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REGLAMENTO DE EJECUCION (UE) 2021/17 DE LA COMISION
de 8 de enero de 2021

por el que se establece, de conformidad con el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del
Consejo, una lista de modificaciones que no exigen evaluacién

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,
Visto el Tratado de Funcionamiento de la Uni6én Europea,

Visto el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos
veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE ('), y en particular su articulo 60, apartado 1,

Considerando lo siguiente:

(1) Segtn lo dispuesto en el Reglamento (UE) 2019/6, la Comision debe establecer una lista de los cambios en los
términos de las autorizaciones de comercializacién, denominados «modificaciones», que no exijan evaluacién para
su aplicacion. Para ello, la Comision debe tener en cuenta los criterios enumerados en el articulo 60, apartado 2, de
dicho Reglamento.

(2)  El 30 de agosto de 2019, la Agencia Europea de Medicamentos, creada en virtud del Reglamento (CE) n.° 726/2004,
present6 a la Comisién un dictamen sobre una lista de modificaciones que no exigen evaluacién, segin el marco
actual, y que clasifica la mayorfa de las modificaciones menores como modificaciones que no tienen consecuencias
para sin impacto en la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento veterinario. La Comisién tuvo en cuenta
este dictamen, los criterios enumerados en el articulo 60, apartado 2, asi como todas las condiciones necesarias y la
mayorfa de los requisitos de documentacién actuales, para garantizar que las modificaciones que no exigen
evaluacién no suponen un riesgo para la salud publica, la salud animal o el medio ambiente.

(3)  Para que determinadas modificaciones se clasifiquen como modificaciones que no exigen evaluacion, deben
cumplirse distintos requisitos. Por lo tanto, es necesario elaborar una lista de dichos requisitos, que incluyen las
condiciones y la documentacion que debe facilitar el titular de la autorizaciéon de comercializacién para mantener
actualizado el expediente relativo al medicamento. El cumplimiento de los requisitos servird de base para rechazar o
aprobar la modificacién.

(4)  Enlo relativo a las modificaciones registradas por el titular de la autorizacién de comercializacién en la base de datos
de la Unidn sobre medicamentos, la autoridad competente de los Estados miembros o la Comision, segiin proceda,
debe registrar la informacién que indique si dichas modificaciones son aprobadas o rechazadas ticitamente dentro
del plazo administrativo aplicable.

(5)  Las medidas previstas en el presente Reglamento se ajustan al dictamen del Comité Permanente de Medicamentos
Veterinarios.

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

Las modificaciones enumeradas en el anexo que cumplan los requisitos aplicables establecidos en dicho anexo no exigirdn
evaluacion.

() DOL4de7.1.2019, p. 43.
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Articulo 2
El presente Reglamento entrard en vigor a los veinte dias de su publicacién en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

Serd aplicable a partir del 28 de enero de 2022.

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

Hecho en Bruselas, el 8 de enero de 2021.

Por la Comisién
La Presidenta
Ursula VON DER LEYEN



ANEXO

Modificaciones que no exigen evaluacién

Modificacién

Requisitos

Los requisitos indicados en la linea de la seccion principal son validos para cada subseccién de dicha seccion. Todo requisito
adicional especificado en la subseccion debe leerse conjuntamente con los requisitos indicados en la seccién principal

Namero

Condiciones

Documentos que deben facilitarse

A

Cambios administrativos

1

Cambio de nombre, direccién o datos de contacto de:

— el titular de la autorizacién de comercializacién

El titular de la autorizacién de comercializacion seguird siendo la misma
persona juridica.

— un fabricante o proveedor del principio activo, el

material de partida, el reactivo o el producto intermedio
utilizados en la fabricacién del principio activo, o un
centro de pruebas de control de calidad (cuando se
indique en el expediente), cuando en el expediente
aprobado no figure un certificado de conformidad con
la Farmacopea Europea

La instalacion de fabricacion, el centro de control de calidad y todas las
operaciones de fabricacion seguirdn siendo los mismos.

El fabricante o proveedor ya estard incluido en los sistemas informaticos
de la Unién que almacenan y proporcionan datos organizativos.

un titular del archivo de referencia del principio activo

La instalacion de fabricacién y todas las operaciones de fabricacion
seguirdn siendo las mismas.

El titular del archivo de referencia del principio activo ya estard incluido
en los sistemas informaticos de la Unién que almacenan y proporcionan
datos organizativos.

«Carta de acceso» actualizada al archivo de
referencia del principio activo.

un fabricante de excipientes (cuando se indique en el
expediente)

La instalacion de fabricacién y todas las operaciones de fabricaciéon
seguirdn siendo las mismas.

El fabricante ya estard incluido en los sistemas informdticos de la Union
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

un fabricante o importador del producto terminado
(incluidos los centros de pruebas de control de calidad
o liberacién de lotes)

La instalaciéon de fabricacién y todas las operaciones de fabricacion
seguirdn siendo las mismas.

El fabricante o importador ya estard incluido en los sistemas informaticos
de la Unién que almacenan y proporcionan datos organizativos.
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Cambio de la denominacién (de fantasia) del medicamento
veterinario

La evaluacion de la aceptabilidad del nuevo nombre realizada por la
Agencia o la autoridad competente nacional, segin proceda, estard
finalizada y serd positiva.

Cambio de la denominacion del principio activo o de un
excipiente

El principio activo serd el mismo.

En el caso de los medicamentos veterinarios para especies productoras de
alimentos, la entrada correspondiente a dicho principio activo en el
Reglamento (CE) n.° 470/2009 se modificard antes de que se aplique el
cambio.

Cambio del codigo ATCvet

Solo se introducird el cambio tras la modificacién del c6digo en el indice
ATCvet.

Cambios en la parte del expediente relativa a la calidad

Cambio de nombre, direcciéon o datos de contacto de un
proveedor de componentes del acondicionamiento o de
dispositivos del producto terminado (cuando se mencione
en el expediente)

El proveedor ya estard incluido en los sistemas informdticos de la Unién
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

La instalaci6n de fabricacién deberd seguir siendo la misma.

Cambios en la nomenclatura () del material para el
acondicionamiento primario del producto terminado

Solo se introducird el cambio tras la modificacion del nombre del envase
en la base de datos de términos estdndar del sitio web de la Direccién
Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria (EDQM).

Supresién de:

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

— una instalacién de fabricacién de un principio activo o
de un producto intermedio o terminado, una planta de
acondicionamiento, un fabricante responsable de la
liberacién de lotes, un centro en el que se realice el
control de los lotes, o un proveedor de material de
partida para un principio activo, reactivo o excipiente
(cuando se mencionen en el expediente)

La supresion no se deberd a deficiencias criticas de fabricacion.

Se mantendrd al menos una instalacion o fabricante previamente
autorizado que realice la misma funcién que los afectados por la
supresion.

Se mantendrd al menos una instalacién o fabricante responsable de la
liberacién de lotes dentro de la Unién Europea o del Espacio Econémico
Europeo.

— un proceso de fabricacién del principio activo o del
producto  terminado, incluidos los  productos
intermedios utilizados en la fabricaciéon del producto
terminado, cuando ya esté aprobada una alternativa

El producto terminado, el principio activo y los productos intermedios
utilizados en la fabricacion del producto terminado seguirdn cumpliendo
las especificaciones aprobadas.

La supresién no se deberd a deficiencias criticas de fabricacion.
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— un ensayo no significativo realizado durante la

fabricacién del principio activo (por ejemplo, la
supresién de un ensayo durante el proceso que haya
quedado obsoleto)

El cambio no estard relacionado con ningin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién.

El cambio no afectard a ningtin ensayo esencial durante el proceso ni
tendra el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza, potencia o
caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de partida, el
producto intermedio o el reactivo utilizados durante el proceso de
fabricacién del principio activo.

Cuadro comparativo de los ensayos
durante el proceso antiguos y nuevos.

un pardmetro de especificacién no significativo (por

ejemplo, supresion de un pardmetro obsoleto) de:

— un principio activo

— un material de partida

— un producto intermedio o reactivo utilizado en el
proceso de fabricacion del principio activo

El cambio no estard relacionado con ningiin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién.

El cambio no afectard a ningtin pardmetro de especificacion esencial ni
tendrd el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza, potencia o
caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de partida, el
producto intermedio o el reactivo utilizado durante el proceso de
fabricacién del principio activo.

Cuadro comparativo de las
especificaciones antiguas y nuevas.

un procedimiento de ensayo

— del principio activo o de un material de partida, reac-
tivo o producto intermedio del principio activo

— del acondicionamiento primario del principio activo

— de un excipiente o del producto terminado

— del acondicionamiento primario del producto ter-
minado

La autoridad nacional competente o la Agencia ya habré autorizado un
procedimiento de ensayo alternativo que no haya sido afiadido mediante
un procedimiento de modificacién de conformidad con el articulo 61 del
Reglamento (UE) 2019/6.

uno de los envases para granel o envases finales auto-
rizados (incluido el acondicionamiento de un principio
activo) o el acondicionamiento primario del producto
terminado que no dé lugar a la supresion completa de
una concentracién o forma farmacéutica

Cuando proceda, las demds presentaciones del producto deberdn ser
adecuadas para las instrucciones de dosificacién y la duracién del
tratamiento definidas en el resumen de las caracteristicas del
medicamento.

un pardmetro de especificacién no significativo (por
ejemplo, supresiéon de un pardmetro obsoleto) en los
pardmetros o limites de especificacién del acondiciona-
miento primario del principio activo o del producto ter-
minado

El cambio no estard relacionado con ningiin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién del material del
acondicionamiento primario ni el almacenamiento del principio activo
o del producto terminado.

El cambio no afectard a ningin pardmetro esencial ni tendrd el potencial
de afectar a la identidad o calidad del acondicionamiento primario.

Cuadro comparativo de las
especificaciones antiguas y nuevas.
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un protocolo de gestién de cambios aprobado relativo al
principio activo o al producto terminado

El cambio no serd consecuencia de un acontecimiento imprevisto o de un
resultado no incluido en la especificacién durante la ejecucién del cambio
o los cambios descritos en el protocolo.

uno o varios componentes del sistema de correctores del
sabor o colorantes

El cambio no serd aplicable a un medicamento biol4gico o inmunolégico.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, concentracion,
calidad, pureza, potencia, seguridad o eficacia del producto terminado.

un envase de disolvente o diluyente incluido en el acon-
dicionamiento

La forma farmacéutica permanecerd inalterada. Habrd otros medios
apropiados para obtener el disolvente o diluyente requerido para un uso
seguro y eficaz.

un ensayo no significativo (por ejemplo, la supresién de
un ensayo obsoleto) durante la fabricacién del producto
terminado

El cambio no estard relacionado con ningin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacion.

El cambio no afectard a ningtin pardmetro esencial ni tendra el potencial
de afectar a la identidad, calidad, pureza, potencia o caracteristicas fisicas
del producto terminado o del material de partida, el producto intermedio
o el reactivo utilizados durante el proceso de fabricacién del producto
terminado.

Cuadro comparativo de los ensayos y
limites durante el proceso antiguos y
nuevos.

detalles sobre la frecuencia con la que el fabricante de un
producto terminado lleva a cabo ensayos de un
excipiente o un principio activo o del material del
acondicionamiento primario de un principio activo o
del producto terminado, cuando se mencione en el
expediente

un pardmetro de especificaciéon no significativo (por
ejemplo, supresion de un pardmetro obsoleto) en los
pardmetros o limites de especificacién de un excipiente

El cambio no estard relacionado con ningiin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién.

El cambio no afectard a ningtn pardmetro esencial ni tendrd el potencial
de afectar a la identidad, calidad, pureza, potencia o caracteristicas fisicas
del excipiente.

Cuadro comparativo de los pardmetros o
limites de especificacién antiguos y
nuevos.

un pardmetro de especificaciéon no significativo (por
ejemplo, supresién de un pardmetro obsoleto como
olor y sabor, o prueba de identificacion de colorantes y
correctores del sabor) en los pardmetros o limites de
especificacion del producto terminado

El cambio no estard relacionado con ningiin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién.

El cambio no afectard a ningtn pardmetro esencial ni tendrd el potencial
de afectar a la identidad, concentracion, calidad, pureza, potencia o
caracteristicas fisicas del producto terminado.

Cuadro comparativo de los pardmetros o
limites de especificaciéon antiguos y
uevos.
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o) | — un dispositivo de dosificacién o administraciéon El cambio no afectard a la administracion, uso o seguridad del producto
terminado.
p)|— un pardmetro de especificacién no significativo (por |El cambio no estard relacionado con ningin compromiso ni|Cuadro comparativo de las
ejemplo, supresion de un pardmetro obsoleto) de un dis- | acontecimiento imprevisto durante la fabricacién. El cambio no afectard | especificaciones antiguas y nuevas.
positivo de dosificacion o administracién a ningdn pardmetro esencial ni tendrd el potencial de afectar a la identidad
o calidad del dispositivo de dosificacién o administracion.
q) | — un procedimiento de ensayo de un dispositivo de dosifi- | La autoridad nacional competente o la Agencia ya habrd autorizado un
cacion o administracion procedimiento de ensayo alternativo.
r)|— tamafios de envase del producto terminado Los tamafios de envase restantes deberdn ser coherentes con la posologia
y la duracién del tratamiento aprobadas en el resumen de las
caracteristicas del medicamento.
s)|— un proveedor de componentes o dispositivos de |El cambio no incluird la supresién de componentes o dispositivos del
acondicionamiento (cuando se mencione en el|acondicionamiento.
expediente)
t) | — un certificado de conformidad con la Farmacopea Euro- | Al menos un fabricante de la misma sustancia deberd permanecer en el
pea expediente.
— de un principio activo
— de un material de partida, reactivo o producto inter-
medio utilizado en el proceso de fabricacion del
principio activo
— de un excipiente
u) |— un certificado de conformidad con la Farmacopea Euro- | Al menos un fabricante de la misma sustancia deberd permanecer en el
pea relativo a la encefalopatia espongiforme transmisi- | expediente.
ble (EET)
— de un principio activo
— de un material de partida, reactivo o producto inter-
medio de un principio activo
— de un excipiente
v) | — una forma farmacéutica o concentracién () Las formas o concentraciones restantes seran adecuadas para permitir la

dosificacion precisa del producto y la duracién del tratamiento sin el uso
de presentaciones multiples (por ejemplo, varias pipetas o comprimidos)
ni el uso de dosis divididas no aprobadas (por ejemplo, comprimidos
divididos en dos que atin no estén autorizados).

Cambios en el proceso de produccion o el almacenamiento
de principios activos cuando en el expediente aprobado de
un principio activo (incluidos el material de partida, el
reactivo o los productos intermedios) no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea Europea

En el caso de los materiales de partida y reactivos, las especificaciones
(incluidos los controles durante el proceso y los métodos de andlisis de
todos los materiales) serdn idénticas a las ya aprobadas. En el caso de los
productos intermedios y los principios activos, las especificaciones
(incluidos los controles durante el proceso y los métodos de andlisis de
todos los materiales), el método de preparacion (incluido el tamafio del
lote) y la via de sintesis detallada deberdn ser idénticos a los ya aprobados.

87/L 1

[ s3]

eadoang uorun ] 3p [EYQ OLEI]

1C0TT'IT



— cambio del fabricante del principio activo (incluidos los

correspondientes centros de pruebas de control de
calidad)

El cambio no serd aplicable a principios activos estériles, bioldgicos o
inmunoldgicos.

El cambio no serd aplicable a los principios activos vegetales ni a los
preparados vegetales de un medicamento a base de plantas.

El nuevo fabricante formard parte del mismo grupo farmacéutico que el
fabricante actualmente autorizado y ya estard incluido en los sistemas
informdticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza,
potencia o caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de
partida, el producto intermedio o el reactivo utilizado durante el proceso
de fabricacion del principio activo.

Cuando proceda, se presentard la
modificacion de las secciones del
expediente pertinentes para:

— datos sobre la EET,

— datos sobre lotes,

— declaracion de la persona cualificada,

— confirmacion del cumplimiento de las
précticas correctas de fabricacion.

— cambios en las instalaciones de pruebas de control de

calidad del principio activo: sustitucién o adicion de un
centro en el que se realiza el control de los lotes o los
ensayos del principio activo

El cambio no serd aplicable a principios activos estériles, bioldgicos o
inmunoldgicos.

El nuevo fabricante o centro ya estard incluido en los sistemas
informdticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.

Se habrd realizado satisfactoriamente la transferencia de métodos del
centro anterior al nuevo.

introduccién de un nueva planta de micronizacion del
fabricante del principio activo (incluidos los

correspondientes centros de pruebas de control de
calidad)

El cambio no serd aplicable a principios activos estériles, bioldgicos o
inmunoldgicos.

El nuevo fabricante o la nueva planta ya estaran incluidos en los sistemas
informdticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.

El cambio no provocard modificaciones adversas en las propiedades
fisicoquimicas.

La especificacién del tamafio de las particulas del principio activo y el
método analitico correspondiente seguirdn siendo los mismos.

Modificacién de las secciones del dossier
pertinentes para la declaracién de la
persona  cualificada 'y lo datos
comparativos sobre lotes procedentes de
la antigua y de la nueva planta, segin
proceda.

nueva planta de almacenamiento de bancos de células
patrén o bancos de células de trabajo para el fabricante
de un material de partida, reactivo o producto
intermedio utilizado en el proceso de fabricacion del
principio activo, o del principio activo en si

No se modificardn las condiciones de almacenamiento, el perfodo de
validez ni las especificaciones.

El nuevo fabricante o la nueva planta ya estaran incluidos en los sistemas
informdticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.
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Reduccién del periodo de repeticion de ensayos o del
periodo de almacenamiento cuando en el expediente
aprobado no figure un certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea que contemple el periodo de
repeticién de ensayos

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluidas las
especificaciones y la confirmacién de
estabilidad, segtin proceda.

Adopcién de condiciones de almacenamiento mds estrictas:

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

Modificacién de las secciones pertinentes
del  expediente,  incluidas  las
especificaciones y la confirmacién de
estabilidad, segtin proceda.

— del patré6n de referencia (cuando se mencione en el expe-
diente)

— del principio activo

Cambio de un protocolo de estabilidad aprobado de un
principio activo (incluidos el material de partida, el reactivo
o los productos intermedios)

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, concentracion,
calidad, pureza, potencia o caracteristicas fisicas del principio activo.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluidos los resultados de
estudios apropiados de estabilidad en
tiempo real.

Aplicacion de cambios previstos en un protocolo de gestién
de cambios aprobado para el principio activo

El cambio se ajustara al protocolo de gestién de cambios aprobado y los
resultados de los estudios realizados indicardn que se cumplen los
criterios de aceptacion predefinidos especificados en el protocolo.

La aplicacién del cambio no requerird datos adicionales de apoyo al
protocolo de gestién de cambios.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cambio del tamafio del lote (incluida la gama de tamafios de
lote) del principio activo o del producto intermedio
utilizado en el proceso de fabricacién del principio activo

El cambio no serd aplicable a principios activos estériles, bioldgicos o
inmunoldgicos.
El cambio no tendrd un efecto adverso en la reproducibilidad del proceso.

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

Los cambios de los métodos de fabricacién serdn tnicamente los
necesarios para el aumento o la reduccién como, por ejemplo, el uso de
equipos de dimensiones distintas. Los lotes sometidos a ensayo tendrdn el
tamafio de lote propuesto.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluidos los datos sobre
lotes, segtn proceda.

— un tamafio de lote hasta diez veces superior al aprobado
inicialmente

El principio activo y todos los productos intermedios, reactivos,
catalizadores o disolventes seguirdn ajustindose a las especificaciones
aprobadas.
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— reduccién del tamafio hasta diez veces

— un tamafio de lote mds de diez veces superior al apro-
bado inicialmente

Los productos intermedios, reactivos, catalizadores o disolventes
utilizados en el proceso seguirdn siendo los mismos.

El principio activo y todos los productos intermedios, reactivos,
catalizadores o disolventes seguirdn ajustindose a las especificaciones
aprobadas.

El cambio no provocard cambios adversos en el perfil cualitativo y
cuantitativo de impurezas, la potencia o las propiedades fisicoquimicas
del principio activo.

El cambio no se referird a la parte restringida de un archivo de referencia
del principio activo.

10

Cambio de los ensayos o limites durante el proceso aplicados
durante la fabricacién del principio activo

El cambio no serd la consecuencia de ningin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de especificacion.

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién como, por ejemplo, una nueva impureza no cualificada o un
cambio de los limites de impurezas totales.

Modificacién de las secciones del
expediente pertinentes para el nuevo
método de ensayo, la nueva validacion y
los nuevos datos sobre lotes, segin
proceda.

Cuadro comparativo de los ensayos y
limites durante el proceso antiguos y
nuevos.

— reduccidn de los limites durante el proceso

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente. El
procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

— adicién de un nuevo ensayo y nuevos limites durante el
proceso

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estdndar o a una técnica estindar utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método bioldgico,
inmunoldgico o inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo
bioldgico para un principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

11

Cambio de los pardmetros o limites de especificacion de un
principio activo, material de partida, producto intermedio o
reactivo utilizado en el proceso de fabricacién del principio
activo o de su acondicionamiento primario

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién (por ejemplo, una nueva impureza no cualificada o un cambio
de los limites de impurezas totales).

El cambio no serd la consecuencia de ningtin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de especificacion [por ejemplo,
contraido durante el procedimiento de solicitud de la autorizaciéon de
comercializacién o durante un procedimiento de modificaciéon de
conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE) 2019/6], a menos
que haya sido previamente evaluado y acordado como parte de una
medida de seguimiento en un procedimiento anterior en virtud del
Reglamento (UE) 2019/6.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y
limites de especificacién antiguos y
nuevos.
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— reduccioén de los limites de especificacién de medica-
mentos veterinarios sujetos al procedimiento de libera-
cién de lotes por las autoridades oficiales de control
(OCABR)

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

b) | — reduccién de los limites de especificacion de un|El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
principio activo, material de partida, producto|menores.
intermedio o reactivo utilizado en el proceso de . o .
fabricacién del principio activo El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente.
¢) | — reduccién de los limites de especificacién del acondicio- | El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
namiento primario del principio activo menores.
d) | — adicién de un nuevo pardmetro de especificacién a la | El nuevo método de ensayo no deberd referirse a una nueva técnica no | Modificacion de las secciones del

especificacién con su correspondiente método de
ensayo

estandar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método bioldgico,
inmunoldgico o inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo
biolégico para un principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

El cambio no debera referirse a una impureza genotoxica.

expediente pertinentes para el nuevo
método y validacion, y datos sobre lotes,
segtin proceda.

12

Cambios menores:

— de un procedimiento de ensayo aprobado
— de un principio activo
— del producto terminado
— del acondicionamiento primario del principio activo
o del producto terminado
— de un dispositivo de dosificacién o administracién

El método de ensayo no deberd ser un método biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo biol4gico para un
principio activo bioldgico.

Deberan haberse realizado estudios de validacién adecuados de
conformidad con las directrices aplicables que demuestren que el
procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No deberd haber cambios en los limites de impurezas totales, ni detectarse
nuevas impurezas no cualificadas.

No deberd variar el método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no del tipo de columna
o del método).

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente y datos comparativos de
validacion, segtin proceda.
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— de un procedimiento de ensayo aprobado

— de un material de partida, reactivo o producto interme-
dio utilizado en el proceso de fabricacién del principio
activo;

— de un excipiente

El método de ensayo no deberd ser un método bioldgico, inmunolégico o
inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo bioldgico para un
principio activo biolégico.

Deberdn haberse realizado estudios de validaciéon adecuados de
conformidad con las directrices aplicables que demuestren que el
procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No debera haber cambios en los limites de impurezas totales, ni detectarse
nuevas impurezas no cualificadas.

No deberd variar el método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no del tipo de columna
o del método).

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente y datos comparativos,
segin proceda.

— de un procedimiento de ensayo aprobado para un
ensayo durante el proceso

— de un principio activo

— del producto terminado

El método de ensayo no deberd ser un método bioldgico, inmunolégico o
inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo biol4gico para un
principio activo bioldgico.

Deberan haberse realizado estudios de validacién adecuados de
conformidad con las directrices aplicables que demuestren que el
procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No debera haber cambios en los limites de impurezas totales, ni detectarse
nuevas impurezas no cualificadas.

No debera variar el método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no del tipo de columna
o del método).

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

— en el proceso de fabricacién de un principio activo

El cambio no serd aplicable a un principio activo bioldgico o
inmunoldgico.

No se tratard de un cambio de la procedencia geografica, del método de
fabricacion o de la produccién de un medicamento a base de plantas.

El cambio solo se referird a una forma farmacéutica oral de liberacion
inmediata, sélida o en forma de solucién, y no provocard cambios
adversos en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas ni en las
propiedades fisicoquimicas.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.
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El principio activo y todos los productos intermedios, reactivos,
catalizadores o disolventes seguirdn ajustindose a las especificaciones
aprobadas. El cambio no se referird a la parte restringida de un archivo
de referencia del principio activo. Las etapas de produccién seguirdn
siendo las mismas.

— de la sintesis o recuperacién de un excipiente no reco-
gido en la farmacopea (cuando se describa en el expe-
diente) o un excipiente nuevo

Los excipientes y todos los productos intermedios, reactivos,
catalizadores, disolventes o controles durante el proceso seguirdn
ajustindose a las especificaciones aprobadas (por ejemplo, el perfil
cualitativo y cuantitativo de impurezas). Los adyuvantes y conservantes
quedardn excluidos del dmbito de aplicacion de esta entrada.

Las vias de sintesis y las especificaciones serdn idénticas, y no habrd
cambios en las propiedades fisicoquimicas.

Modificacion de las secciones del
expediente pertinentes para los datos
sobre lotes, datos comparativos y
especificaciones, segtin proceda.

— de una gama de limites durante el proceso para el pro-
ducto terminado

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

El cambio afectard a un ensayo durante el proceso que también forme
parte de la especificacién del producto terminado en el momento de la
liberacion, y la nueva gama de limites durante el proceso se encontrard
dentro del limite de liberacién aprobado.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los limites
durante el proceso antiguos y nuevos.

— de un protocolo de gestion de cambios aprobado del
principio activo que no cambie la estrategia definida en
el protocolo

Los productos intermedios, reactivos, catalizadores o disolventes
utilizados en el proceso seguirdn siendo los mismos. El principio activo
y todos los productos intermedios, reactivos, catalizadores o disolventes
seguirdn ajustdndose a las especificaciones aprobadas. No deberdn
producirse cambios adversos en el perfil cualitativo y cuantitativo de
impurezas o en las propiedades fisicoquimicas. El cambio no se referird
a la parte restringida de un archivo de referencia del principio activo.

Los cambios deberdn situarse dentro de la gama de limites aprobados
actualmente.

En el caso de los productos bioldgicos, este cambio solo serd posible si no
se requiere comparabilidad.

Deberdn excluirse los cambios de la procedencia geogrifica, el método de
fabricacién o la produccién de sustancias o preparados vegetales de un
medicamento a base de plantas.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.
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13

Cambios en un procedimiento de ensayo (incluida la
sustitucion o adicion) de un reactivo utilizado en el proceso
de fabricacién del principio activo o de su
acondicionamiento primario:

El nuevo método de ensayo no deberd referirse a una nueva técnica no
estandar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa.

Modificacién de las secciones del
expediente pertinentes para los datos
comparativos de validacién, segin
proceda.

— de un reactivo que no tenga un efecto significativo en la
calidad global del principio activo

El principio activo no deberd ser bioldgico o inmunoldgico. No deberd
haber cambios en los limites de impurezas totales, ni detectarse nuevas
impurezas no cualificadas.

No deberd variar el método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no del tipo de columna
o del método). Deberd demostrarse, mediante estudios de validacién
adecuados realizados de conformidad con las directrices aplicables, que
el procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

— del acondicionamiento primario del principio activo

El principio activo no debera ser bioldgico o inmunoldgico.

Cuando el cambio se refiera a la sustitucién de un método, dicho cambio
no serd la consecuencia de ningin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de la especificaciéon [por
ejemplo, contraido durante el procedimiento de solicitud de la
autorizacién de comercializacién o durante un procedimiento de
modificacién de conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE)
2019/6], a menos que haya sido previamente evaluado y acordado
como parte de una medida de seguimiento en un procedimiento anterior
en virtud del Reglamento (UE) 2019/6.

Un documento que recoja los resultados
comparativos de validacién o, si estd
justificado, los resultados comparativos
de andlisis que demuestren que el ensayo
anterior y el nuevo son equivalentes.

14

Cambio de la composicion cualitativa o cuantitativa del
acondicionamiento primario del principio activo

Quedardn excluidas las formulaciones estériles o liquidas, asi como los
principios activos bioldgicos o inmunoldgicos.

El nuevo material de acondicionamiento deberd ser al menos equivalente
al material aprobado en lo que se refiere a sus propiedades pertinentes, y
no deberd producirse ninguna interaccién entre el contenido y el material
de acondicionamiento. Se habran iniciado los estudios de estabilidad con
arreglo al protocolo de estabilidad vigente segtn las condiciones de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el registro de Medicamentos de Uso Veterinario (VICH); se
habrén evaluado los pardmetros de estabilidad pertinentes en al menos
dos lotes a escala piloto o industrial, y el solicitante contard con datos de
al menos tres meses de estabilidad satisfactoria. El perfil de estabilidad

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida la confirmacién

de la estabilidad.

Si el nuevo acondicionamiento es mds
resistente que el antiguo, se finalizarin
los estudios que solo se hayan iniciado y
se facilitardn los datos inmediatamente
después a las autoridades competentes.
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debera ser similar a la situacion registrada actualmente. Sin embargo, si el
nuevo acondicionamiento es mds resistente que el existente, no serd
necesario que ya estén disponibles los datos sobre la estabilidad de tres
meses.

15

Adicién de o sustitucién por un acondicionamiento con
calendario para un tamaflo de acondicionamiento ya
registrado en el expediente

El material del acondicionamiento primario deberd seguir siendo el
mismo.

16

Cambio o adicién de las marcas, relieves u otro marcado,
incluida la sustituciéon o adicién de las tintas utilizadas
para marcar el producto terminado

El cambio no afectard a la administracion, uso o seguridad del producto
terminado.

Las especificaciones de la liberacién del producto terminado y del periodo
de validez no deberan haber cambiado, excepto para la apariencia.
La tinta deberd cumplir la legislacion farmacéutica aplicable.

El cambio no deberd referirse a comprimidos ranurados destinados a ser
divididos en dosis iguales.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

17

Cambio de forma o dimensiones de la forma farmacéutica de
comprimidos, cdpsulas, supositorios y évulos de liberacién
inmediata

Las caracteristicas de disolucién del producto no deberdn sufrir
modificaciones. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los
que no sea posible hacer ensayos de disolucién, el nuevo tiempo de
desintegracion del producto deberd ser comparable al anterior.

Las especificaciones de liberacion y de periodo de validez del producto no
deberdn haber cambiado.

La composicion cualitativa o cuantitativa y la masa media no deberdn
sufrir modificaciones.

El cambio no deberd referirse a comprimidos ranurados destinados a ser
divididos en dosis iguales.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

18

Cambios de la composicién (excipientes) de un producto
terminado no estéril

El cambio no serd aplicable a un medicamento biolégico o inmunoldgico.

El cambio no tendra el potencial de afectar a la identidad, concentracion,
calidad, pureza, potencia, caracteristicas fisicas, seguridad o eficacia del
producto terminado.

Se habrdn iniciado los estudios de estabilidad con arreglo al protocolo de
estabilidad vigente segtin las condiciones de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de
Medicamentos de Uso Veterinario (VICH); se habrdn evaluado los

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida la confirmacion
de la estabilidad.
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pardmetros de estabilidad pertinentes en al menos dos lotes a escala piloto
o industrial, y el solicitante contard con datos de al menos tres meses de
estabilidad satisfactoria. El perfil de estabilidad deberd ser similar a la
situacion registrada actualmente.

— incremento o reduccién de uno o varios componentes
del sistema de correctores del sabor o colorantes

Los cambios cuantitativos no superardn un * 10 % de la concentracion
existente del componente.

No deberdn variar las caracteristicas funcionales de la forma farmacéutica
(por ejemplo, el tiempo de desintegracion o las caracteristicas de
disolucion).

La especificacion del producto terminado solo deberd haberse actualizado
en lo referente a apariencia, olor o sabor y, en su caso, supresion de una
prueba de identificacion.

En el caso de los medicamentos veterinarios de administracion oral, el
cambio no deberd afectar negativamente a la ingestion por parte de las
especies animales a las que estdn destinados.

— ajustes menores de la composicion cuantitativa del pro-
ducto terminado en lo relativo a los excipientes

Los cambios cuantitativos no superardn un * 10 % de la concentracion
existente del componente.

El cambio no debera afectar a las caracteristicas funcionales de la forma
farmacéutica (por ejemplo, el tiempo de desintegracion o las
caracteristicas de disolucion).

En el caso de las formas farmacéuticas sélidas orales, se determinardn las
caracteristicas de disolucién del producto modificado en un minimo de
dos lotes a escala piloto, y dichas caracteristicas deberdn ser comparables
a las anteriores. No se producirdn diferencias significativas en cuanto a la
comparabilidad. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los
que no sea posible hacer ensayos de disolucién, el tiempo de
desintegracién del producto modificado deberd ser comparable al
anterior.

El cambio no deberd ser resultado de problemas de estabilidad y no
provocard posibles problemas de seguridad como, por ejemplo,
diferenciacion entre concentraciones.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Un certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para cualquier
nuevo componente procedente de un
animal con riesgo de EET o, en su caso,
pruebas documentales de que la fuente
concreta del material de riesgo de EET ya
ha sido evaluada previamente por la
autoridad competente y se ha demostrado
que cumple la version vigente de la Nota
explicativa sobre minimizacion del riesgo
de transmision de los agentes de la
encefalopatia espongiforme animal a
través de medicamentos para uso humano
y veterinarios. Se deberd incluir la
siguiente informacién sobre cada uno de
estos materiales: nombre del fabricante,
especies y tejidos de los que se deriva el
material, pais de origen de los animales
fuente y su uso.
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— adici6n o sustitucién de uno o varios componentes del
sistema de correctores del sabor o colorantes

El cambio no deberd afectar a las caracteristicas funcionales de la forma
farmacéutica (por ejemplo, el tiempo de desintegracion o las
caracteristicas de disolucion).

En el caso de los medicamentos veterinarios para especies productoras de
alimentos, la entrada correspondiente a dicho principio activo en el
Reglamento (CE) n.° 470/2009 se modificard antes de que se aplique el
cambio.

En el caso de las formas farmacéuticas sélidas orales, se determinardn las
caracteristicas de disolucién del producto modificado en un minimo de
dos lotes a escala piloto, y dichas caracteristicas deberdn ser comparables
a las anteriores. No se producirdn diferencias significativas en cuanto a la
comparabilidad. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los
que no sea posible hacer ensayos de disolucién, el tiempo de
desintegracién del producto modificado deberd ser comparable al
anterior.

El cambio no deberd ser resultado de problemas de estabilidad y no
provocard posibles problemas de seguridad como, por ejemplo,
diferenciacién entre concentraciones.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Un certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para cualquier
nuevo componente procedente de un
animal con riesgo de EET o, en su caso,
pruebas documentales de que la fuente
concreta del material de riesgo de EET ya
ha sido evaluada previamente por la
autoridad competente y se ha demostrado
que cumple la version vigente de la Nota
explicativa sobre minimizaci6n del riesgo
de transmision de los agentes de la
encefalopatia espongiforme animal a
través de medicamentos para uso humano
y veterinarios. Se deberd incluir la
siguiente informacion sobre cada uno de
estos materiales: nombre del fabricante,
especies y tejidos de los que se deriva el
material, pais de origen de los animales
fuente y su uso.

19

Cambio del peso del recubrimiento de las formas
farmacéuticas orales o cambio del peso de la cubierta de
las cédpsulas para formas farmacéuticas sélidas orales

El cambio no deberd ser resultado de problemas de estabilidad y no
provocard posibles problemas de seguridad como, por ejemplo,
diferenciacion entre concentraciones.

En el caso de los medicamentos veterinarios de administracion oral, el
recubrimiento no deberd ser un factor esencial para el mecanismo de
liberacion y el cambio no deberd afectar a la ingestion por parte de las
especies animales a las que estdn destinados.

Solo se actualizard la especificacion del producto terminado por lo que
respecta al peso y las dimensiones, si procede.

Se determinaran las caracteristicas de disolucion del producto modificado
en un minimo de dos lotes a escala piloto, y dichas caracteristicas deberdn
ser comparables a las anteriores. En el caso de los medicamentos a base de
plantas en los que no sea posible hacer ensayos de disolucién, el tiempo de
desintegracién del producto modificado deberd ser comparable al
anterior.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida la confirmacién
de la estabilidad.
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Se habran iniciado los estudios de estabilidad pertinentes segtin las
condiciones VICH y se habran evaluado los pardmetros de estabilidad
pertinentes en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el
solicitante contard con datos de al menos tres meses de estabilidad
satisfactoria en el momento de la aplicacion.

20

Sustitucién o adicién de una planta de acondicionamiento
primario de un producto terminado no estéril

El cambio no serd aplicable a un medicamento biol4gico o inmunoldgico.

La planta de acondicionamiento primario ya estard introducida en los
sistemas informadticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.

La planta deberd estar debidamente autorizada para fabricar la forma
farmacéutica o el medicamento en cuestién y deberd ser inspeccionada
satisfactoriamente.

Deberd contarse con un sistema de validacién, o se habrd efectuado con
resultados satisfactorios la validacién de la fabricacion en la nueva planta
segtin el protocolo vigente con al menos tres lotes de produccién, segtin
proceda.

Sila instalacién de fabricacién y la planta de acondicionamiento primario
son diferentes, deberan indicarse y validarse las condiciones de transporte
y de almacenamiento a granel.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

21

Sustitucién o adicién de una planta de acondicionamiento
secundario de un producto terminado

La planta de acondicionamiento secundario ya estard introducida en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y proporcionan datos
organizativos.

La planta deberd estar debidamente autorizada para fabricar la forma
farmacéutica o el medicamento en cuestion y deberd ser inspeccionada
satisfactoriamente.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

22

Cambio de importador, medidas de control de lotes y
ensayos de calidad (sustitucién o adicién de una planta) de
un producto terminado

La planta ya estard introducida en los sistemas informaticos de la Unién
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

La planta deberd estar debidamente autorizada e inspeccionada
satisfactoriamente.

El cambio no serd aplicable a un medicamento bioldgico o inmunolégico.

Se habrd realizado satisfactoriamente la transferencia de métodos del
centro anterior al nuevo.
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23

Sustitucién o adicién de un fabricante de un producto
terminado responsable de la importacién

La planta ya estard incluida en los sistemas informaticos de la Unién que
almacenan y proporcionan datos organizativos.

La planta deberd estar debidamente autorizada e inspeccionada
satisfactoriamente.

24

Sustitucién o adiciéon de un fabricante responsable de la
liberacion de lotes, incluidos el control o el ensayo de lotes
de un producto terminado no estéril

El fabricante o la planta ya estardn incluidos en los sistemas informaticos
de la Unién que almacenan y proporcionan datos organizativos.

La planta deberd estar debidamente autorizada e inspeccionada satisfac-
toriamente.

El cambio no serd aplicable a un medicamento biol4gico o inmunolégico.

Se habrd realizado satisfactoriamente la transferencia de métodos del cen-
tro anterior al nuevo.

25

Cambio del material de acondicionamiento de productos a
granel (productos intermedios) que no estén en contacto con
la formulacién del producto a granel (incluidas la sustitucién
0 la adicion)

Las etapas de produccién seguirdn siendo las mismas. El producto
terminado, los productos intermedios o los controles durante el proceso
utilizados en la fabricacién del producto terminado seguirdn cumpliendo
las especificaciones aprobadas.

El acondicionamiento secundario no tendrd un papel funcional en la
estabilidad del producto a granel, y si lo tiene, no serd menos protector
que el aprobado.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

26

Cambio del tamaiio del lote (incluida la gama de tamafios del
lote) del producto terminado:

El cambio no serd aplicable a un medicamento biol4gico o inmunolégico.

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad. El cambio no afectard a la
reproducibilidad o regularidad del producto.

Los cambios del método de fabricacién o de los controles durante el
proceso serdn tnicamente los necesarios para modificar el tamarfio del
lote, por ejemplo, el uso de equipos de dimensiones distintas. Deberd
contarse con un sistema de validacion, o se habrd efectuado con
resultados satisfactorios la validacion de la fabricacion segtin el protocolo
vigente con al menos tres lotes de los nuevos tamafios de lotes de
conformidad con las directrices aplicables.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuando proceda, deberdn indicarse los
ntimeros de lote, los tamafios de lote
correspondientes, la fecha de fabricacién
de los lotes () utilizados en el estudio de
validacion y los datos de validacién o el
protocolo (sistema) de validacion.

— un tamafio de lote hasta diez veces superior al aprobado
inicialmente de una forma farmacéutica oral de
liberacion inmediata o una forma farmacéutica liquida
no estéril

El tamario del lote deberd estar dentro del rango de diez veces el tamafio
de lote previsto cuando se concedid la autorizacién de comercializacion.
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— un tamafio de lote hasta diez veces superior al aprobado
inicialmente de la forma farmacéutica de gas medicinal

El tamailo del lote deberd estar dentro del rango de diez veces el tamarfio
de lote previsto cuando se concedid la autorizacién de comercializacion.

— un tamaflo de lote hasta diez veces inferior al aprobado
inicialmente de una forma farmacéutica oral de
liberacién inmediata o una forma farmacéutica liquida
no estéril

El tamafio del lote deberd estar dentro del rango de diez veces el tamarfio
de lote previsto cuando se concedid la autorizacién de comercializacion.

— un tamafio hasta diez veces inferior de la forma farma-
céutica de gas medicinal

El tamafio del lote deberd estar dentro del rango de diez veces el tamafio
de lote previsto cuando se concedid la autorizacién de comercializacion.

— un tamafio de lote mds de diez veces superior al
aprobado inicialmente de una forma farmacéutica oral
solida de liberacion inmediata

Datos sobre la estabilidad de tres meses de
al menos un lote piloto segln las
condiciones VICH.

27

Cambio de los ensayos o limites durante el proceso aplicados
durante la fabricacién del producto terminado:

El cambio no estard relacionado con ningin compromiso ni
acontecimiento imprevisto durante la fabricacién.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, concentracion,
calidad, pureza, potencia o caracteristicas fisicas del producto terminado,
los productos intermedios o los materiales durante el proceso.

Cuadro comparativo de los ensayos o
limites durante el proceso antiguos y
1nuevos.

— reduccidn de los limites durante el proceso

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

— adicién de un nuevo ensayo y nuevos limites durante el
proceso

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estindar o a una técnica estdndar utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método bioldgico,
inmunoldgico o inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo
biolégico para un principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

Modificacién de las secciones del
expediente pertinentes para el método y
la validacién, datos sobre lotes y datos
comparativos pertinentes.

28

Cambio de los parametros o limites de especificacion de un
excipiente

El cambio no serd la consecuencia de ningtin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de especificacién [por ejemplo,
contraido durante el procedimiento de solicitud de la autorizacién de
comercializaciéon o durante un procedimiento de modificacién de
conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE) 2019/6].
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El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién (por ejemplo, una nueva impureza no cualificada o un cambio
de los limites de impurezas totales).

— reduccidn de los limites de especificacién

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente. El
procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

— adicién de un nuevo pardmetro de especificacion a la
especificacién con su correspondiente método de
ensayo

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estdndar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método bioldgico,
inmunolégico o inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo
bioldgico para un principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

El cambio no deberd referirse a una impureza genotdxica.

Modificacién de las secciones del
expediente pertinentes para el método y
la validacién, datos sobre lotes y datos
comparativos pertinentes.

29

Cambio de la fuente de un excipiente o reactivo con riesgo de
EET, pasando de un material con riesgo de ETT a otro de
origen vegetal o sintético

Las especificaciones sobre excipientes, liberacion del producto terminado
y periodo de validez deberdn seguir siendo las mismas.

El cambio no afectard a excipientes o reactivos utilizados en la fabricaciéon
de un principio activo bioldgico o inmunoldgico o de un medicamento
bioldgico o inmunoldgico.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Declaracion del fabricante o del titular de
la autorizacién de comercializacion del
material en la que se indique que es de
origen exclusivamente vegetal o sintético.

30

Cambio de los pardmetros o limites de especificacion del
producto terminado:

El cambio no serd la consecuencia de ningtin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de especificacion [por ejemplo,
contraido durante el procedimiento de solicitud de la autorizacién de
comercializacién o durante un procedimiento de modificacién de
conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE) 2019/6], a menos
que la documentaci6n justificativa haya sido previamente evaluada y
acordada en el contexto de otro procedimiento en virtud del Reglamento
(UE) 2019/6.

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacién (por ejemplo, una nueva impureza no cualificada o un cambio
de los limites de impurezas totales).

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y
limites de especificacién antiguos y
uevos.

— reduccidn de los limites de especificacion

El cambio debera situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.
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— reduccién de los limites de especificacién de productos
terminados sujetos al procedimiento de liberacién de
lotes por las autoridades oficiales de control

El cambio debera situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

— adicién de un nuevo pardmetro de especificacion a la
especificacién con su correspondiente método de
ensayo

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estdndar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa.

El método de ensayo no deberd ser un método biol4gico, inmunolégico o
inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo bioldgico para un
principio activo bioldgico, salvo si se trata de un método microbiolégico
estandar de la farmacopea.

Los cambios no afectardn a las impurezas (incluidas las genotéxicas) ni a
la disolucion.

Modificacién de las secciones del expe-
diente pertinentes para el método y la
validacion, datos sobre lotes y datos
comparativos pertinentes.

— actualizacion del expediente para cumplir con las dispo-
siciones de una monografia general actualizada de la Far-
macopea Europea para el producto terminado

El cambio debera situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

Los cambios no afectardn a las impurezas (incluidas las genotoxicas) ni a
la disolucién.

31

Se introduce la uniformidad de las dosis para sustituir el
método actualmente registrado

El cambio se producird a raiz de los cambios introducidos en las siguientes
normas de la Farmacopea Europea: 2.9.5. Uniformidad de masa o0 2.9.6.
Uniformidad de contenido.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y
limites de especificaciéon antiguos y
nuevos.

32

Cambio de los pardmetros o limites de especificacion del
producto terminado para describir con mayor precision la
apariencia del producto

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacion o el ensayo del producto terminado.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y
limites de especificaciéon antiguos y
nuevos.

33

Cambio del procedimiento de ensayo del producto
terminado para cumplir con la Farmacopea Europea:

El cambio no afectard a los limites de impurezas totales, ni se detectardn
nuevas impurezas no cualificadas.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.
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No debera variar el método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no del tipo de columna
o del método).

El método de ensayo no deberd ser un método biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico, ni un método que utilice un reactivo biol4gico para un
principio activo bioldgico, salvo si se trata de un método microbioldgico
estdndar de la farmacopea.

— actualizacién del procedimiento de ensayo para cumplir
con la monografia general actualizada de la Farmacopea
Europea

— actualizacion del procedimiento de ensayo para reflejar
el cumplimiento de la Farmacopea Europea y eliminar la
referencia al método de ensayo interno y el niimero del
método de ensayo obsoletos

34 Cambio de la composicién cualitativa y cuantitativa del | En el caso de las formas farmacéuticas solidas, el cambio debera referirse | Modificacion de las secciones pertinentes
acondicionamiento primario de una forma farmacéutica | inicamente al mismo tipo de acondicionamiento o envase (por ejemplo, | del expediente.
sélida de un producto terminado de blister a blister). .
Cuadro comparativo de las
El producto terminado no debera ser estéril. especificaciones del nuevo
El cambio no afectard a la administracion, uso, seguridad o estabilidad del | acondicionamiento ~ primario y  del
producto terminado. antiguo, datos sobre la permeabilidad y
Se habrédn iniciado los estudios de estabilidad pertinentes segtin las datos sobrela interaccién, segin proceda.
condiciones VICH y se habrdn evaluado los pardmetros de estabilidad
pertinentes en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el
solicitante contard con datos de al menos tres meses de estabilidad
satisfactoria en el momento de la aplicacién. Sin embargo, si el nuevo
acondicionamiento es mds resistente que el existente, no serd necesario
que ya estén disponibles los datos sobre la estabilidad de tres meses.
Las propiedades pertinentes del nuevo material de acondicionamiento
deberén ser al menos equivalentes a las del material aprobado.
35 Cambio de los pardmetros o limites de especificacién del | Los cambios no serdn la consecuencia de ningtin compromiso, contraido | Cuadro comparativo de las

acondicionamiento primario del producto terminado:

en evaluaciones previas, de revisar los limites de la especificacién [por
ejemplo, contraido durante el procedimiento de solicitud de la
autorizacién de comercializacién o durante un procedimiento de
modificacién de conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE)
2019/6], a menos que la documentacién justificativa haya sido
previamente evaluada y acordada en el contexto de otro procedimiento
en virtud del Reglamento (UE) 2019/6.

especificaciones o los limites antiguos y
nuevos.
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El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacion.

— reduccién de los limites de especificacion

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

b) | — adicién de un nuevo pardmetro de especificacién a la | Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica | Modificacién de las  secciones del
especificaciéon con su correspondiente método de |no estdndar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa. expediente pertinentes para el método y
ensayo la validacion, y datos sobre lotes, segin

proceda.

36 Cambio  del  procedimiento  de  ensayo  del|El cambio no serd aplicable a un medicamento bioldgico o inmunolégico. | Modificacién  de las  secciones  del
acondicionamiento primario del producto terminado|Deberdn haberse realizado estudios de validacién adecuados de|expediente pertinentes para el método y
(incluidas la sustitucion o adicién) conformidad con las directrices aplicables que demuestren que el|la validacién, y datos sobre lotes, segiin

procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al | proceda.
anterior.

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica

no estandar o a una técnica estandar utilizada de forma novedosa.

37 Cambio de la forma o dimensiones del envase o cierre|El cambio no deberd referirse a una parte del material de|Modificacion de las secciones pertinentes
(acondicionamiento primario) de un producto terminado | acondicionamiento que afecte a la administracién, uso, seguridad o |del expediente.
no estéril estabilidad del producto terminado.

El cambio no afectard a la composicion cualitativa o cuantitativa del
envase.

En caso de cambio del espacio vacio o de la proporcion superficie/
volumen, se habrén iniciado estudios de estabilidad de conformidad con
las directrices aplicables, se habrdn evaluado los pardmetros de estabilidad
pertinentes en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el
solicitante contard con datos sobre la estabilidad de tres meses como
minimo.

38 Cambio del tamafio del envase (niimero de unidades, como | El nuevo tamarfio de envase deberd ser coherente con la posologia y la

comprimidos, ampollas, etc., por envase) dentro de la gama
de tamafios de envase actualmente aprobada *

duracién del tratamiento aprobados en el resumen de las caracteristicas
del medicamento.

El material del acondicionamiento primario deberd seguir siendo el
mismo.
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39

Cambio de cualquier parte del material del
acondicionamiento primario que no entre en contacto con
la formulacién del producto terminado (como el cambio del
color de las tapas debido a la utilizacién de un plastico
diferente, de las anillas del cddigo de color en las ampollas,
o de la proteccion de las agujas)

El cambio no deberd referirse a una parte del material de
acondicionamiento que afecte a la administracién, uso, seguridad o
estabilidad del producto terminado.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

40

Sustitucién o adicién de un proveedor de componentes o
dispositivos del acondicionamiento (cuando se mencione
en el expediente)

La composicién cualitativa y cuantitativa de los componentes o
dispositivos del acondicionamiento y las especificaciones de disefio
deberdn seguir siendo las mismas. El cambio no tendrd el potencial de
afectar a la identidad, calidad o pureza de los componentes o dispositivos
de acondicionamiento.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

41

Cambio del periodo de validez o de un protocolo de
estabilidad aprobado del producto terminado:

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

— reduccion del periodo de validez del producto termi-
nado acondicionado para la venta después de la apertura
o de la dilucioén o reconstitucién

— cambio de un protocolo de estabilidad aprobado

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, concentracién,
calidad, pureza, potencia o caracteristicas fisicas del producto terminado.

El cambio no deberd referirse a una ampliacién de los criterios de
aceptacion de los pardmetros sometidos a ensayo, una eliminacion de
los pardmetros indicadores de la estabilidad o una reduccién de la
frecuencia de ensayo.

42

Aplicacién de cambios ya previstos en un protocolo de
gestion de cambios aprobado para el producto terminado

El cambio se ajustard al protocolo de gestion de cambios aprobado y los
resultados de los estudios realizados indicardn que se cumplen los
criterios de aceptacién predefinidos especificados en el protocolo.

La aplicaciéon del cambio no requerird datos adicionales de apoyo al
protocolo de gestion de cambios.

43

Cambios de redaccion de la parte 2 del expediente si no es
posible la inclusién en un préximo procedimiento relativo a
la parte 2

Cuadro comparativo de los cambios del
expediente.

44

Presentacién de un certificado de conformidad con la

Farmacopea Europea nuevo o actualizado de un fabricante

ya autorizado para las siguientes sustancias no estériles:

— principio activo

— material de partida, reactivo o producto intermedio uti-
lizado en el proceso de fabricacion del principio activo

— excipiente

Las especificaciones sobre la liberacion del producto terminado y el
periodo de validez deberdn seguir siendo las mismas.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza,
potencia o caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de
partida, el reactivo o el producto intermedio utilizado durante el proceso
de fabricacién del principio activo, ni del excipiente.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida una copia del
certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea y la declaracion de
la persona cualificada, segtin proceda.
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No se requerirdn datos adicionales.

El proceso de fabricacion del principio activo, el material de partida, el
reactivo, el producto intermedio o el excipiente no incluird uso de mate-
rial de origen humano o animal.

En el caso de las sustancias o preparados vegetales, el método de
fabricacion, la forma fisica, el disolvente de extraccién y la relacién
medicamento-extracto deberdn seguir siendo los mismos.

El fabricante ya estard autorizado e incluido en los sistemas informdticos
de la Unién que almacenan y proporcionan datos organizativos.

45

Presentaci6n de un nuevo certificado de conformidad con la

Farmacopea Europea de un nuevo fabricante (sustitucién o

adici6n) para las siguientes sustancias no estériles:

— principio activo

— material de partida, reactivo o producto intermedio
utilizado en el proceso de fabricacién del principio
activo

— excipiente

Las especificaciones sobre la liberaciéon del producto terminado y el
periodo de validez deberdn seguir siendo las mismas.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza,
potencia o caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de
partida, el reactivo o el producto intermedio utilizado durante el proceso
de fabricacion del principio activo, ni del excipiente.

No se requerirdn datos adicionales.

El proceso de fabricacién del principio activo, el material de partida, el
reactivo, el producto intermedio o el excipiente no incluird uso de
material de origen humano o animal.

En el caso de las sustancias o preparados vegetales, el método de
fabricacién, la forma fisica, el disolvente de extraccién y la relaciéon
medicamento-extracto deberdn seguir siendo los mismos.

El fabricante ya estard incluido en los sistemas informdticos de la Unién
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida una copia del
certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea y la declaracién de
la persona cualificada, segtin proceda.

46

Presentaciéon de un certificado de conformidad con la

Farmacopea Europea relativo a la EET nuevo o actualizado

para las siguientes sustancias no estériles:

— principio activo

— material de partida, reactivo, producto intermedio
utilizado en el proceso de fabricacién del principio
activo

— excipiente

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la identidad, calidad, pureza,
potencia o caracteristicas fisicas del principio activo, ni del material de
partida, el reactivo o el producto intermedio utilizado durante el proceso
de fabricacion del principio activo, ni del excipiente.

El cambio no afectard al riesgo de contaminacién por agentes externos
(por ejemplo, sin cambio de pais de origen).

El fabricante ya estard autorizado e incluido en los sistemas informadticos
de la Unién que almacenan y proporcionan datos organizativos.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluida una copia del
certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea, la declaracion de
la persona cualificada y la informacién
sobre EET, seglin proceda.
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47

Cambio para cumplir con la Farmacopea Europea o la
farmacopea nacional de un Estado miembro:

El cambio deberd realizarse exclusivamente para cumplir plenamente con
la farmacopea. Todos los ensayos de la especificacion tendrdn que
corresponder a la norma de la farmacopea después del cambio, excepto
en el caso de ensayos adicionales.

No serd necesaria una validacién adicional de un método de la
farmacopea nuevo o modificado.

En el caso de las sustancias o preparados vegetales, el método de fabrica-
cion, la forma fisica, el disolvente de extraccién y la relacién medica-
mento-extracto deberdn seguir siendo los mismos.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente (*).

Cuadro comparativo de las
especificaciones antiguas y nuevas, si
procede.

— cambio de una o varias especificaciones de un principio
activo, excipiente o material de partida de un principio
activo que no figuraba en la Farmacopea Europea para
cumplir plenamente con la Farmacopea Europea o con
la farmacopea nacional de un Estado miembro

Las especificaciones adicionales para la farmacopea correspondientes a
las propiedades especificas del producto (por ejemplo, caracteristicas del
tamario de las particulas, forma polimoérfica, bioensayos o agregaciones)
no deberén sufrir modificaciones.

El cambio no entrafiard cambios significativos del perfil cualitativo y
cuantitativo de impurezas, a menos que se las especificaciones se hagan
mds estrictas.

Datos sobre lotes y datos que demuestren
la idoneidad de la monografia para
controlar la sustancia.

— cambio para cumplir con una actualizacién de la
monografia aplicable de la Farmacopea Europea o la
farmacopea nacional de un Estado miembro

Las especificaciones adicionales para la farmacopea correspondientes a
las propiedades especificas del producto (por ejemplo, caracteristicas del
tamario de las particulas, forma polimérfica, bioensayos o agregaciones)
no deberén sufrir modificaciones.

— cambio de las especificaciones consistente en pasar de la
farmacopea nacional de un Estado miembro a la
farmacopea europea

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, incluidos los datos sobre
lotes y datos que demuestren la idoneidad
de la monografia para controlar la
sustancia.

— para reflejar el cumplimiento de la Farmacopea Europea
eliminando la referencia al método de ensayo y nimero
del método de ensayo internos

48

Adicién o sustitucion de un dispositivo de dosificacién o
administracién que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario

El cambio no afectard a la administracion, uso, seguridad o estabilidad del
producto terminado.

El cambio solo serd aplicable a los productos con marcado CE.

El nuevo dispositivo de dosificacién o administracién deberd suministrar
con exactitud la dosis requerida del producto de que se trate, de acuerdo
con la posologia aprobada, y los resultados de los estudios realizados
deberén estar disponibles.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.
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El nuevo dispositivo deberd ser compatible con el medicamento
veterinario.

El cambio no deberd dar lugar a modificaciones sustanciales de la
informacién sobre el medicamento.

49

Cambio de los parametros o limites de especificacion de un
dispositivo de dosificacién o administracién:

El cambio no serd la consecuencia de ningin compromiso, contraido en
evaluaciones previas, de revisar los limites de especificacién [por ejemplo,
contraido durante el procedimiento de solicitud de la autorizacién de
comercializacién o durante un procedimiento de modificacién de
conformidad con el articulo 62 del Reglamento (UE) 2019/6], a menos
que haya sido previamente evaluado y acordado como parte de una
medida de seguimiento en un procedimiento anterior en virtud del
Reglamento (UE) 2019/6.

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos ocurridos durante la
fabricacion.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y
limites de especificaciéon antiguos y
nuevos.

— reduccién de los limites de especificacion

El cambio deberd situarse dentro de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de ensayo deberd permanecer igual o sufrir cambios
menores.

— adicién de un nuevo pardmetro de especificacion a la
especificacién con su correspondiente método de
ensayo

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estandar o a una técnica estindar utilizada de forma novedosa.

Modificacién de las secciones del
expediente pertinentes para el método y
la validacién, y datos sobre lotes.

50

Cambio del procedimiento de ensayo (incluida la sustitucién
o adicién) de un dispositivo de dosificacion o
administracién

Deberan haberse realizado estudios de validacién adecuados de
conformidad con las directrices aplicables que demuestren que el
procedimiento de ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse a una nueva técnica
no estandar o a una técnica estindar utilizada de forma novedosa.

Modificacion de las secciones del
expediente pertinentes para el método y
la validacion, y datos sobre lotes.

51

Actualizacion del expediente de calidad con el objetivo de
aplicar el resultado de un procedimiento de remisiéon en
interés de la Unién de conformidad con el articulo 83 del
Reglamento (UE) 2019/6:

Este cambio solo serd aplicable cuando no se requieran datos nuevos o
adicionales para una evaluacion.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

— el producto terminado estd incluido en el dmbito
definido del procedimiento

— el producto terminado no estd incluido en el dmbito
definido del procedimiento, pero el cambio o los
cambios aplican el resultado de este
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Cambios en la parte del expediente relativa a la
seguridad, eficacia y farmacovigilancia

Cambios del nombre, direccién o datos de contacto de una
persona cualificada para la farmacovigilancia

Cambios del resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado o el prospecto con el objetivo
de aplicar el resultado de un procedimiento de remisién en
interés de la Uni6n de conformidad con el articulo 83 del
Reglamento (UE) 2019/6

El medicamento veterinario estard incluido en el dmbito definido del
procedimiento.

Este cambio solo serd aplicable cuando no se requieran datos nuevos o
adicionales para una evaluacién.

El resumen de las caracteristicas del medicamento, el etiquetado y el
prospecto propuestos serdn idénticos, en cuanto a las partes afectadas se
refiere, a los adjuntos a la Decision de la Comisién relativa al
procedimiento de remisién para el medicamento de referencia.

Cambios del resumen de las caracteristicas del
medicamento, etiquetado o prospecto de un medicamento
genérico o hibrido a raiz de la evaluacién del mismo cambio
para el medicamento de referencia

Este cambio solo serd aplicable cuando no se requieran datos nuevos o
adicionales para una evaluacién.

Los cambios propuestos del resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado y el prospecto serdn idénticos a los cambios
aprobados para el medicamento de referencia.

El medicamento de referencia deberd estar aprobado en el Estado
miembro en cuestion.

Cambios del resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado o el prospecto con el objetivo
de aplicar el resultado de un procedimiento o
recomendacién procedente de la autoridad competente o
de la Agencia en relacién con las medidas de gestion de
riesgos en farmacovigilancia relativas a medicamentos
veterinarios

Este cambio solo serd aplicable cuando no se requieran datos nuevos o
adicionales para una evaluacién.

Los cambios propuestos del resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado y el prospecto seran idénticos a la redaccion
acordada por la autoridad competente o la Agencia.

Cambio de la ubicacién del archivo maestro del sistema de
farmacovigilancia

Introduccién de un resumen del archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia o cambios en dicho resumen que no
estén ya cubiertos en otra parte del presente anexo

Resumen del archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia, de conformidad con
el articulo 8, apartado 1, letra c), del
Reglamento (UE) 2019/6.
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Introduccién de las obligaciones y condiciones de una
autorizaciéon de comercializacién, incluido el plan de
gestion de riesgos, o cambios en dichas obligaciones

La redaccion se limitard a la acordada por la autoridad competente o la
Agencia.

Aplicacion de los cambios del resumen de las caracteristicas
del medicamento que no estén ya cubiertos en otra parte del
presente anexo

Este cambio solo serd aplicable cuando no se requieran datos nuevos o
adicionales para una evaluacién. Los cambios no afectardn a la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento.

Se tratard de cambios menores y serdn coherentes con la informacion
actualmente incluida en el resumen de las caracteristicas del
medicamento.

Cambios de redaccion del resumen de las caracteristicas del
medicamento, del prospecto o del etiquetado si no es posible
la inclusién en un préximo procedimiento

Los cambios no afectaran a la calidad, seguridad o eficacia del medica-
mento.

10

Cambios del etiquetado o del prospecto que no guarden
relacion con el resumen de las caracteristicas del
medicamento:

— informacién administrativa relativa al representante del
titular

— otros cambios

Se tratard de cambios menores y serdn coherentes con la informacién
incluida en el resumen de las caracteristicas del medicamento.

El cambio no incluird la introduccién de nuevas plantas de liberacién de
lotes.

Los cambios no seran de cardcter publicitario y no tendrdn un impacto
negativo en la legibilidad de la informacién del medicamento.

— inclusién de adhesivos de trazabilidad en la caja del
medicamento

La adicién no tendrd un impacto negativo en la legibilidad de la
informacién del medicamento.

Cambios en la parte del expediente relativa al archivo
de referencia de antigenos vacunales

Cambio del nombre, direccién o datos de contacto del titular
del certificado del archivo de referencia de antigenos
vacunales para productos bioldgicos

El titular de la autorizacién de comercializacion seguird siendo la misma
persona juridica.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente, segtin proceda.
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2 Inclusion de un archivo de referencia de antigenos vacunales
ya certificado en el expediente de autorizacién de
comercializaciéon de un medicamento veterinario
(procedimiento de la segunda etapa del archivo de referencia
de antigenos vacunales)

Los cambios no afectardn a las propiedades del producto terminado.

Modificacién de las secciones pertinentes
del expediente.

(") Segun los términos estdndar de la EDQM, sistema de nombres y términos publicados por la EDQM para las solicitudes de autorizacion de comercializacion.

() En aquellos casos en que una forma farmacéutica o concentracién haya recibido una autorizacién individual de comercializacién por separado de la autorizacién de comercializacidn para otras formas
farmacéuticas o concentraciones del mismo producto, la supresion de la primera no constituird una modificacion, sino que supondra la retirada de la autorizacién de comercializacién.

=
_—

En aquellos casos en que un tamafio de envase haya recibido una autorizacién individual de comercializacion por separado de la autorizacién de comercializacién para otros tamafios de envase del mismo

producto, el cambio del primero no constituird una modificacion de conformidad con el articulo 61 del Reglamento (UE) 2019/6, sino una modificacion de conformidad con el articulo 62 de dicho

Reglamento.

(*) No es necesario notificar a las autoridades competentes la actualizacién de la monografia de la Farmacopea Europea o de la farmacopea nacional de un Estado miembro si se hace referencia a la «edicién
vigente» en el expediente de un medicamento autorizado. Cabe recordar a los solicitantes que deberdn aplicar la monografia actualizada en un plazo de seis meses. Si la aplicacién no se produce en un plazo de
seis meses a partir de la fecha de publicacion, se aplicard la presente modificacion.
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