siguiente:

«5. Modificacion del sistema de coloracion del
producto (adicion, supresion o sustitucion de un
colorante o colorantes)

Requisito: las propiedades funcionales deben
seguir siendo las mismas y no debe haber
cambios en las caracteristicas de disolucién
cuando se trate de formas farmacéuticas solidas.
Cualquier pequefia modificacién de la formacion
para mantener el peso total debera hacerse
mediante un excipiente que ya constituya actual-
mente una parte importante de dicha formula-
cién.»;

6) en el anexo I, la modificacién n° 6 se sustituira por el

texto siguiente:

«6. Modificacion del sistema de aromatizacion del
producto (adicion, supresion o sustitucion de un
aromatizante o aromatizantes)

Requisito: el aromatizante propuesto debe ser
conforme a la Directiva 88/388/CEE del Conse-
jo(). Cualquier pequefia modificacién de la
formulacién para mantener el peso total debera
hacerse mediante un excipiente que ya constituya
actualmente una parte importante de dicha
formulacion.

() DO L 184 de 15. 7. 1988, p. 61.;

7) en el anexo I, a continuacién de la modificacién n°

10 se afiadird el texto siguiente:

«10 bis. Adicion o sustitucion de un dispositivo de
medicion  para  formas  farmacéuticas
liqguidas por via oral y otras formas farma-
céuticas

Requisto: el tamafio y, en su caso, la preci-
sién del dispositivo de medicién propuesto
deben ser compatibles con la posologia apro-
bada.»;

8) en el anexo I, a continuacién de la modificacién n°

11 se afiadira el texto siguiente:

11 bis. Modificacion del nombre del fabricante del
principio activo

Requisito: el fabricante del principio activo
debe seguir siendo el mismo.

11 ter. Modificacion del suministrador de un
compuesto intermedio utilizado en la fabri-
cacion del principio activo

Requisto: las especificaciones, la via de
sintesis y los métodos de control de calidad
deben ser los mismos que los ya aprobados.»;

9) en el anexo I, a continuacién de la modificacién n°

12 se afiadira el texto siguiente:

«

«Requisito alternativo: “... o se presente un certifi-
cado de conformidad con la farmacopea europea.”.

12 bis. Modificacion de la especificacion de un
material inicial o intermedio utilizado en la
fabricacion del principio activo

Requisito: debe hacerse mas rigurosa la espe-
cificacibn o bien deben afiadirse nuevas
pruebas y limites.;

10) en el anexo I, a continuacion de la modificacién n°

15 se afiadira el texto siguiente:

«15 bis. Modificacion de los controles del proceso
aplicados  durante la  fabricacion del
producto

Requisito: debe hacerse mas rigurosa la espe-
cificacion o bien deben afiadirse nuevas
pruebas y limites.»;

11) en el anexo I, a continuacién de la modificacion n°

20 se afiadira el texto siguiente:

«20 bis. Prorroga del periodo de wvalidez o del
periodo de recontrol del principio activo

Requisito: deben haberse hecho estudios de
estabilidad con respecto al protocolo apro-
bado en el momento de la expedicién de la
autorizacién de comercializacidn; los estu-
dios deben demostrar que siguen cumplién-
dose las especificaciones pactadas acerca del
final del periodo de validez.;
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12)

13)

14)

15)

16)

17)

en el anexo I, a continuacién de la modificacién n°
24 se afiadira el texto siguiente:

«24 bis. Modificacion del método de comprobacion
de un material inicial o intermedio utili-
zado en la fabricacion 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 ante-
rior. La especificacién no debe resultar nega-
tivamente afectada.»;

en el anexo I, la nota a pie de pagina de la modifica-
cién n° 26 quedara redactada como sigue:

«Cuando los titulares de la autorizacién de comerciali-
zacidbn hagan referencia a la edicién vigente de la
farmacopea, no se requerira solicitud de modificacién
alguna, siempre que el cambio se realice dentro de los
seis meses siguientes a la adopcién de la monografia
revisada.»;

en el anexo I, el encabezamiento de la modificacién
n° 30 se sustituira por el texto siguiente:

«30. Modificacion del tamaiio del envase del medi-
camento»,

se afiadira un requisito complementario: «El material
de acondicionamiento debe seguir siendo el mismo.»;

en el anexo I, se afiadird una nueva condicién a la
modificacién n° 31:

«La modificacién no debe referirse a un componente
fundamental del material de acondicionamiento que
afecta a la administracién o utilizacion del producto.»;

en el anexo I, el encabezamiento de la modificacién
n° 32 se sustituird por el texto siguiente:

«32. Modificacion de las marcas de impresion, relieve
u otras (salvo incisiones) de los comprimidos o
de las marcas grdficas de las cdpsulas,
incluyendo la adicion o modificacion de las
tintas utilizadas para el mercado del producto»;

en el anexo I, a continuacién de la modificacién n°
33 se afiadird la modificacién n° 34:

«34. — Modificacion del método de fabricacion de
un componente no proteinico a consecuencia
de la posterior introduccion de una fase
biotecnologica

Observaciones generales:
— Esta modificacién concreta viene a

completar las modificaciones ya exis-
tentes que pueden aplicarse en este

contexto particular, especialmente las n*
4, 11, 12, 18, 19 y 26.

— Debe cumplirse la legislacion comuni-
taria aplicable a determinados grupos de
productos (°).

— Los medicamentos que contenga compo-
nentes proteinicos obtenidos mediante
un procedimiento biotecnoldgico quedan
dentro del ambito de aplicacion de la
parte A del Reglamento (CEE) n°
2309/93.

— Modificacion en el método de fabricacion de
los componentes que se ajuste a la mono-
grafia de la farmacopea europea y esté acre-
ditada mediante un certificado de confor-
midad con dicha farmacopea

Condiciones generales: las especificaciones,
propiedades fisicoquimicas y todas las carac-
teristicas de los componentes tienen que
seguir siendo las mismas.

— Modificacion en el proceso de fabricacion de
los componentes que requiera un nuevo
método de comprobacion de impurezas

Requisito: las especificaciones, propiedades
fisicoquimicas y todas las caracteristicas del
componente tienen que seguir siendo las
mismas. El método de fabricacién puede
dejar impurezas no controladas en la mono-
grafia de la farmacopea; estas impurezas
deben declararse y ha de describirse un
procedimiento de comprabacién adecuado.
Esta comprobacién complementaria debe
especificarse en un certificado de confor-
midad con la farmacopea europea.

() No tendran que notificarse como modificaciones
de los términos de la autorizacién de comercializa-
cién los alimentos e ingredientes alimentarios a
los que se aplica el Reglamento (CE) n° 258/97 del
Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 43 de
14. 2. 1997, p. 1), los colores para uso en productos
alimenticios en el ambito de la Directiva
94/36/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
(DO L 237 de 10. 9. 1994, p. 13), los aditivos
alimenticios de la Directiva 88/388/CEE del
Consejo (DO L 184 de 15. 7. 1988, p. 61), los
disolventes de extraccién con arreglo a la Directiva
88/344/CEE del Consejo (DO L 157 de 24. 6.
1988, p. 28), cuya Gltima modificaciéon la consti-
tuye la Directiva 92/115/CEE (DO L 409 de 31.
12. 1992, p. 31), y los alimentos o ingredientes
alimenticios derivados de una fase biotecnologica
que se haya introducido en la fabricacién/produc-
cién.;



L 153/14 ES Diario Oficial de las Comunidades Europeas 27. 5. 98

18) en el anexo II, después del encabezamiento, el primer 65/65/CEE y en el articulo 5 de la Directiva 81/851/
parrafo y el encabezamiento a continuacién se susti- CEE.»;
tuiran por el texto siguiente:

19) en el anexo II, el inciso ii) de la modificacién n° 4 se

«Determinados cambios introducidos en una autoriza- S T
sustituira por el texto siguiente:

ciébn de comercializacion producen una alteracion
radical de sus términos, por lo que no pueden enten-
derse como una modificacion en el sentido atribuido

en el apartado 4 del articulo 15 del Raglamento (CEE) esté relacionada con el establecimiento o la modi-
n° 2309/93 'y, por tanto, no pueden autorizarse ficacién de un limite maximo de residuos con

mediante un procedimiento de modificacién. Cual- arreglo al Reglamento (CEE) n° 2377/90 del
quier solicitud de este tipo de cambios, que se rela- Consejo ().

cionan a continuacibn, tiene que examinarse dentro
de un procedimiento completo de evaluaciéon cienti- () DO L 224 de 18. 8. 1990, p. 1.
fica (como el de la concesién de una autorizacién de

comercializacibén). Segin corresponda, las autoridades

nacionales competentes tendran que conceder una Articulo 2
autorizacion o una modificacion de la autorizacién de
comercializacién en vigor.

«ii) Reduccién del periodo de supresién de los medi-
camentos veterinarios cuando la modificacién no

El presente Reglamento entrara en vigor el tercer dia
El presente anexo ha de entenderse sin perjuicio de siguiente al de su publicacién en el Diario Oficial de las
lo dispuesto en el articulo 4 de la Directiva Comunidades Europeas.

El presente Reglamento sera obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable
en cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 26 de mayo de 1998.

Por la Comision

Martin BANGEMANN

Miembro de la Comisidn



