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ANEXO 1

SOLICITUD DE MODIFICACION DE UNA AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN 

HUMANA               VETERINARIA     
AUTORIZACIÓN NACIONAL PRM Número de modificación en MRP 1A: __/_/____/___/__/__
AUTORIZACIÓN COMUNITARIA Número de modificación en EMEA 1B: EMEA/__/C/____/__/__
AUTORIZACIÓN ESTRICTAMENTE NACIONAL 

Estado Miembro de Referencia
AT BE DE DK EL ES FI FR IE IS IT LI LU NL NO PT
SE UK

Estado Miembro Implicado(s)
AT BE DE DK EL ES FI FR IE IS IT LI LU NL NO PT
SE UK NINGUNO 

Tipo de solicitud 
Tipo IA   
Tipo IB 

 Tipo II Seguridad
   Indicación
     Nueva indicación listada en el “Registro de Designación de Medicamentos 
       Huérfanos”2 Si  No
   Restricción de seguridad urgente
   Calidad
   Otros
    Variación anual para vacunas contra la gripe

1A  El Titular de la autorización de comercialización, incluirá el número secuencial para el Procedimiento de 
Reconocimiento Mutuo de acuerdo con el Capítulo 1 de la “Best Practice Guides for the submission and processing of 
variations in the Mutual Recognition Procedure” (http://heads.medagencies.org/)
1B El Titular de la autorización de comercialización, incluirá el número secuencial EMEA (y no el número del sistema del 
del titular de la autorización) el cual tendrá en cuenta cualquier variación previa o en proceso, notificaciones, 
extensiones, renovaciones y procedimientos anuales  para el producto en cuestión. 
2Según lo publicado por la Comisión Europea (http://dg3.eudra.org/f2/register/index.htm) 
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Nombre (Inventado):  

Sustancia activa(s): 

Forma Farmacéutica(s) y concentración(s) 3:

Número de Autorización de comercialización(s)3

 Nombre y dirección del titular de la autorización: 

Nombre y dirección de contacto4

Número de teléfono: 
Fax:
E-mail:

Referencia del solicitante: 

3Para productos autorizados por procedimiento centralizado esta información, incluido material de acondicionamiento y 
presentación (es), puede aportarse en formato tabulado en un apéndice separado (Anexo A de las opiniones del 
CPMP/CVMP). 
4Según lo especificado en el aparatado 2.4.3 en la Parte IA. Si es diferente, adjuntar carta de autorización. 
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MODIFICACIONES TIPO I (Marque la modificación adecuada que se solicita)

TIPO IA y IB: 
 Se adjunta copia de la página(s) de la Circular para este cambio y se marcan las casillas 

requeridas

Nota:
. En el caso de las solicitudes para modificaciones Tipo II, borrar la lista completa de las modificaciones tipo I que se 
exponen más abajo. 
. En el caso de las notificaciones Tipo I, borrar aquellas modificaciones Tipo I no sean de aplicación 

Modificación 
principal

Modificació
n

consecuent
e5

IA IB IA IB 
1 Modificación del nombre y/o dirección del titular de la autorización de 

comercialización 
2 Modificación del nombre del medicamento 
3 Modificación del nombre del sustancia activa 
4 Modificación del nombre y/o dirección del fabricante del sustancia activa cuando 

no se dispone del certificado de conformidad con la farmacopea europea  
5 Modificación del nombre y/o dirección del fabricante del producto terminado  
6 Modificación del código ATC     

a) Medicamentos de uso humano  
b) Medicamentos veterinarios  

7 Sustitución o adición de un lugar de fabricación de parte o de todo el proceso de 
fabricación del producto terminado     

a) Acondicionamiento secundario de todos los tipos de formas 
farmacéuticas  

b) Lugar de acondicionamiento primario     
 1. Formas Farmacéuticas sólidas, ej. comprimidos y cápsulas   
 2. Formas farmacéuticas semisólidas o líquidas 
 3. Formas farmacéuticas líquidas (suspensiones, emulsiones) 

c) Todas las demás operaciones de fabricación, excepto la liberación del 
lote

8 Modificación de los acuerdos para la liberación de los lotes y del control de 
calidad del producto terminado     

a) Sustitución o adición de un lugar en la cual se realiza el control/ensayo 
de los lotes 

b) Sustitución o adición de un fabricante responsable de la liberación de los 
lotes     

 1. Excluyendo el control/ensayo de los lotes  
 2. Incluyendo el control/ensayo de los lotes 

9 Supresión de cualquier lugar de fabricación (incluyendo – para las sustancias 
activas y los productos intermedios y productos terminados–lugar de envasado, 
fabricante  responsable de la liberación de los lotes y las instalaciones donde se 
efectua el control de los lotes)  

10 Modificación de importancia menor del proceso de fabricación de la sustancia 
activa

11 Modificación del tamaño del lote de la sustancia activa o intermedio     
a) Aumento hasta diez veces el tamaño original del lote aprobado cuando 

se concedió la autorización de comercialización 
b) Reducción de escala 
c) Más de diez veces el tamaño original del lote aprobado cuando se 

concedió la autorización de comercialización 
12 Modificación de la especificación de una sustancia activa o de material de 

partida, intermedio o reactivo utilizado en el proceso de producción del 
sustancia activa 

    



  4

a) Límites más estrictos de la especificación 
b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo a las especificaciones de     

1.  Una sustancia activa 
2.  Un material de partida, intermedio o reactivo utilizado en el proceso 

de fabricación de la sustancia activa 
13 Modificación del procedimiento de ensayo de una sustancia activa o de un 

material de partida, intermedio o reactivo utilizado en el proceso de producción 
de  la sustancia activa 

    

a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de ensayo 
autorizado 

b) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluidas la 
sustitución o la adición de un método de análisis 

 
14 Modificación del fabricante de una sustancia activa o de material de partida, 

reactivo o intermedio utilizado en el proceso de producción de la sustancia 
activa, cuando no se dispone de un certificado de conformidad de la 
Farmacopea Europea 

    

a) Modificación del lugar de fabricación  de un fabricante ya aprobado 
(sustitución o adición) 

b) Nuevo fabricante (sustitución o adición) 
15 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea Europea, 

nuevo o actualizado, para una sustancia activa o de material de partida/ reactivo/ 
intermedio utilizado en el proceso de fabricación de la sustancia activa 

    

a) De un fabricante actualmente autorizado 
b) De un fabricante nuevo (sustitución o adición)     

1. Sustancia estéril 
2. Otras sustancias 

c) Sustancia de un medicamento veterinario utilizado en especies animales 
susceptibles de desarrollar EET 

16 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea Europea, 
nuevo o actualizado, de una sustancia activa, material de partida, reactivo o 
intermedio utilizado en el proceso de fabricación de la sustancia activa, relativo
al riesgo de EET, para un fabricante y un proceso de fabricación ya autorizado 

    

a) Sustancia de un medicamento veterinario para ser utilizado en especies 
animales susceptibles de desarrollar EET 

b) Otras sustancias 
17 Modificación de:     

a)  El periodo de re – control de la sustancia activa 
b) Las condiciones de almacenamiento de la sustancia activa 

18 Sustitución de un excipiente por un excipiente comparable 
19 Modificación de las especificaciones de un excipiente     

a) Límites más estrictos de la especificación 
b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo a la especificación 

20 Modificación del procedimiento de ensayo de un excipiente     
a) Modificación de importancia menor del procedimiento de ensayo 

autorizado 
b) Modificación de importancia menor del procedimiento de ensayo 

autorizado de un excipiente biológico 
c) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluida la 

sustitución de un procedimiento de ensayo autorizado por uno nuevo  
21 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea Europea 

(nuevo o actualizado) para un excipiente,      

a) De un fabricante actualmente autorizado 
b)  De un nuevo fabricante (sustitución o adición)     

1. Sustancia estéril 
2. Otras sustancias 

c) Sustancia de un medicamento veterinario para su uso en especies 
animales susceptibles de desarrollar EET 
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22 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea Europea 
relativo al riesgo de EET (nuevo o actualizado) para un excipiente     

a) De un fabricante actualmente autorizadoo de un nuevo fabricante 
(sustitución o adición) 

b) Excipiente de un medicamento veterinario utilizado en especies animales 
susceptibles de desarrollar EET

23 Modificación del origen de un excipiente o reactivo, susceptible de riesgo de 
EET, por un material vegetal o sintético     

a) Excipiente o reactivo utilizado en la fabricación de una sustancia activa 
de origen biológico o en la fabricación de un producto terminado que 
contenga una sustancia activa de origen biológico 

b) Otros casos 
24 Modificación en la síntesis o recuperación de un excipiente no descrito en una 

Farmacopea (cuando esté descrito en el expediente) 
 

25 Modificación para adaptarse a la Farmacopea Europea o a la farmacopea 
nacional de un Estado Miembro     

a) Modificación de la(s) especificación(es) de una sustancia anteriormente 
no descrita en la Farmacopea Europea para adaptarse a la Farmacopea 
Europea o a la  farmacopea nacional de un Estado miembro 

    

1. Sustancia activa 
2. Excipiente 

b) Modificación para adaptarse a una actualización de la monografía 
correspondiente de la Farmacopea Europea o de la farmacopea nacional 
de un Estado miembro 

    

1. Sustancia activa  
2. Excipiente 

26 Modificación de las especificaciones del acondicionamiento primario del 
producto terminado     

a)  Límites más estrictos de la especificación 
b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo 

27 Modificación de un procedimiento de ensayo del acondicionamiento primario del 
producto terminado     

a)  Modificación de importancia menor de un procedimiento de ensayo 
autorizado 

b) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluidas la 
sustitución o la adición de un procedimiento de ensayo 

28 Modificación de cualquier parte del material de acondicionamiento (primario) 
que no esté en contacto con la formulación del producto terminado (p.ej. cambio 
del color de la tapa protectora del tapón, del código de colores de los anillos de 
las ampollas o utilización de un plástico diferente en la protección de las agujas)

29 Modificación de la composición cualitativa o cuantitativa del material de 
acondicionamiento primario     

a) Formas farmacéuticas semi-sólidas o líquidas 
b) Todas las demás formas farmacéuticas 

30 Modificación (sustitución, adición o supresión) de un proveedor de
componentes del acondicionamiento o de los dispositivos de administración (si 
se mencionan en el expediente), excluidos los espaciadores para inhaladores 
dosificadores 

    

a) Supresión de un proveedor 
b) Sustitución o adición de un proveedor 

31 Modificación de los controles en proceso o límites aplicados durante la 
fabricación del producto     

a) Límites más estrictos de los controles en proceso      
b) Adición de nuevos ensayos y límites 

32 Modificación del tamaño de lote del producto terminado      
a) Aumento hasta diez veces el tamaño original del lote aprobado cuando 

se concedió la autorización de comercialización 
b) Reducción de escala hasta diez veces 
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c) Otras situaciones 
33 Modificación de importancia menor en la fabricación del producto terminado 
34 Modificación del sistema de coloración o de aromatización utilizado actualmente 

en el producto terminado     

a) Reducción o supresión de uno o más componentes del     
1. Sistema de coloración 
2.  Sistema de aromatización 

b) Aumento, adición o sustitución de uno o más componentes del     
1. Sistema de coloración 
2.  Sistema de aromatización 

35 Modificación del peso del recubrimiento de los comprimidos o de la cubierta de 
las cápsulas     

a) Formas farmacéuticas orales de liberación inmediata 
b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes o de liberación modificada o 

prolongada  
36 Modificación de la forma o las dimensiones del envase o del cierre     

a) Formas farmacéuticas estériles y medicamentos biológicos 
b) Otras formas farmacéuticas 

37 Modificación de la especificación del producto terminado     
a) Límites más estrictos de la especificación     
b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo 

 
38 Modificación del procedimiento de ensayo del producto terminado     

a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de ensayo 
autorizado 

b) Modificación de importancia menor de un procedimiento de ensayo 
autorizado de una sustancia activa de origen  biológico o un excipiente 
de origen  biológico 

  

c) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluidas la 
sustitución o la adición de un procedimiento de ensayo   

39 Modificación o adición de marcas de impresión, relieve u otras (salvo ranuras 
/marcas de ruptura) de los comprimidos o de las marcas gráficas de las 
cápsulas, incluyendo la sustitución o adición de las tintas utilizadas para marcar 
el producto 

40 Modificación de las dimensiones de los comprimidos, cápsulas, supositorios u 
óvulos vaginales sin cambiar su composición cualitativa o cuantitativa ni su 
masa media 

    

a) Formas farmacéuticas gastrorresistentes, de liberación modificada o 
prolongada y comprimidos ranurados 

b) El resto de comprimidos, cápsulas, supositorios y óvulos vaginales 
41 Modificación del tamaño de las presentaciones del producto terminado     

a) Modificación del número de unidades (p.ej. comprimidos, ampollas, etc.) 
de la presentación     

1.  Modificación dentro de los tamaños de la presentación autorizada 
actualmente 

2. Modificación fuera de los tamaños de la presentación autorizada 
actualmente 

b) Modificación del peso/volumen de llenado de los productos multidosis 
no parenterales. 

42 Modificación de:     
a) El periodo de validez del producto terminado     

 1. En el envase comercial 
 2.  Después de la primera apertura   
 3.  Después de la dilución o reconstitución   

b) Las condiciones de conservación del producto terminado o del producto 
diluido/reconstituido 

43 Adición, sustitución o supresión de un dispositivo de medida o administración 
que no sea parte integrante del acondicionamiento primario (excluidos los 
espaciadores para inhaladores dosificadores) 
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a) Medicamentos de uso humano     
1. Adición o sustitución 
2. Supresión 

b) Medicamentos veterinarios 
44 Modificación de la especificación de un dispositivo de medida o administración 

de medicamentos veterinarios     

a) Límites más estrictos de la especificación     
b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo    

45 Modificación del procedimiento de ensayo de un dispositivo de medida o 
administración de medicamentos veterinarios     

a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de ensayo 
autorizado 

b) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluida la 
sustitución de un procedimiento de ensayo autorizado por un nuevo 
procedimiento de ensayo 

Sólo para autorizaciones nacionales 
46 Modificación del resumen de características del producto (ficha técnica) de un 

producto esencialmente similar, como consecuencia de una Decisión de la 
Comisión tras un procedimiento de arbitraje del  medicamento original según los 
artículos 30 de la Directiva 2001/83/CE o 34 de la Directiva 2001/82/CE 

Sólo para autorizaciones por procedimiento comunitario (centralizado) 
46 Modificación del resumen de características del producto (ficha técnica), 

prospecto, y cartonaje como consecuencia de un dictamen científico final en el 
ámbito de un procedimiento de arbitraje de acuerdo con los artículos 31 y 32 de 
la Directiva 2001/83/CE o los artículos 35 y 36 de la Directiva 2001/82/CE 

47 Eliminación de: 
a) Una forma farmacéutica   
b) Una concentración   
c) Un tamaño de envase   

5Una modificación consecuente puede además ser del mismo tipo o clasificación, o ser una modificación menos estricta (ej. una 
modificación tipo IB con una modificación tipo IB ó IA es posible, pero no una tipo IA con una tipo IB consecuente)
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MODIFICACIONES TIPO II (Marque la modificación adecuada que se solicita y la información 
que se aporta) 

Modificación del Módulo 1 � Visión general �  Modificación de la Parte I  � Informe de Experto 
Modificación del Módulo 2 � Resumen �  Modificación de la Parte II  � Actualizado �
Modificación del Módulo 3 �   Modificación de la Parte III  � Añadido �

Modificación del Módulo 4 � Actualizado �  Modificación de la Parte IV  �

Modificación del Módulo 5 � Añadido �     

OTRAS SOLICITUDES (Aportar información breve sobre cualquier variación en curso, u otras 
variaciones remitidas de forma paralela, incluidas extensiones de línea o revalidaciones quinquenales)
___________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________

DESCRIPCION (Especificar alcance de la variación de forma concisa)

EXPLICACIÓN Y JUSTIFICACIÓN DE LAS MODIFICACIONES CONSECUENTES (si procede) 
(aportar explicación breve de las modificaciones propuestas en su Autorización de Comercialización así como una 
justificación en el caso de los cambios secuenciales) 

ACTUAL6,7 PROPUESTA6,7

6Especificar el texto o especificación actual y el propuesto. 
7Para Fichas Técnicas, etiquetado y prospectos, subrayar o remarcar las palabras modificadas en la tabla de arriba o 
aportarlas en un anexo separado. 

Se incluye las siguientes propuestas para la modificación de textos informativos del producto 
(Anexos), si procede: 

 Ficha Técnica 
 Etiquetado 
 Prospecto 
 Bocetos8

 Muestras8

8ver Volumen 2A/6A Capítulo 7 de la Guía de Solicitantes 
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Declaración del solicitante para modificaciones Tipo IA ó IB:
Por la presente notifico que la Autorización de Comercialización mencionada se modifica de acuerdo con las 
propuestas anteriormente descritas. Declaro que (marcar las declaraciones oportunas):

 No existen otras modificaciones que las descritas en esta solicitud (excepto aquellas descritas en  

otras variaciones presentadas de forma paralela; tales variaciones deben especificarse bajo el  

epígrafe “Otras solicitudes”; 
 Las modificaciones no afectarán de forma adversa a la calidad, eficacia y seguridad del producto; 
 Se cumplen todas las condiciones necesarias para la notificación; 
 Los documentos requeridos según los especificado para la notificación han sido presentados; 
 Las tasas para las autoridades nacionales o la EMEA han sido pagadas, en su caso; 
 Esta notificación ha sido presentada simultáneamente en el EMR y en todos los EMCs (para   

   productos incluidos en Procedimientos de Reconocimiento Mutuo) o tanto a la EMEA y al 
Ponente      (para productos incluidos en Procedimiento Centralizado) 

La modificación será implantada desde:    Próximo proceso de producción/ impresión 
                                                                               Fecha:  ______________________ 

Declaración del solicitante para modificaciones Tipo II:
Por la presente notifico que la Autorización de Comercialización mencionada se modifica de acuerdo con las 
propuestas anteriormente descritas. Declaro que (marcar las declaraciones oportunas):

 No existen otras modificaciones que las descritas en esta solicitud (excepto aquellas descritas en  
   
 otras variaciones presentadas de forma paralela; tales variaciones deben especificarse bajo el  
   
 epígrafe “Otras solicitudes”; 

 Las tasas para las autoridades nacionales o la EMEA han sido pagadas, en su caso; 
 Esta notificación ha sido presentada simultáneamente en el EMR y en todos los EMCs (para   

     productos incluidos en Procedimientos de Reconocimiento Mutuo) o tanto a la EMEA 
y a todos los      miembros del CPMP/CVMP (para productos incluidos en 
Procedimiento Centralizado)

La modificación será implantada desde:    Próximo proceso de producción/ impresión 
                                                                               Fecha:  ______________________

Tasas pagadas (si procede) Cantidad  __________________________________________________________ 

Especifique la categoría de la tasa según las normas nacionales / comunitarias________________ 

 Designación como Medicamento Huérfano. Exención autorizada. Adjuntar Notificación de tasa de la EMEA 
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Firma principal8 ___________________________ 

Nombre __________________________________ 

Firma secundaria__________________________

Nombre __________________________________

Cargo ________________________ 

Fecha _______________________________ 

Cargo ________________________ 

Fecha ________________________________ 

8La firma principal es obligatoria
Número de variación en el Reconocimiento Mutuo: _/_/____/___/__/__ 
Nombre del medicamento:     ________________
Número(s) de Autorización de Comercialización:  ________________

(Para uso oficial exclusivamente) 

NOTIFICACIÓN AL SOLICITANTE PARA VARIACIÓN TIPO II

Consigne el número de variación en el Reconocimiento Mutuo, el nombre del medicamento y el número de 
Autorización de Comercialización para la correspondencia en el futuro. 

 La autoridad competente y en su caso todos los estados miembros implicados han recibido una 
solicitud válida. 

 Tasas pagadas (Para uso nacional) ____________ 
 La fecha de inicio del procedimiento es ________________ 
 Solicitud invalidada (razonamiento más adelante).
 Se solicita más información según se detalla más adelante. 

 Por favor responda por________________________________________________________ (fecha)
 La autoridad competente consiente en su solicitud para la variación de la Autorización de 

Comercialización.
 La autoridad competente rechaza su solicitud para la variación de la Autorización de Comercialización

(razonamiento más adelante).

 

Firmado  _________________________________ Fecha 
____________________________________

Estado miembro/Agencia ____________________ Contacto 
__________________________________ 

 

INFORMACIÓN ADICIONAL SOLICITADA SOBRE / RAZONES:
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ANEXO 2 
 
 
 

1 Modificación del nombre y/o dirección del titular de la autorización 
de comercialización 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1 1  IA 

 Condiciones 
� 1. El titular de la autorización de comercialización sigue siendo la misma entidad legal. 

 Documentación 
� 1. Un documento formal de una institución oficial de relevancia (EJ. Cámara de Comercio) en el cual se mencione el 

nuevo nombre o la nueva dirección. 

 
2 Modificación del nombre del medicamento Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1, 2,3 1  IB 

 Condiciones 
� 1. No debe confundirse con los nombres de medicamentos existentes o con la Denominación Común Internacional 

(DCI). 
 

� 2. Sólo para productos en procedimiento centralizado:. La comprobación por parte de la EMEA sobre la aceptación 
del nuevo nombre  por los estados miembros debe finalizar antes de presentar la solicitud de variación. 

� 3. Sólo para productos en procedimiento centralizado: la modificación no debe conllevar la adición de un nombre. 

 Documentación 
� 1. Sólo para productos en procedimiento centralizado: copia de la carta de aceptación del nuevo nombre. 

 
3 Modificación del nombre de la sustancia activa Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1 1 IA 

 Condiciones 
� 1. La sustancia activa debe seguir siendo la misma. 

 Documentación 
� 1. Prueba de aceptación por la OMS o copia de la lista de DCIs. Para productos a base de plantas medicinales, 

declaración de que el nombre cumple con el Note for Guidance on Quality para productos a base de plantas 
medicinales.   
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4 Modificación del nombre y/o dirección del fabricante de la sustancia 
activa cuando no se dispone del certificado de conformidad con la 
farmacopea europea 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1 1, 2 IA 

 Condiciones 
� 1. El lugar de fabricación sigue siendo el mismo. 

 Documentación 
� 1. Un documento formal de una institución oficial de relevancia (EJ. Cámara de Comercio) en el cual se mencione el 

nuevo nombre y/o la nueva dirección.
 

� 2. Sustituir las páginas modificadas de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
 

5 Modificación del nombre y/o dirección del fabricante del producto 
terminado 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1 1,2 IA 

 Condiciones 
� 1. El lugar de fabricación sigue siendo el mismo. 

 Documentación 
� 1. Copia de la autorización de fabricación modificada, si está disponible; o un documento formal de una institución 

oficial de relevancia (EJ. Cámara de Comercio) en el cual se mencione el nuevo nombre y/o la nueva dirección. 
� 2. Si procede, sustituir las páginas modificadas de la Parte IIB o sus equivalentes en formato CTD. 

 
6 Modificación del código ATC Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Medicamentos de uso humano  1 1 IA 
 b) Medicamentos veterinarios  2 2 IA 

 Condiciones 
� 1. La modificación debe ser posterior a la autorización o a la modificación del código ATC por la OMS. 
� 2. La modificación debe ser posterior a la autorización o a la modificación del código ATC Vet. 

 Documentación 
� 1. Prueba de aceptación por la OMS o copia de la lista de códigos ATC. 
� 2. Copia de la lista de códigos ATC vet. 
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7 Sustitución o adición de un lugar de fabricación de parte o de todo el 
proceso de fabricación del producto terminado 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Acondicionamiento secundario de todos los tipos de formas 

farmacéuticas  
1, 2 1, 2, 5 IA 

 b) Lugar de acondicionamiento primario    
  1. Formas Farmacéuticas sólidas, ej. comprimidos y 

cápsulas   
1, 2, 3, 5 1, 2, 5 IA 

  2. Formas farmacéuticas semisólidas o líquidas 1, 2, 3, 5 1, 2, 5 IB 
  3. Formas farmacéuticas líquidas (suspensiones, 

emulsiones) 
1, 2, 3, 4, 5 1, 2, 4, 5 IB 

 c) Todas las demás operaciones de fabricación, excepto la 
liberación del lote 

1, 2, 4, 5 1, 3, 4, 5, 6, 7, 
8 

IB 

       
       

 Condiciones 
� 1. En los últimos 3 años, debe haberse superado una inspección realizada por un servicio de inspección de uno de los 

Estados miembros del EEE o de un país con el cual la UE tenga un acuerdo de reconocimiento mutuo de Normas de 
Correctas de Fabricación. (GMP) 

� 2. Las instalaciones deben estar debidamente autorizadas (para fabricar la forma farmacéutica o el producto en 
cuestión). 

� 3. El producto en cuestión no debe ser un producto estéril. 
� 4. Debe estar disponible el esquema de validación o haberse validado satisfactoriamente la fabricación en las nuevas 

instalaciones conforme al protocolo actual con al menos tres lotes de producción. 
� 5. El producto en cuestión no debe ser  un producto biológico. 

 Documentación 
� 1. Prueba de que el lugar propuesto está autorizado debidamente para las formas farmacéuticas o el producto en 

cuestión , ej: 

� Para un lugar de fabricación en el EEE: una copia de la autorización de fabricación actual; 

� Para un lugar de fabricación fuera del EEE con el que existe un acuerdo en vigor de reconocimiento mutuo 
de NCF (GMP) entre el país implicado y la UE: una copia de la autorización de fabricación actual, un 
certificado de NCF (GMP)  o equivalente emitido por la autoridad competente; 

� Para un lugar de fabricación fuera del EEE con el que no exista tal acuerdo de reconocimiento mutuo: una 
declaración de NCF (GMP) o documento equivalente emitido por un servicio de inspección de uno de los 
Estados Miembros del EEE  

� 2. Fecha de la última inspección satisfactoria relativa a las instalaciones de acondicionamiento efectuada en los 
últimos 3 años por un servicio de inspección de uno de los Estados Miembros, o por un país con el que existe un 
acuerdo en vigor de reconocimiento mutuo para NCF (GMP) con la UE.  

� 3. Fecha y alcance (indicar en caso de un producto específico, si está relacionado con una forma farmacéutica 
específica, etc.) de la última inspección satisfactoria efectuada en los últimos 3 años por un servicio de inspección 
de uno de los estados miembros, o por un país con el que existe un acuerdo en vigor de reconocimiento mutuo con 
la UE para NCF (GMP). 

� 4. Deberá indicarse el números de lote (� 3) de los lotes usados en el estudio de validación o presentarse el protocolo 
de validación (esquema)   

� 5. El impreso de solicitud de modificación debe definir claramente los fabricantes de producto terminado “actuales” y 
los “propuestos” según el listado de la sección 2.5 del impreso de solicitud (Parte IA) 
 

� 6. Copia de las especificaciones autorizadas a la liberación y  al final plazo de validez .  
� 7. Resultados de análisis de un lote de producción y dos lotes a escala piloto simulando el proceso de producción (o 

dos lotes de producción) y resultados comparativos de los tres últimos lotes del lugar de fabricación  anterior;  Los 
resultados de los dos siguientes lotes de producción deberán estar disponibles si se solicitan o presentarse en caso de 
estar fuera de especificaciones (junto con acciones propuestas)  
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� 8. Para formas semisólidas y líquidas en las que la sustancia activa no se encuentra en forma disuelta, se presentarán 
datos de validación adecuados incluyendo imagen microscópica de la distribución del tamaño de partícula y su 
morfología.  

 

 Nota 
  En caso de un cambio o un nuevo lugar de fabricación en un país fuera del EEE sin un acuerdo de reconocimiento 

mutuo para (GMP) NCF con la UE, los titulares de la autorización de comercialización deben consultar a las 
autoridades competentes, previo a la presentación de la notificación  y aportando información acerca de cualquier 
inspección del EEE previa en los últimos 2-3 años y/o cualquier inspección de EEE programada (s), incluyendo 
fechas de inspección, categoría del producto inspeccionado, autoridad supervisora y cualquier otra información 
relevante. Esto facilitará la orden de inspección GMP por un servicio de inspección de uno de los Estados 
Miembros en caso necesario. 
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8 Modificación de los acuerdos para la liberación de los lotes y del 

control de calidad del producto terminado 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Sustitución o adición de un lugar en la cual se realiza el 

control/ensayo de los lotes 
2, 3, 4 1, 2 IA 

 b) Sustitución o adición de un fabricante responsable de la  
liberación de los lotes 

   

  1. Excluyendo el control/ensayo de los lotes  1, 2 1, 2, 3 IA 
  2. Incluyendo el control/ensayo de los lotes 1, 2, 3, 4 1, 2, 3 IA 

 Condiciones 
� 1. El fabricante responsable de la liberación de los lotes debe estar ubicado en el territorio del EEE. 

 
 

� 2. Las instalaciones deben estar debidamente autorizadas. 
� 3. El producto no debe ser un medicamento biológico. 
� 4.  

La transferencia del método analítico del laboratorio anterior al propuesto debe haberse completado 
satisfactoriamente. 
 

 Documentación 
� 1. Para un lugar de fabricación en el EEE: una copia de la  autorización de fabricación actual o acreditación formal 

como laboratorio de análisis o un documento equivalente.  

Para un lugar de fabricación fuera del EEE con el que se encuentre vigente un acuerdo de reconocimiento mutuo 
para NCF (GMP) entre el país en cuestión y la UE: una copia de la autorización de fabricación actual , un 
certificado NCF (GMP), o acreditación formal como laboratorio de análisis o un documento equivalente emitido 
por la autoridad competente    

� 2. El impreso de solicitud de modificación debe definir claramente los fabricantes de producto terminado“actuales” y 
los “propuestos” según el listado de la sección 2.5 del impreso de solicitud (Parte IA) 

� 3. Solo para procedimiento centralizado: datos de la nueva persona de contacto en el EEE para defectos y retirada de 
producto, si procede. 

 
9 Supresión de cualquier lugar de fabricación (incluyendo - para las 

sustancias activas y los productos intermedios y producto 
terminados -  lugar de envasado, fabricante  responsable de la 
liberación de lotes y las lugar donde se efectúa el control de los lotes) 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

   Ninguna 1 IA 

 Condiciones: Ninguna 

 Documentación 
� 1. El impreso de solicitud de variación debe definir claramente los fabricantes “actuales” y los “propuestos” según el 

listado de la sección 2.5 del impreso de solicitud (Parte IA) 
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10 Modificación de importancia menor del proceso de fabricación de la 

sustancia activa 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1, 2, 3 1, 2, 3 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe haber cambios cualitativos o cuantitativos en el perfil de impurezas ni en las propiedades fisicoquímicas. 
� 2. La sustancia activa no debe de ser  una sustancia biológica. 
� 3. La vía de síntesis debe seguir siendo la misma, es decir, los intermedios no deben variar. En el caso de los 

medicamentos a base de plantas, no deben variar el origen geográfico, la producción de la sustancia vegetal ni el 
proceso de producción. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o equivalentes en formato CTD y del DMF aprobado (si 

procede), incluyendo una comparación directa entre el proceso actual y el nuevo. 
� 2. Resultados del análisis  (en formato tabulado comparativo) de al menos dos lotes (mínimo escala piloto) fabricados 

por el proceso autorizado y por el proceso propuesto. 
� 3. Copia de las especificaciones autorizadas para la sustancia activa. 

 
11 Modificación del tamaño del lote de la sustancia activa o intermedio Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Aumento hasta diez veces el tamaño original del lote aprobado 

cuando se concedió la autorización de comercialización 
1, 2, 3, 4 1, 2 IA 

 b)  Reducción de escala 1, 2, 3, 4, 5  1, 2 IA 
 c)  Más de diez veces el tamaño original del lote aprobado cuando se 

concedió la autorización de comercialización 
1, 2, 3, 4 1, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. Los únicos cambios realizados en los métodos de producción deben ser los necesarios como consecuencia del 

cambio de escala, por ejemplo el uso de equipos de tamaño diferente. 
� 2. Deben estar disponibles los resultados de al menos dos lotes de acuerdo a las especificaciones para el tamaño de 

lote propuesto. 
� 3. La sustancia activa no debe ser una sustancia de origen biológico. 
� 4. La modificación no debe afectar la reproducibilidad del proceso. 
� 5. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación o de 

problemas de estabilidad. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o equivalentes en formato CTD. 
� 2. Números de lote de los lotes analizados con el tamaño de lote propuesto. 
� 3. Resultados analíticos  (en formato tabulado comparativo) sobre un mínimo de un lote de producción fabricado con 

los tamaños del lote actual autorizado y el propuesto. Deben estar disponibles los resultados de los dos lotes de 
producción siguientes y ser presentados por el titular de la autorización en caso de estar fuera de especificaciones 
(junto con acciones propuestas)  

� 4. Copia de las especificaciones de la sustancia activa aprobadas (y del producto intermedio, si procede). 
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12 Modificación de la especificación de una sustancia activa o de un 

material de partida, intermedio o reactivo utilizado en el proceso de 
producción de la sustancia activa 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a) Límites más estrictos de la especificación 

2, 3 1, 2 IB 

 b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo a las especificaciones 
de 

   

  1.  Una sustancia activa 2, 4, 5 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

  2. Un material de partida, intermedio o reactivo utilizado en el 
proceso de fabricación de la sustancia activa 2, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia de los compromisos resultantes de evaluaciones previas, de revisar los 

límites de la especificación (p.ej. un compromiso asumido durante el procedimiento de solicitud de la autorización 
de  comercialización o en el procedimiento de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación. 
� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados . 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una técnica 

normalizada utilizada de una forma novedosa. 
� 5.  La sustancia activa no debe ser una sustancia de origen biológico. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o equivalentes en formato CTD. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 

 
� 3. Descripción de cualquier método analítico nuevo y datos de validación.  
� 4. Resultados analíticos de dos lotes de producción de la sustancia en cuestión para todos los ensayos en la nueva 

especificación. 
 

�     5. Cuando proceda, resultados comparativos de los perfiles de disolución del producto terminado de al menos un lote 
piloto con la sustancia activa de acuerdo con la especificación actual  y la propuesta. Para medicamentos a base de 
plantas medicinales, se podrán aceptar datos comparativos de disgregación. 
 

� 6. En caso necesario, justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con el 
Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability. 
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13 Modificación del procedimiento de ensayo de una sustancia activa o 

de un material de partida, intermedio o reactivo utilizado en el 
proceso de producción de la sustancia activa 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de 

ensayo aprobado 1, 2, 3, 5 1 IA 

 b) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluyendo 
la sustitución o la adición de un método de análisis. 2, 3, 4, 5 1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe variar el método de análisis (p.ej. se admite la modificación de la longitud de la columna o de la 

temperatura, pero no del tipo de columna o del método). No deben detectarse nuevas impurezas. 
� 2. Deben haberse realizado estudios de (re)validación apropiados con arreglo a las directrices pertinentes. 
� 3. Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de ensayo s es, como 

mínimo, equivalente al anterior. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una técnica 

normalizada utilizada de una forma novedosa. 
� 5. Ni la sustancia activa ni el material de partida, intermedio o reactivo deben ser sustancias biológicas. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o equivalentes en formato CTD  que incluya una descripción de 

la metodología analítica, un resumen de los resultados de la validación, especificaciones revisadas para impurezas 
(si procede); revisión de las secciones relevantes de la Parte IIG (antigua Parte IIF) o equivalentes en formato CTD 
(si procede). 
 

� 2. Resultados comparativos de la validación que demuestren que el método de ensayo actual y el propuesto son 
equivalentes. 
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14 Modificación del fabricante de una sustancia activa o de material de 

partida, reactivo o intermedio utilizado en el proceso de producción 
de la sustancia activa, cuando no se dispone de un certificado de 
conformidad con la farmacopea europea 

Condiciones 
a cumplir 

Documentación 
a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) Modificación del lugar de fabricación de un fabricante aprobado 
(sustitución o adición)

1, 2, 4    1, 2, 3, 4, 5  IB 

 b) Nuevo fabricante (sustitución o adición) 1, 2, 3, 4  1, 2, 3, 4, 5  IB 

 Condiciones 
� 1. Las especificaciones (incluyendo los controles en proceso y los métodos de análisis de todos los materiales), el 

proceso de fabricación (incluyendo el tamaño del lote) y la ruta de síntesis detallada deben ser, idénticos a los ya 
autorizados 

� 2. Si se utilizan en el proceso materiales de origen humano o animal, el fabricante no debe utilizar ningún proveedor 
nuevo que requiera una evaluación de seguridad viral o de cumplimiento con “Note for Guidance on Minimising the 
Risk of Transmitting Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products” vigente. 

� 3.  Ni el fabricante actual ni el nuevo fabricante de la sustancia activa deben utilizar un archivo principal de fármacos 
(«Drug Master File») 

� 4.  No debe tratarse de medicamento que contenga una sustancia activa de origen biológico. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Partes IIC y IIG (antigua Parte IIF) o equivalentes en formato CTD, si 

procede. 
 

� 2. Una declaración del titular de la autorización de comercialización de que la ruta de síntesis (o en el caso de 
medicamentos a base de plantas medicinales, el método de preparación, fuente geográfica, producción y ruta de 
fabricación de la sustancia activa vegetal), los procedimientos de control de calidad y las especificaciones de la 
sustancia activa y los materiales de partida / reactivos / intermedios en el proceso de fabricación de la sustancia 
activa (si procede), son los mismos que los ya aprobados.   

� 3. Tanto un certificado de conformidad de la Farmacopea Europea para EET de cualquier nuevo origen de materiales, 
o donde sea aplicable, evidencia documental de que la fuente específica del material con posible riesgo de EET ha 
sido previamente evaluada por la autoridad competente y demuestra cumplir con la actual “Note for Guidance on 
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary 
Medicinal Products” vigente. La información debe incluir lo siguiente: Nombre del fabricante, especies y tejidos de 
los que procede el material, país de origen de los animales, su utilización y aceptación previa. Para el Procedimiento 
centralizado esta información debe ser incluida en una tabla A actualizada para EET (y B, si procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación adicional del riesgo en productos para uso en especies 
susceptibles de desarrollar EET.  

� 4. Resultados comparativos del análisis (en formato tabulado comparativo) de al menos dos lotes (mínimo escala 
piloto) de la sustancia activa de los fabricantes/lugares de fabricación actual y propuesto. 

� 5. El impreso de solicitud de modificación debe definir claramente los fabricantes “actuales” y los “propuestos” según 
el listado de la sección 2.5 del impreso de solicitud (Parte IA). 
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15 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea 

Europea, nuevo o actualizado, para una sustancia activa o para un 
material de partida/ reactivo/intermedio utilizado en el proceso de 
fabricación de la sustancia activa 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) De un fabricante actualmente autorizado 1, 2,  4  
 

1, 2, 3, 4 IA 

 b) De un fabricante nuevo (sustitución o adición)    
1. Sustancia estéril 1, 2, 3, 4  

 
1, 2, 3, 4 IB   

2. Otras sustancias 1, 2, 3, 4  
 

1, 2, 3, 4 IA 

 c) Sustancia de un medicamento veterinario para su uso, en especies 
animales susceptibles de desarrollar la EET 

1, 2, 3, 4  
 

1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. No deben variar las especificaciones  del producto terminado a la liberación ni al final del plazo de validez. 
� 2. No deben variar las especificaciones adicionales (a la farmacopea europea) sobre impurezas y requisitos específicos 

del producto (p.ej. tamaño de las partículas, forma polimórfica), si procede. 
� 3. La sustancia activa debe analizarse inmediatamente antes de su utilización si el certificado de conformidad de la 

farmacopea europea no incluye periodo de re- control o si no se facilitan datos que avalen el periodo de re-control. 
� 4. El proceso de fabricación de la sustancia activa o del material de partida/reactivo/intermedio no debe incluir la 

utilización de materiales de origen humano o animal que requieran una evaluación de seguridad viral..  

 Documentación 
� 1. Copia actualizada del certificado de conformidad de la Farmacopea Europea  
� 2. Si procede, páginas  modificadas de la Parte IIC y IIF o sus equivalentes en formato CTD. 
� 3. Si procede, un documento con información acerca de cualquier material incluido en el alcance de la “Note for 

Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and 
Veterinary Medicinal Products” incluyendo aquellos utilizados para la fabricación de la sustancia activa. La 
siguiente información debe ser incluida para cada uno de estos materiales: Nombre del fabricante, especies y tejidos 
de los que procede el material, país de origen de los animales, su utilización. Para el Procedimiento centralizado 
esta información debe ser  incluida en  una tabla A actualizada para EET (y B, si procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación adicional del riesgo en productos uso en especies 
susceptibles de desarrollar EET. 

� 4. El impreso de solicitud de modificación debe definir claramente los fabricantes “actuales” y los “propuestos” según 
el listado de la sección 2.5 del impreso de solicitud (Parte IA). 

 
       Nota 
 
La referencia a especificaciones para impurezas que no cambian en la condición nº 2, sólo se referirá a nuevas impurezas, si 
procede. En la notificación nº 10 sobre modificación de importancia menor en el proceso de fabricación de la sustancia activa, 
la condición nº 1 establece que no existan cambios cualitativos ni cuantitativos en el perfil de impurezas o en las propiedades 
fisicoquímicas. En la notificación nº 12  sobre la modificación de las especificaciones de una sustancia activa, se permiten 
límites más estrictos y la adición de nuevos parámetros de ensayo. Una de las condiciones para calificar estos cambios como 
notificación Tipo I es que el cambio no deberá ser el resultado de un suceso inesperado durante la fabricación. Las condiciones 
de esas notificaciones deberán ser tenidas en cuenta en el cumplimiento de las condiciones de la notificación nº 15. 
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16 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea 

Europea, nuevo o actualizado, de una sustancia activa, material de 
partida, reactivo o intermedio utilizado en el proceso de fabricación 
de la sustancia activa relativo al riesgo EET,  para un fabricante y 
un proceso de fabricación ya autorizado. 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) Sustancia de un medicamento veterinario para uso, en especies 
animales susceptibles de desarrollar EET 

Ninguna 1, 2, 3 IB 

 b) Otras sustancias Ninguna 1, 2, 3  IA 

 Condiciones: Ninguna 

 Documentación 
� 1. Copia del certificado de conformidad EET de la Farmacopea Europea vigente (actualizado)  
� 2. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD, si procede. 
� 3. Un documento con información acerca de cualquier material incluido en el alcance de la “Note for Guidance on 

Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary 
Medicinal Products” incluyendo aquellos utilizados para la fabricación de la sustancia activa. La siguiente 
información debe ser incluida para cada uno de estos materiales: nombre del fabricante, especies y tejidos de los 
que procede el material, país de origen de los animales y su utilización.   
Para el Procedimiento centralizado esta información debe de ser incluida en una tabla A actualizada para EET (y B, 
si procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación adicional del riesgo en productos para uso en especies 
susceptibles de desarrollar EET. 
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Modificación de: Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a)  El periodo de re- control de la sustancia activa 1, 2, 3 1, 2 IB 
 b) Las condiciones de almacenamiento de la sustancia activa 1, 2 1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. Los estudios de estabilidad deben haberse realizado conforme al protocolo aprobado en vigor. Los estudios deben 

demostrar que siguen cumpliéndose las especificaciones autorizadas. 
� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación o de 

problemas de estabilidad. 
� 3. La sustancia activa no debe ser una sustancia de origen biológico. 

 Documentación 
� 1. La revisión de las secciones relevantes de la Parte IIF (antigua parte IIE) o su equivalente en formato CTD deben 

contener resultados de los estudios de estabilidad a tiempo real; realizados de acuerdo con las directrices de 
estabilidad en al menos dos lotes piloto o de producción (tres en el caso de biológicos) de la sustancia activa en el 
material de acondicionamiento autorizado y cubriendo el periodo de re-control o las condiciones de almacenamiento 
requeridas 

� 2. Copia de las especificaciones de la sustancia activa aprobadas. 
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18 Sustitución de un excipiente por un excipiente comparable Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1, 2, 3, 4, 5 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8 
IB 

 Condiciones 
� 1. El excipiente debe poseer las mismas características funcionales . 
� 2.  El perfil de disolución del nuevo producto, determinado en un mínimo de dos lotes a escala piloto, debe ser 

comparable al  anterior (no deben observarse diferencias significativas de comparabilidad de acuerdo con el anexo 
II de la nota explicativa sobre biodisponibilidad y bioequivalencia (Note for Guidance on The Investigation of 
Bioavailability and Bioequivalence.) (los principios recogidos en dicha nota explicativa sobre medicamentos de uso 
humano también deben tenerse en cuenta, si procede, para los medicamentos veterinarios). Cuando no sea posible 
realizar pruebas de disolución de un medicamento a base de plantas, el tiempo de disgregación del nuevo producto 
debe ser comparable al del anterior. 

� 3. Los excipientes nuevos no deben incluir la utilización de materiales de origen humano o animal que requieran una 
evaluación de datos de seguridad viral. En el caso de excipientes de medicamentos veterinarios usados para especies 
animales sensibles a la EET, la autoridad competente debe haber realizado una evaluación de riesgos. 

� 4. No debe tratarse de un medicamento que contenga una sustancia activa de origen biológico. 
� 5. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como 

mínimo, dos lotes piloto o industriales, y el solicitante debe disponer, como mínimo, de tres meses de datos de 
estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de 
inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del 
plazo de validez (con las acciones propuestas) 

 Documentación 
� 1. Sustituir las páginas de la Parte IIA, IIB, IIC2, IIF1 (antigua IIE1) y IIG2 (antigua IIF2) o equivalentes en formato  

CTD. 
� 2. Los cambios o la elección de excipientes, etc. debe justificarse mediante un adecuado desarrollo farmacéutico 

(incluyendo aspectos de estabilidad y conservación antimicrobiana, si procede 
� 3. Perfil de disolución comparativo de al menos dos lotes a escala piloto del producto terminado con la composición 

antigua y la nueva para formas sólidas de administración. Para medicamentos a base de plantas medicinales, pueden 
aceptarse resultados comparativos de disgregación 

� 4. Justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con la Note for Guidance 
on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence. 

� 5. Si procede, se presentará un Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea para cualquier nuevo 
componente de origen animal sensible a la EET  o un documento con información acerca de cualquier material 
incluido en la Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy 
Agents via Human and Veterinary Medicinal Products, incluyendo aquellos utilizados para la fabricación de la 
sustancia activa. La siguiente información debe ser incluida para cada uno de estos materiales: nombre del 
fabricante, especies y tejidos de los que procede el material, país de origen de los animales, su utilización y 
aceptación previa.  
Para el Procedimiento centralizado esta información debe incluir una tabla A actualizada para EET (y B, si procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación del riesgo adicional en productos para uso in especies 
con riesgo de EET. 

� 6. Resultados que demuestren que el nuevo excipiente no interfiere en el método de ensayo de las especificaciones del  
producto terminado, si procede. 

� 7. Deben aportarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad. 
� 8. Para medicamentos veterinarios destinados a animales productores de alimentos: prueba de que los excipientes se 

encuentran incluidos en el Anexo II del Reglamento del Consejo EEC Nº 2377/90 o, si no, justificación de que el 
excipiente no posee actividad farmacológica a la dosis a la que se administra en el animal. 
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19 Modificación de las especificaciones de un excipiente Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a) Límites más estrictos de la especificación 

2, 3 1, 2 IB 

 b) Adición de una nuevo parámetro de ensayo a la especificación 2, 4, 5 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia de los compromisos resultantes de evaluaciones previas (p.ej. un 

compromiso adquirido durante el procedimiento de solicitud de la autorización de comercialización o durante la 
solicitud de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación. 
� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados en vigor. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe ser  una técnica novedosa no normalizada o una técnica normalizada 

utilizada de forma novedosa. 
� 5. No debe tratarse de una modificación de coadyuvantes para vacunas o de excipientes biológicos. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 
� 3. Descripción de cualquier método analítico y resumen de los resultados de la validación. 
� 4. Resultados del análisis de  dos lotes de producción incluyendo todos los ensayos de la nueva especificación. 
� 5. En su caso, perfil de disolución comparativo del producto  terminado en al menos un lote piloto con el excipiente 

que cumpla con la especificación actual y la propuesta. Para medicamento a base de plantas medicinales, pueden ser 
aceptable resultados comparativos de disgregación. 

� 6. Si procede, justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con el Note for 
Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence. 
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20 Modificación del procedimiento de ensayo de un excipiente  Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) Modificación de importancia menor del procedimiento de 
ensayo autorizado 1, 2, 3, 5 1 IA 

 b) Modificación de importancia menor del procedimiento de 
ensayo autorizado de un excipiente de origen biológico 1, 2, 3 1, 2 IB 

 c) Otras modificaciones a un procedimiento de ensayo, 
incluyendo la sustitución de un procedimiento de ensayo 
autorizado por uno nuevo 

2, 3, 4, 5  1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe variar el método de análisis (p.ej. se admite la modificación de la longitud de la columna o de la 

temperatura, pero no del tipo de columna o del método). No deben detectarse nuevas impurezas. 
� 2. Se deben haber realizado estudios de (re)validación apropiados con arreglo a las directrices pertinentes. 
� 3. Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de ensayo es, como 

mínimo, equivalente al anterior. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe ser una técnica novedosa no normalizada o una técnica normalizada 

utilizada de forma novedosa. 
� 5. No debe tratarse de un excipiente biológico. 

 Documentación 

� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD incluyendo descripción de 
la metodología analítica, resumen de los resultados de la validación, especificaciones revisadas para impurezas (si 
procede); revisión de las secciones relevantes de la Parte IIG (antigua Parte IIF) o sus equivalentes en formato CTD, 
si procede.  

� 2. Resultados comparativos de la validación que demuestren que el actual método de ensayo y el propuesto son 
equivalentes. 

 
21 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea 

Europea (nuevo o actualizado) para un excipiente.  
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) De un fabricante actualmente autorizado 1, 2, 3  

 
1, 2, 3 
 

IA 

 b)  De un nuevo fabricante (sustitución o adición)    
  1) Sustancia estéril 1, 2, 3 

 
1, 2, 3 IB 

  2) Otras sustancias 1, 2, 3  
 

1, 2, 3 IA 

 c) Sustancia de un medicamento veterinario para su utilización, 
en especies animales susceptibles de desarrollar EET 

1, 2, 3  
 

1, 2, 3 IB 

 Condiciones 
� 1. No deben variar las especificaciones de producto terminado a la liberación ni al final del plazo de validez.  
� 2. No deben variar las especificaciones adicionales (a la Farmacopea Europea) sobre requisitos específicos del 

producto (p.ej. distribución del tamaño de las partículas, forma polimórfica), si procede. 
� 3. El proceso de fabricación del excipiente no debe incluir la utilización de materiales de origen humano o animal que 

requieran una evaluación de seguridad viral. 

 Documentación 
� 1. Copia actualizada del certificado de conformidad de la Farmacopea Europea 
� 2. Sustituir la páginas modificadas de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 3. Si procede, un documento con información acerca de cualquier material incluido en el alcance de la Note for 

Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and 
Veterinary Medicinal Products, incluyendo aquellos materiales utilizados para la fabricación del excipiente. La 
siguiente información debe ser incluida para cada uno de estos materiales: nombre del fabricante, especies y tejidos 
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de los que procede el material, país de origen de los animales y su utilización..  
Para el Procedimiento centralizado esta información debe ser incluida en una tabla A actualizada para EET (y B, si 
procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación adicional del riesgo en productos para uso en especies 
susceptibles de desarrollar EET. 
 

 
22 Presentación de un certificado de conformidad de la Farmacopea 

Europea  relativo al riesgo de EET (nuevo o actualizado) para un 
excipiente. 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) De un fabricante actualmente autorizado o de un nuevo 

fabricante (sustitución o adición)
Ninguna 1, 2, 3 

 
IA 

 b) Excipiente de un medicamento veterinario para su uso, en 
especies animales susceptibles de desarrollar EET

Ninguna 1, 2, 3 IB 

 Condiciones: Ninguna 

 Documentación 
� 1. Copia del certificado de conformidad EET de la Farmacopea Europea, actualizado. 
� 2. Sustituir las páginas modificadas de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 3. Un documento con información acerca de cualquier material incluido en el alcance de la Note for Guidance on 

Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary 
Medicinal Products, incluyendo aquellos materiales utilizados para la fabricación del excipiente. La siguiente 
información debe ser incluida para cada uno de estos materiales: nombre del fabricante, especies y tejidos de los 
que procede el material, país de origen de los animales y su utilización..  
Para el Procedimiento centralizado esta información debe ser incluida en una tabla A actualizada para EET (y B, si 
procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación adicional del riesgo en productos para uso en especies 
susceptibles de desarrollar EET. 
 

 
23 Modificación del origen de un excipiente o reactivo susceptible de 

riesgo de EET por un material vegetal o sintético 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Excipiente o reactivo utilizado en la fabricación de una 

sustancia activa de origen biológico o en la fabricación de un 
producto terminado que contenga una sustancia activa de 
origen biológico

1 1, 2 IB 

 b) Otros casos 1 1 IA 

 Condiciones 
� 1. No deben variar las especificaciones del excipiente ni del producto terminado a la liberación ni al final del plazo de 

validez.  

 Documentación 
� 1. Declaración del fabricante del material que es de origen puramente vegetal o sintético. 
� 2. Estudio de equivalencia de los materiales y su impacto en la producción del material final. 
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24 Modificación en la síntesis o recuperación de un excipiente no 

descrito en la Farmacopea (cuando esté descrito en el expediente) 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1, 2 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. Las especificaciones no deben resultar afectadas negativamente ni debe haber cambios cualitativos ni cuantitativos 

en el perfil de impurezas ni en las propiedades fisico-químicas.  
� 2. El excipiente no debe ser una sustancia de origen biológico. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Resultados comparativos (en formato de tabulado) del análisis de al menos dos lotes (mínimo escala piloto) del 

excipiente fabricado de acuerdo con el proceso antiguo y el nuevo.  
� 3. Si procede, datos comparativos del perfil de disolución del producto terminado de al menos dos lotes (mínimo 

escala piloto).  
Para medicamentos a base de plantas medicinales, pueden aceptarse resultados comparativos de disgregación. 

� 4. Copia de las especificaciones del excipiente aprobadas y las nuevas (si procede). 
 

25 Modificación para adaptarse a la Farmacopea Europea o a la 
farmacopea nacional de un Estado Miembro 
 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Modificación de la(s) especificación(es) de una sustancia 

anteriormente no descrita en la Farmacopea Europea para 
adaptarse a la Farmacopea Europea o a la  farmacopea 
nacional de un Estado miembro 

   

  1. Sustancia activa 1, 2 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

  2. Excipiente 1, 2 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

 b) Modificación para adaptarse a una actualización de la 
monografía correspondiente de la Farmacopea Europea o de 
la farmacopea nacional de un Estado miembro 

   

  1. Sustancia activa  1, 2 1, 2  IA 
  2. Excipiente 1, 2 1, 2  IA 

 Condiciones 
� 1. La modificación debe realizarse exclusivamente para ajustarse a la farmacopea. 
� 2. No deben variar las especificaciones adicionales (a las de la farmacopea) respecto a los requisitos específicos del 

producto (p.ej. tamaño de las partículas, forma polimórfica), si procede. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 
� 3. Resultados del análisis de dos lotes de producción incluyendo todos los ensayos de la nueva especificación. 
� 4. Datos que demuestren la conformidad de la monografía para el control de la sustancia, ej. una comparación de las 

impurezas potenciales con la nota de transparencia de la monografía. 
� 5. Si procede, resultados comparativos (en formato tabulado) de dos lotes de producción de producto terminado que 

contengan la sustancia de acuerdo a la especificación actual y la propuesta, y, además, cuando sea apropiado, 
resultados comparativos del perfil de disolución del producto terminado de al menos un lote de tamaño piloto. Para 
medicamentos a base de plantas medicinales, pueden aceptarse resultados comparativos de disgregación.  

� 6. Para medicamentos biológicos, demostración de que se mantiene la consistencia de la calidad y del proceso de 
producción. 
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26 Modificación de las especificaciones del acondicionamiento primario 
del producto terminado 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a)  Límites más estrictos de la especificación 

2, 3 1, 2 IB 

 b)  Adición de un nuevo parámetro de ensayo 2, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia de los compromisos, resultantes de evaluaciones previas, de revisar los 

límites de especificación (p.ej. un compromiso adquirido durante el procedimiento de solicitud de la autorización de 
comercialización o durante la solicitud de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación. 
� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe ser una técnica novedosa no normalizada o una técnica normalizada 

utilizada de forma novedosa. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 
� 3. Descripción de cualquier método analítico y resumen de los resultados de la validación. 

 
� 4. Resultados de análisis de dos lotes de incluyendo todos los ensayos de la nueva especificación. 

 
27 Modificación del procedimiento de ensayo del acondicionamiento 

primario del producto terminado 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a)  Modificación de importancia menor de un procedimiento de 
ensayo autorizado 1, 2, 3 1 IA 

 b) Otras modificaciones a un procedimiento de ensayo, 
incluyendo la sustitución o la adición de un procedimiento de 
ensayo. 

2, 3, 4 1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe variar el método de análisis (p.ej. se admite la modificación de la longitud de la columna o de la 

temperatura, pero no del tipo de columna o del método). 
� 2. Deben haberse realizado estudios de (re)validación apropiados con arreglo a las directrices pertinentes. 
� 3. Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de ensayo es, como 

mínimo, equivalente al anterior. 
� 4. Cualquier nuevo método de método de ensayo no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o una 

técnica normalizada utilizada de forma novedosa.  

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD, que incluya una 

descripción de la metodología analítica y un resumen de los resultados de la validación  
� 2. Resultados comparativos de la validación que demuestren que el método de ensayo actual y el propuesto son 

equivalentes. 
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28 Modificación de cualquier parte del material de acondicionamiento 

(primario) que no esté en contacto con la formulación del producto 
terminado (p.ej. cambio del color de la tapa protectora del tapón, del 
código de colores de los anillos de las ampollas o utilización de un 
plástico diferente en la protección de las agujas) 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

   1 1 IA 

 Condiciones 
� 1. No debe tratarse de la modificación de un componente fundamental del material de acondicionamiento que afecte a 

la administración, utilización, seguridad o estabilidad del producto terminado. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 

 
29 Modificación de la composición cualitativa o cuantitativa del 

material de acondicionamiento primario 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Formas farmacéuticas semisólidas o líquidas 1, 2, 3, 4 1, 2, 3, 4  IB 

1, 2, 3, 4 1, 4 IA  b) Todas las demás formas farmacéuticas 
1, 3, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe ser un producto biológico o estéril. 

 
 

� 2. La modificación debe afectar únicamente al mismo tipo de envase y material (p.ej. de blister a blister). 
� 3. Las propiedades relevantes del material de acondicionamiento propuesto deben ser al menos equivalentes a las del 

autorizado. 
� 4. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como 

mínimo, dos lotes piloto o industriales, y el solicitante debe disponer, como mínimo, de tres meses de datos de 
estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de 
inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del 
plazo de validez (con las acciones propuestas). 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA, IIC y IIG (antigua Parte IIF) o sus equivalentes en formato 

CTD.  
� 2. Datos apropiados sobre el nuevo material de acondicionamiento (datos comparativos sobre permeabilidad, ej. para  

O2 CO2 ,  humedad). 
� 3. Debe aportarse pruebas de que no existe interacción entre el material de acondicionamiento al contenido (ej. 

Ausencia de migración de componentes del material propuesto al contenido ni adsorción de componentes del 
producto por el envase)  

� 4. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad. 
� 5. Datos comparativos de las especificaciones autorizadas y de las propuestas., si procede 
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30 Modificación (sustitución, adición o supresión) de un proveedor de 

componentes del acondicionamiento o de los dispositivos de 
administración (si se mencionan en el expediente), excluidos los 
espaciadores para inhaladores dosificadores 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) Supresión de un proveedor 1 1 IA 
 b) Sustitución o adición de un proveedor 1, 2, 3, 4 1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe suprimirse el componente del acondicionamiento o del dispositivo de administración. 

 
� 2. No debe variar la composición cualitativa y cuantitativa de los componentes del acondicionamiento /dispositivo  de 

administración. 
� 3. Las especificaciones y el método de control de calidad deben ser, como mínimo, equivalentes. 
� 4. No deben variar el método ni las condiciones de esterilización (si procede). 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD (incluyendo 

especificaciones comparativas, si procede) 
� 2. Para dispositivos en medicamentos de uso humano prueba de marcado CE. 
� 3. Datos comparativos de las especificaciones autorizadas y de las propuestas, si procede 

 
31 Modificación de los controles en proceso o límites aplicados durante 

la fabricación del producto 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a) Límites más estrictos de los controles en proceso 

2, 3 1, 2 IB 

 b) Adición de nuevos ensayos y límites. 2, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia de los compromisos resultantes de evaluaciones previas (p.ej. un 

compromiso adquirido durante el procedimiento de solicitud de la autorización de comercialización o durante la 
solicitud de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación o de 
problemas de estabilidad. 

� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados en vigor. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe tratarse de una técnica novedosa no normalizada o de una técnica 

normalizada utilizada de forma novedosa. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte II B o sus equivalentes en formato CTD, y II E (antigua Parte IID) o 

sus equivalentes en formato CTD si procede. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 
� 3. Descripción de cualquier nuevo método analítico y resultados de validación. 
� 4. Resultados de análisis de dos lotes de producción del producto terminado (tres para medicamentos biológicos) 

incluyendo todos los ensayos de la nueva especificación. 
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32 Modificación del tamaño de lote del producto terminado Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Aumento hasta diez veces el tamaño original del lote aprobado 

cuando se concedió la autorización de comercialización  
1, 2, 3, 4, 5 1, 4 IA 

 b) Reducción de escala hasta diez veces 1, 2, 3, 4, 5, 6,  1, 4 IA 
 c) Otras situaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7 
1, 2, 3, 4, 5  IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe afectar la reproducibilidad y/o consistencia del producto. 
� 2. La modificación afecta únicamente a formas farmacéuticas orales de liberación inmediata y a formas líquidas no 

estériles. 
� 3. Los únicos cambios realizados en el método de fabricación y/o en los controles en proceso deben ser los necesarios 

para el cambio en el tamaño del lote, por ejemplo el uso de equipos de tamaño diferente. 
� 4. Debe existir un esquema de validación o debe haberse validado satisfactoriamente la fabricación con arreglo al 

protocolo actual con al menos tres lotes del nuevo tamaño propuesto y conforme a las directrices pertinentes. 
� 5. No debe tratarse de un medicamento que contenga una sustancia activa de origen biológico. 
� 6. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación o de 

problemas de estabilidad. 
� 7. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como 

mínimo, un lote piloto o industrial, y el solicitante debe disponer, como mínimo, de tres meses de datos de 
estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de 
inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del 
plazo de validez autorizado (con las acciones propuestas) 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIB o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Resultado de análisis  (en formato tabulado comparativo) de un mínimo de un  lote de producción del tamaño de 

lote autorizado y el propuesto.  El titular de la autorización de comercialización debe tener disponibles resultados de 
los dos lotes siguientes de producción, si se solicitan, y presentarlos en caso de estar fuera de especificaciones (junto 
con acciones propuestas). 

� 3. Copia de las especificaciones autorizadas a la liberación y al final del plazo de validez. 
� 4. Debe indicarse el número de lote de los lotes (>3) utilizados en el estudio de validación o presentar el protocolo de 

validación. 
� 5. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad . 
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33 Modificación de importancia menor en la fabricación del producto 

terminado 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
   1, 2, 3, 4, 5 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8 
IB 

 Condiciones 
� 1. El principio básicos de la fabricación debe ser los mismos. 
� 2. El nuevo proceso debe dar lugar a un producto idéntico desde el punto de vista de la calidad, la seguridad y la 

eficacia. 
� 3. El medicamento no debe contener una sustancia activa de origen biológico. 
� 4. Si se trata de una modificación del proceso de esterilización, la modificación debe ser únicamente a un ciclo 

estándar de farmacopea. 
� 5. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como 

mínimo, un lote piloto o industrial, y el solicitante debe disponer, como mínimo, de tres meses de datos de 
estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de 
inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del 
plazo de validez autorizado (con las acciones propuestas).  

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIB o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Para productos semisólidos y líquidos en los que la sustancia activa no se presenta en forma disuelta: la validación 

de la modificación debe incluir la imagen microscópica de las partículas para verificar cambios visibles en la 
morfología,  resultados comparativos de la distribución del tamaño de partícula mediante un método adecuado.   

� 3. Para formas sólidas: resultados del perfil de disolución de un lote representativo de producción y resultados 
comparativos de los tres últimos lotes del proceso anterior; los resultados de los dos siguientes lotes de producción 
deben estar disponibles, si se solicitan, o presentarse en caso de estar fuera de especificaciones (junto con acciones 
propuestas). Para medicamentos a base de plantas medicinales, pueden aceptarse resultados comparativos de 
disgregación.  

� 4. Justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con la Note for Guidance 
on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability. 

� 5. Deben aportarse resultados de la validación en caso de modificaciones en el proceso de esterilización. 
� 6. Copia de las especificaciones autorizadas a la liberación y al final del plazo de validez. 
� 7. Resultado de análisis (en formato tabulado comparativo) de al menos un lote de producción fabricado mediante el 

proceso actual y el propuesto.  El titular de la autorización de comercialización debe tener disponibles resultados de 
los siguientes dos lotes de producción, si se solicitan, y presentarlos en caso de estar fuera de especificaciones (junto 
con acciones propuestas) 

� 8. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad . 
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34 Modificación del sistema de coloración o de aromatización utilizado 

actualmente en el producto terminado 
Condiciones 

a cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimie

nto 
 a) Reducción o supresión de uno o más componentes del    
  1. Sistema de coloración 1, 2, 3, 4, 7 1, 2, 3 IA 
  2. Sistema de aromatización 1, 2, 3, 4, 7 1, 2, 3 IA 
 b) Aumento, adición o sustitución de uno o más componentes del    
  1. Sistema de coloración 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7 
1, 2, 3, 4, 5 IB 

  2. Sistema de aromatización 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7 

1, 2, 3, 4,  5 IB 

 Condiciones 
� 1. No deben variar las características funcionales de la forma farmacéutica, p.ej. el tiempo de disgregación, el perfil de 

disolución . 
� 2. Cualquier ajuste menor en la formulación para mantener el peso total deberá hacerse mediante un excipiente que sea 

mayoritario en  la formulación del producto terminado. 
� 3. La especificación del producto terminado sólo debe haberse actualizado en lo relativo a al aspecto/aroma/sabor y, si 

procede, la supresión o adición de un ensayo de identificación. 
� 4. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad (acelerado y a tiempo real) con arreglo a las directrices 

pertinentes utilizando, como mínimo, dos lotes piloto o industriales, y el solicitante debe disponer, como mínimo, 
de tres meses de datos de estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los 
resultados se facilitarán, de inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan 
no cumplirse al final del plazo de validez autorizado (con las acciones propuestas). Cuando sea relevante deben 
realizarse ensayos de fotoestabilidad. 

� 5. Todos los componentes nuevos deben cumplir con las Directivas pertinentes 
(p.ej. la Directiva 78/25/CEE (OJ L 229, 15.8.1978, p. 63) modificada para los colorantes y la Directiva 
88/388/CEE para los aromas). 
 

� 6. Los componentes nuevos no deben incluir la utilización de materiales de origen humano o animal que requieran una 
evaluación de seguridad viral o de conformidad con la Note For Guidance on Minimising the Risk of Transmitting 
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products actualizada.  

� 7. Se excluyen los medicamentos veterinarios biológicos de uso oral en los cuales el agente colorante o aromatizante 
es importante para su suministro a la especie de destino.  

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA, IIB, IIC2, IIE1. (incluyendo el método de identificación de 

cualquier nuevo colorante, si procede) y IIG (antiguo  Parte IIF) o sus equivalentes en formato CTD (en el caso de 
que  las especificaciones al final del plazo de validez hayan sido actualizadas)  

� 2. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad . 
� 3. Muestras del nuevo producto, si procede (consultar la Guía para solicitantes: requisitos de muestras en los Estados 

Miembros) 
� 4. Si procede, se presentará un Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea para cualquier nuevo 

componente de origen animal sensible a la EET  o un documento con información acerca de cualquier material 
incluido en la Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy 
Agents via Human and Veterinary Medicinal Products. La siguiente información debe ser incluida para cada uno de 
estos materiales: nombre del fabricante, especies y tejidos de los que procede el material, país de origen de los 
animales, su utilización y aceptación previa.  
Para el Procedimiento centralizado esta información debe incluir una tabla A actualizada para EET (y B, si procede) 
Para medicamentos veterinarios se requiere una evaluación del riesgo adicional en productos para uso, en especies 
con riesgo de EET. 

� 5. Resultados que demuestren que el nuevo excipiente no interfiere en el método de ensayo de las especificaciones del  
producto terminado, si procede. 
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35 Modificación del peso del recubrimiento de los comprimidos o de la 
cubierta de las cápsulas 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Formas farmacéuticas orales de liberación inmediata 1, 3, 4 1, 4 IA 
 b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes o de liberación 

modificada o prolongada
1, 2, 3, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. El perfil de disolución del nuevo producto, determinado en un mínimo de dos lotes piloto, debe ser comparable al 

del anterior. Cuando no sea posible realizar el ensayo de disolución de un medicamento a base de plantas, el tiempo 
de disgregación del nuevo producto debe ser comparable al del anterior. 

� 2. El recubrimiento no debe ser un factor crítico para el mecanismo de liberación. 
� 3. Las especificaciones del producto terminado sólo deben haberse actualizado, si procede, en lo relativo al peso y las 

dimensiones. 
� 4. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como 

mínimo, dos lotes piloto o industriales, y el solicitante debe disponer, como mínimo, de tres meses de datos de 
estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de 
inmediato, a las autoridades competentes si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del 
plazo de validez autorizado (con las acciones propuestas). 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA, IIB, IIF1 (antigua Parte IIE1) o sus equivalentes en formato 

CTD. 
� 2. Resultados comparativos de los perfiles de disolución de al menos dos lotes piloto de la nueva formulación y dos 

lotes de producción de la actual formulación (no debe observarse diferencias significativas de comparabilidad de 
acuerdo con el anexo II de la  Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability, Los 
principios contenidos en esta Note for Guidance para medicamentos de uso humano deben ser también tenidos en 
cuenta para medicamentos veterinarios, si procede). Para medicamentos a base de plantas medicinales, resultados 
comparativos de disgregación pueden ser aceptables. 

� 3. Justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con la Note for Guidance 
on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability.

� 4. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad. 
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36 Modificación de la forma o las dimensiones del envase o del cierre Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Formas farmacéuticas estériles y medicamentos biológicos 1, 2, 3 1, 2, 3 IB 
 b) Otras formas farmacéuticas 1, 2, 3 1, 2, 3 IA 

 Condiciones 
� 1. No debe variar la composición cualitativa o cuantitativa del envase.  
� 2. No debe tratarse de la modificación de un componente fundamental del material de acondicionamiento que afecte a 

la administración, utilización, seguridad o estabilidad del producto terminado. 
� 3. En caso de variar el espacio libre («head space») o la proporción superficie/volumen, deben haber empezado a 

realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes utilizando, como mínimo, dos lotes piloto 
o industriales  (tres, en el caso de los medicamentos biológicos), y el solicitante debe disponer, como mínimo, de 
tres meses (seis, en el caso de los medicamentos biológicos) de datos de estabilidad satisfactorios. Se deberá 
garantizar la finalización de tales estudios. Los resultados se facilitarán, de inmediato, a las autoridades competentes 
si no se cumplen las especificaciones o puedan no cumplirse al final del plazo de validez autorizado (con las 
acciones propuestas)  

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. (incluyendo la descripción, 

los planos detallados y la composición del envase o del material del cierre). 
� 2. Deben indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad, si procede. 
� 3. Muestras del nuevo envase/cierre, si procede (consultar la Guía para solicitantes:  requisitos de muestras para los 

Estados Miembros). 
  

37 Modificación de la especificación del producto terminado Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a) Límites más estrictos de la especificación 

2, 3 1, 2 IB 

 b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo de la especificación 2, 4, 5 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia de los compromisos, resultantes de evaluaciones previas, de revisar los 

límites de la especificación (p.ej. un compromiso adquirido durante el procedimiento de solicitud de la autorización 
de comercialización o  el procedimiento de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos no previstos acaecidos durante la fabricación. 
� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados en vigor. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe tratarse una técnica novedosa no normalizada o una técnica 

normalizada utilizada de una forma novedosa. 
� 5. El procedimiento de ensayo no debe aplicarse a una sustancia activa de origen biológico  o a un excipiente de origen 

biológico en el medicamento. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIF (antigua Parte IIE) o sus equivalentes en formato CTD. 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 

 
� 3.  Descripción de cualquier método analítico nuevo y resultados de validación. 

 
� 4. Resultados analíticos  de dos lotes de producción para todos los ensayos de la especificación. 
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38 Modificación del procedimiento de ensayo del producto terminado  Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de 

ensayo autorizado 1, 2, 3, 4, 5  1 IA 

 b) Modificación de importancia menor de un procedimiento de 
ensayo autorizado de una sustancia activa de origen biológico 
o un excipiente de origen biológico

1, 2, 3, 4 1, 2 IB 

 c) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, 
incluidas la sustitución o la adición de un procedimiento de 
ensayo

2, 3, 4, 5  1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. No debe variar el método de ensayo (p.ej. se admite la modificación de la longitud de la columna o de la 

temperatura, pero no del tipo de columna o del método). 
� 2. Deben haberse realizado estudios de (re)validación apropiados con arreglo a las directrices pertinentes. 
� 3. Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de ensayo es, como 

mínimo, equivalente al procedimiento anterior. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe  ser una técnica novedosa no normalizada o  una técnica normalizada 

utilizada de una forma novedosa. 
� 5. El procedimiento de ensayo no debe aplicarse a una sustancia activa de origen biológico o a un excipiente de origen 

biológico en el  medicamento. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIF (antigua parte IIE) o sus equivalentes en formato CTD, que 

incluya una descripción de la metodología analítica, un resumen de los resultados de la validación y las 
especificaciones para impurezas revisada (si procede); Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIG (antigua 
parte IIF) o sus equivalentes en formato CTD. (si procede). 

� 2. Resultados comparativos de la validación que demuestren que el método actual y el propuesto son equivalentes. 
 

39 Modificación o adición de marcas de impresión, relieve u otras  
(salvo ranuras / marcas de ruptura)  de los comprimidos o de las 
marcas gráficas de las cápsulas, incluyendo la sustitución o adición 
de las tintas utilizadas para marcar el producto 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

   1, 2 1, 2 IA 

 Condiciones 
� 1. No deben variar las especificaciones del producto terminado a la liberación, ni al final del plazo de validez (excepto 

el aspecto) 
 

� 2. Todas las tintas nuevas deben ser conformes a la legislación farmacéutica pertinente.  

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA, IIC (en caso de nueva tinta), IID y IIF (antigua Parte IIE) o sus 

equivalentes en formato CTD (incluyendo el dibujo detallado o la descripción escrita  del nuevo aspecto). 
� 2. Muestras del producto terminado, si procede (consultar la Guía para solicitantes: requisitos de muestras en los 

Estados Miembros). 
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40 Modificación de las dimensiones de los comprimidos, cápsulas, 
supositorios u óvulos vaginales sin cambiar su composición 
cualitativa o cuantitativa ni su masa media 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Formas farmacéuticas gastrorresistentes, de liberación 

modificada o  prolongada y comprimidos ranurados 
1, 2 1, 2, 3, 4, 5 IB 

 b) El resto de comprimidos, cápsulas, supositorios y óvulos 
vaginales 

1, 2 1, 4 IA 

 Condiciones 
� 1.  El perfil de disolución del producto reformulado debe ser comparable al anterior. Cuando no sea posible realizar  

el ensayo de disolución de un medicamento a base de plantas, el tiempo de  disgregación del nuevo producto debe 
ser comparable al del anterior. 

� 2. No deben variar las especificaciones del producto terminado a la liberación, ni al final del plazo de validez (excepto 
las dimensiones). 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIB y IIF1 (antigua Parte IIE1) o sus equivalentes en formato CTD, 

(incluyendo un esquema detallado de la situación actual y la propuesta). 
� 2. Resultados comparativos de los perfiles de disolución de al menos un lote a escala piloto   con las dimensiones 

actuales y las propuestas (no deben observarse diferencias significativas  de comparabilidad de acuerdo con el 
anexo II de la Note for Guidance on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability . Los principios 
contenidos en esta Note for Guidance para medicamentos de uso humano deben ser también tenidos en cuenta para 
medicamentos veterinarios, si procede). Para medicamentos a base de plantas medicinales resultados comparativos 
de disgregación pueden ser aceptables. 

� 3.  Justificación para la no presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia de acuerdo con la Note for Guidance 
on The Investigation of Bioequivalence and Bioavailability.

� 4. Muestras del producto terminado, si procede  ( consultar la Guía para solicitantes: requisitos de muestras en los 
Estados Miembros). 

� 5. Si procede, resultados del ensayo de ruptura de los comprimidos y compromiso de presentar resultados del ensayo 
de ruptura al final del plazo de validez 
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41 Modificación del tamaño de las presentaciones del producto 

terminado 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Modificación del número de unidades (p.ej. comprimidos, 

ampollas, etc.) del envase 
   

  1.  Modificación dentro del rango del tamaño de la 
presentación autorizada  

1, 2 1, 3 IA 

  2. Modificación fuera del rango del  tamaño de la 
presentación autorizada 

1, 2 1, 2, 3 IB 

 b) Modificación del peso/volumen de llenado de los productos 
multidosis no parenterales  

1, 2 1, 2, 3 IB 

 Condiciones 
� 1. El nuevo tamaño de la presentación debe ser adecuada a la posología y a la duración del tratamiento autorizados en 

el resumen de las características del producto ( ficha técnica). 
� 2. El material del  acondicionamiento primario debe seguir siendo el mismo. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA, IIC y IIF (antigua Parte IIE) o sus equivalentes en formato 

CTD. 
� 2. Justificación del nuevo tamaño de la presentación, que demuestre ser adecuado para la posología y la duración del 

tratamiento según lo autorizado en la Ficha Técnica. 
� 3. Declaración de que se realizarán estudios de estabilidad con arreglo a las directrices pertinentes, para aquellos 

productos cuyos parámetros de estabilidad pudieran verse afectados. Deberán presentarse resultados sólo en caso de 
estar fuera de especificaciones (con las acciones propuestas). 

 
 

42  Modificación de: Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) El plazo de validez del producto terminado    
  1.  En el envase comercial 1, 2, 3 1, 2  IB 
  2.  Después de la primera apertura 1, 2 1, 2  IB 
  3.  Después de la dilución o reconstitución 1, 2 1, 2  IB 
 b) Las condiciones de  conservación del producto terminado o del 

producto diluido/reconstituido 
1, 2, 4 1, 2  IB 

 Condiciones 
� 1. Los estudios de estabilidad deben haberse realizado conforme al protocolo autorizado en vigor. Los estudios deben 

demostrar que siguen cumpliéndose las especificaciones autorizadas al final del plazo de validez. 
� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fabricación o de 

problemas de estabilidad. 
� 3. El plazo de validez no debe superar los cinco años. 
� 4. No debe ser un medicamento biológico. 

 Documentación 
� 1. La revisión de las secciones relevantes de la Parte IIG, (antigua Parte IIF) o sus equivalentes en formato CTD. 

Deben contener resultados de estabilidad a tiempo real; realizados de acuerdo con las directrices de estabilidad en al 
menos dos lotes de producción del producto terminado en el envase comercial y/o tras la primera apertura o 
reconstitución, si procede; se incluirán resultados de ensayos microbiológicos, si procede. 

� 2. Copia de las especificaciones autorizadas para el final del plazo de validez, y si procede, especificaciones después 
de  la dilución/reconstitución o después de la primera apertura. 
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43 Adición, sustitución o supresión de un dispositivo de medida o 

administración que no sea parte integrante del acondicionamiento 
primario (excluidos los espaciadores para inhaladores dosificadores) 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Medicamentos de uso humano    
  1. Adición o sustitución 1, 2 1, 2, 4 IA 
  2. Supresión 3  IB 
 b) Medicamentos veterinarios 1, 2 1, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. El dispositivo de medida propuesto debe suministrar exactamente la dosis requerida del producto conforme a la 

posología aprobada y los resultados de los estudios realizados deben estar disponibles. 
� 2. El nuevo dispositivo debe ser compatible con el medicamento. 
� 3. Debe ser posible suministrar el medicamento con exactitud. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIA y IIC o sus equivalentes en formato CTD. (incluyendo  

descripción,  dibujo detallado,  composición del material del dispositivo y  proveedor,  si procede). 
� 2. Prueba de marcado CE. 
� 3. Referencia al marcado CE para el dispositivo, si procede, o datos que demuestren la exactitud, la precisión y la  

compatibilidad del dispositivo, si no se dispone del marcado CE. 
� 4. Muestras del nuevo dispositivo si procede  (consultar la Guía para solicitantes: requisitos de muestras en  los 

Estados Miembros). 
 

44 Modificación de la especificación de un dispositivo de medida o 
administración de medicamentos veterinarios 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

1, 2, 3 1, 2 IA  a) Límites más estrictos de la especificación 

2, 3 1, 2 IB 

 b) Adición de un nuevo parámetro de ensayo de la especificación 2, 4 1, 2, 3, 4 IB 

 Condiciones 
� 1. La modificación no debe ser consecuencia  de un compromiso, resultante de evaluaciones previas, de revisar los 

límites de la especificación (p.ej. un compromiso asumido durante el procedimiento de solicitud de la autorización 
de comercialización o un procedimiento de una modificación de tipo II). 

� 2. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos  imprevistos acaecidos durante la fabricación. 
� 3. Cualquier modificación debe realizarse dentro de los límites autorizados en vigor. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe tratarse una técnica novedosa no normalizada o una técnica 

normalizada utilizada de una forma novedosa.. 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD. 

 
� 2. Tabla comparativa de las especificaciones actuales y las propuestas. 

 
� 3.  Descripción del nuevo método de ensayo y resumen de los resultados de la validación. 
� 4. Resultados analíticos de dos lotes de producción incluyendo todos los ensayos de la nueva especificación. 
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45 Modificación del procedimiento de ensayo de un dispositivo de 

medida o administración de medicamentos veterinarios 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

 a) Modificación de importancia menor de un procedimiento de 
ensayo autorizado 1, 2, 3 1 IA 

 b) Otras modificaciones de un procedimiento de ensayo, incluida 
la sustitución de un procedimiento de ensayo autorizado por 
un nuevo procedimiento de ensayo 

2, 3, 4 1, 2 IB 

 Condiciones 
� 1. Debe haberse demostrado que el procedimiento de ensayo, nuevo o modificado, es como mínimo equivalente al 

procedimiento de ensayo anterior. 
� 2. Deben haberse realizado estudios de (re)validación apropiados con arreglo a las directrices pertinentes. 
� 3. Los resultados de la validación del método deben demostrar que el nuevo procedimiento de ensayo, es como 

mínimo  equivalente al procedimiento de ensayo anterior. 
� 4. Cualquier nuevo método de ensayo no debe  ser una técnica novedosa no normalizada o una técnica normalizada 

utilizada de una forma novedosa... 

 Documentación 
� 1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIC o sus equivalentes en formato CTD que incluya la descripción   

del nuevo método de ensayo y el resumen de los resultados de la validación. 
� 2. Resultados comparativos de la validación que demuestren que el  método actual y el propuesto son equivalentes. 

 
46 Modificación resumen de características del producto (ficha técnica) 

de un producto esencialmente similar, como consecuencia de una 
Decisión de la Comisión tras un procedimiento de arbitraje del 
medicamento original, según los artículos 30 de la Directiva 
2001/83/CE ó 34 de la Directiva 2001/82/CE 

Condiciones a 
cumplir 

Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 

   1, 2  1  IB 

 Condiciones 
� 1. Las secciones  correspondientes del resumen de características del producto (ficha técnica) propuestas, deben ser 

idénticas a las del anexo de la Decisión de la Comisión relativa al procedimiento de arbitraje para el producto 
original.  

� 2. La solicitud debe presentarse dentro de los 90 días siguientes a la publicación de la Decisión de la Comisión. 

 Documentación 
� 1. Copia de la Ficha Técnica adjunta a la Decisión de la Comisión sobre el procedimiento de  arbitraje.. 

 
47 Eliminación de:  

(sólo para procedimiento centralizado) 
Condiciones a 

cumplir 
Documentaci
ón a aportar 

Tipo de 
procedimi

ento 
 a) Una forma farmacéutica 1  1,2  IA 
 b) Una concentración 1  1,2 IA  
 c)  Un tamaño de envase  1  1,2 IA  
 Condiciones 
� 1. La presentación que permanece debe ser adecuada a la posología y a la duración del tratamiento según se describen 

en la Ficha Técnica. 

 Documentación 
� 1. Razón de la eliminación de una forma farmacéutica, concentración y/o tamaño del envase y declaración que no 

existen  problemas de seguridad  con el medicamento. 
� 2. Declaración de que la(s) presentación(es) restantes  son adecuadas para la posología y la duración del tratamiento 

según se  describen en la Ficha Técnica. 
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MODIFICACIONES TIPO II 

101 MODIFICACIONES Tipo II referidas a la Documentación de Seguridad preclínica 

102 MODIFICACIONES Tipo II referidas a la Documentación de Seguridad clínica 

200 MODIFICACIONES Tipo II referidas a la Documentación de Indicaciones 

300 MODIFICACIONES Tipo II referidas a las Restricciones de Seguridad Urgente  

400 MODIFICACIONES Tipo II referidas  a la Documentación de Calidad 

500 Otras MODIFICACIONES Tipo II 

600 MODIFICACIONES Tipo II referidas a la Variación anual para las vacunas contra la 
Gripe

702 calificación como EFG 
703 inclusión como EQ 
704 calificación como EFP 

800cambios de titularidad 

801 Cambio de titular (transferencia) sin cambio de fabricante 
802 Cambio de titular(transferencia). Fabricante y titular son la misma entidad 
803 Cambio de titular (transferencia) con cambio de fabricante 
804 laboratorio comercializador 
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ANEXO 3

MODIFICACIONES DE UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QUE 
COMPORTAN UNA NUEVA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE 

COMERCIALIZACION (UNA SOLITUD DE EXTENSIÓN) 

A- cambios introducidos en el sustancia activa o principios activos 

1- Sustitución del principio o principios activos por una sal, un éster, un complejo o un 
derivado diferentes (con la misma fracción terapéutica), siempre que conserve el 
mismo  perfil de seguridad y eficacia. 

2- Sustitución por un isómero diferente, una mezcla de isómeros, de una mezcla por 
un isómero aislado (por ejemplo un racémico por un enantiómero aislado), siempre 
que conserve el mismo  perfil de seguridad y eficacia. 

3-  Sustitución de una sustancia biológica o un producto de biotecnología por otro de 
estructura molecular ligeramente distinta. Modificación del vector empleado para 
producir el material/antígeno, incluido un nuevo banco de células maestras de una 
fuente diferente, siempre que conserve el mismo  perfil de seguridad y eficacia. 

4- Un nuevo ligando o mecanismos de acoplamiento para radiofármacos 
5- Un cambio en el disolvente de extracción o de la proporción de sustancia vegetal 

de un preparado medicinal a base de plantas, siempre que conserve el mismo  
perfil de seguridad y eficacia. 

B- Cambios introducidos en la dosis, la forma farmacéutica y la vía de 
administración 

1- Cambio de la biodisponibilidad 
2- Cambio en la farmacocinética, por ejemplo en la tasa de liberación 
3- Cambio o adición de una nueva dosis/potencia. 
4- Cambio o adición de una nueva forma farmacéutica 
5- Cambio o adición de una nueva vía de administración. (En caso de administración 

por vía parenteral, es necesario distinguir entre intraarterial, intravenosa, 
intramuscular, subcutánea y otras vías). 
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SUBDIRECCIÓN GENERAL 
DE MEDICAMENTOS 
DE USO HUMANO 

División de Gestión de 
Procedimientos 

 

agencia española de
m e d i c a m e n t o s   y
productos sanitarios

FORMATO DE SOLICITUD 
 

RESUMEN DEL EXPEDIENTE 
����� 

MODELO DE SOLICITUD: DATOS ADMINISTRATIVOS 
 
El modelo de solicitud se utilizará en una solicitud de comercialización de un 
medicamento de uso humano presentada en (a) la Agencia Europea para la Evaluación de 
Medicamentos por procedimiento centralizado o (b) un Estado miembro (incluidos 
Islandia, Liechtenstein y Noruega) tanto por procedimiento nacional, procedimiento de 
reconocimiento mutuo o procedimiento descentralizado.  
 
Normalmente se requiere un modelo de solicitud por separado por dosificación y 
forma farmacéutica. 
Se acepta la presentación de un modelo de solicitud combinada en el procedimiento 
centralizado (dar información sobre cada dosificación y forma farmacéutica 
sucesivamente, si procede). 
DECLARACIÓN Y FIRMA

Nombre (de fantasía) del medicamento: 

Dosis/Concentración(es): 

Forma farmacéutica: 

Principio(s) activo(s)/ Sustancia activa:  

Solicitante: 
 

Persona autorizada para 
las comunicaciones*, en nombre  
del solicitante : 

 
Por la presente, se confirma que se han presentado todos los datos existentes que son 
relevantes con respecto a la calidad, seguridad y eficacia del medicamento. 
Por la presente, se confirma que las tasas han sido pagadas de acuerdo con las normas 
nacionales/comunitarias **. 
En nombre del solicitante 
                       ______________________________________ 
              Firma(s) 
              _________________________________________  
                                   NOMBRE* 
                                   _________________________________________     
                                   Puesto que ocupa 
                                   _________________________________________     
                                   Lugar      fecha ( dd-mm-aaaa ) 
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* � Nota : Adjuntar carta de autorización para comunicaciones/firma en nombre del solicitante como 
Anexo 5.4. 

** � Nota: Si las tasas han sido pagadas, adjuntar justificante del pago como Anexo 5.1- ver información 
sobre pago de tasas en la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 7 . 
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ÍNDICE
 

 

DECLARACIÓN Y FIRMA 

 

1. TIPO DE SOLICITUD 

1.1. Tipo de procedimiento 

1.2. Calificación como Medicamento Huérfano 

1.3. Cambios de acuerdo con el Anexo II de los Reglamentos (CE) Nº 1084/2003 o  

1085/2003  

1.4. Tipo de solicitud de acuerdo con la Directiva 2001/83/EC 

1.5  Solicitud  de acuerdo con el   Articulo 10(5), Articulo 22 y  Articulo 74(a) de la  
Directiva 2001/83/EC o el  Articulo 14(7), Articulo 14(8) y  Articulo 14(9) del 
Reglamento (EC) N° 726/20043 
 
1.6. Requerimientos de acuerdo con el Reglamento (CE) Nº 1901/2006 (‘Paediatric 
Regulation’) 
 
 

2. DATOS DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN DE 

COMERCIALIZACIÓN 

2.1. Nombre(s) y clasificación ATC 

2.2. Dosis, forma farmacéutica, vía de administración, envases y presentación 

2.3. Condiciones de prescripción y dispensación 

2.4. Titular de la autorización de comercialización/Persona de contacto/Compañía 

2.5. Fabricantes 

2.6. Composición cualitativa y cuantitativa 

 

3. ASESORAMIENTO CIENTÍFICO 

 
4. OTRAS SOLICITUDES DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 
 

5. DOCUMENTOS ADJUNTOS 
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1.  TIPO DE SOLICITUD 
 

Nota:  Completar las siguientes secciones si procede. 
  
  
1.1.  ESTA SOLICITUD CORRESPONDE A:
 
� 1.1.1.  UN PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO (de acuerdo con el 

Reglamento del Consejo nº 726/2004) 
 

� « Ámbito obligatorio » (Artículo 3(1))  
  � Anexo (1) (Medicamento biotecnológico) 

� Anexo (3) (Nuevo principio activo para una indicación obligatoria) 
� Anexo (4) (Medicamento designado como huérfano) 

   
 �  « Ámbito  opcional » (Artículo 3(2)) 
  � Artículo 3(2)(a) (Nuevo principio activo) 

� Artículo 3(2)(b) (innovación significativa o interés de los pacientes a nivel de la 
Comunidad) 

 
� « Genérico de un Medicamento Centralizado » (Artículo 3(3))

 
� « Autorización de comercialización que incluye una indicación pediátrica » 
(Artículo 28 del Reglamento Nº 1901/2006)

 
� « Solicitud conforme al Artículo 29 » (Artículo 29 del Reglamento Nº 
1901/2006)

 
� « Autorización de Comercialización para Uso Pediátrico (PUMA) » (Artículo 
31 del Reglamento Nº 1901/2006)

 
Fecha de aceptación/confirmación por CHMP:  

 (dd-mm-aaaa) 
 

� Ponente:  � Co-ponente:  
 (Nombre del miembro del CHMP)     (Nombre del miembro del CHMP) 
 
 
 
� 1.1.2. UN PROCEDIMIENTO DE RECONOCIMIENTO MUTUO (de 

acuerdo con el Art. 28(2) de la Dir. 2001/83/EC ) 

 � Estado miembro de Referencia: ………………………………………... 
 � Fecha de autorización: ( dd-mm-aa ) ��������  ����   ���� 
 
 � Número(s) de registro: ............................................ 
 (Se deberá adjuntar una copia de la autorización. Ver apartado 4.2.) 
 � Número de procedimiento: .......................................................................... 
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  � Uso por primera vez 

� Estado(s) Miembro(s) Implicado(s) (especificar): 
 

AT  BE  BG  CY  CZ  DE  DK  EE  
EL  ES  FI  FR  HU  IE  IS  IT  
LI  LT  LU  LV  MT  NL  NO  PL  
PT  RO  SE  SI  SK  UK  

 
Fecha   de renovación común propuesta :  
 
Si se solicita una exención o modificación del ciclo de los PSUR para 
armonizar con la fecha de nacimiento del principio activo, por favor 
especificar:  

 
�Uso repetido, primera vuelta (completar también el apartado 4.2) 

o Después de un procedimiento inicial descentralizado 
o Después de un procedimiento inicial de reconocimiento mutuo 

 
  

AT  BE  BG  CY  CZ  DE  DK  EE  
EL  ES  FI  FR  HU  IE  IS  IT  
LI  LT  LU  LV  MT  NL  NO  PL  
PT  RO  SE  SI  SK  UK  

� Copiar la tabla anterior para procedimientos posteriores 
 
Fecha común de renovación acordada: 

� 1.1.3.UN PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO (de acuerdo con el Art. 
28 de la Dir. 2001/83/EC ) 

  � Estado Miembro de Referencia:   
  � Numero de Procedimiento:  
  � Estado(s) Miembro(s) Implicado(s) (especificar): 
 

AT  BE  BG  CY  CZ  DE  DK  EE  
EL  ES  FI  FR  HU  IE  IS  IT  
LI  LT  LU  LV  MT  NL  NO  PL  
PT  RO  SE  SI  SK  UK  

 
 

Si se solicita una exención o modificación del ciclo de los PSUR para armonizar 
con la fecha de nacimiento del  principio activo, por favor, especificar 
 
En caso de uso repetido del procedimiento después de un procedimiento 
descentralizado inicial, completar el apartado 1.1.2 – Uso repetido, primera vuelta 
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� 1.1.4. UN PROCEDIMIENTO NACIONAL

 
�Estado Miembro 
�Si esta disponible  Número  provisional: 
�Si se solicita una exención o modificación del ciclo de los PSUR para armonizar 
con la fecha de nacimiento del  principio activo , por favor especificar 

1.2. INFORMACION  MEDICAMENTO HUERFANO 
 
1.2.1.¿SE HA SOLICITADO LA CALIFICACIÓN COMO MEDICAMENTO 
HUÉRFANO PARA ESTE  MEDICAMENTO? 

� No 
 

� Sí  
Número de procedimiento de calificación como Medicamento 
Huérfano  

�         Pendiente 
 

� Concesión de calificación como Medicamento Huérfano 
Fecha (dd-mm-aaaa): 
¿Basada en el criterio de “beneficio significativo”? � Sí 
       � No 

 
Número de Registro comunitario de Medicamentos Huérfanos: 

� Adjuntar copia de la autorización de calificación (Anexo 5.18)
  

�       Denegada la calificación como Medicamento Huérfano 
Fecha (dd-mm-aaaa): 
 

  Número de referencia de la Decisión de la Comisión: 
 

� Retirada de la solicitud de calificación como Medicamento 
Huérfano 

Fecha (dd-mm-aaaa): 
 

1.2.2. INFORMATION RELATIVA A LA EXCLUSIVIDAD COMO HUERFANO 
 

¿Ha sido calificada como Medicamento Huérfano algún 
medicamento para la enfermedad de la que es objeto está 
solicitud? 
� No 
� Sí 
Por favor especificar el número  UE de designación como huérfano: 
 
En caso afirmativo, se ha emitido una autorización de 
comercialización en la UE  de alguno de los medicamentos 
calificados como medicamentos huérfanos?  
� No 
� Sí 
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Por favor especificar: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica 
� Titular de la autorización de comercialización 
� Número(s) de registro   
� Fecha de autorización 

 
¿Se considera este medicamento, objeto de esta solicitud, 

como “similar” a un Medicamento Huérfano autorizado? (tal y 
como se define en el Art. 3 del Reglamento de la Comisión (Ec) Nº 
847/2000) 

 
� No (completar el módulo 1.7.1) 
 
� Sí (completar el modulo 1.7.1 y 1.7.2 ) 

  
 

1.3. ¿ES UNA SOLICITUD PARA REALIZAR UN CAMBIO FUNDAMENTAL 
EN UNA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN COMO SE 
INDICA EN EL ANEXO II DE LOS REGLAMENTOS CE Nº 1084/2003 O 
Nº 1085/2003 ACTUALIZADOS O EN CUALQUIER LEGISLACIÓN
NACIONAL, SI ES APLICABLE?

�  No  (Completar sólo el apartado 1.4+ 1.6) 
 
� Sí     (Completar los apartados siguientes y también el apartado 1.4+1.6) 
 
 

Especificar:

 
 
�  cambio cualitativo en el  principio activo declarado, no definido como un 
principio activo nuevo      

 
� sustitución por diferente sal/éster, complejo/derivado (misma fracción 

terapéutica) 
� sustitución por diferente isómero o mezcla de isómeros, o de una mezcla 

por un isómero aislado 
� sustitución de una sustancia de origen biológico o un producto obtenido por 

biotecnología 
�  Un nuevo ligando o mecanismo de acoplamiento para radiofarmacos 
� cambio de un disolvente de extracción o de la proporción de sustancia 

vegetal de un preparado medicinal a base de plantas 
 
 

�  cambio de biodisponibilidad 
�  cambio de las propiedades farmacocinéticas
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� cambio o adición de una nueva dosis/concentración / cambio cuantitativo del 
principio(s) activo(s) 
�  cambio o adición de una nueva forma farmacéutica 
�  cambio o adición de una nueva vía de administración 
  

Nota: El solicitante debe ser el mismo que el titular de la autorización de 
comercialización ya existente) 
Este apartado se deberá completar sin perjuicio de lo previsto en los 
Artículos 8-(1)-(3), 10.1,10ª,10b,10c,) y 21 de la Directiva 
2001/83/EC. 

 
� Autorización de comercialización ya existente en la Comunidad 

Europea o en el Estado miembro donde se presenta la solicitud:

� Nombre del titular de la autorización de comercialización:  
 � Nombre, dosificación, forma farmacéutica de la especialidad: 

� Número(s) de registro: 

1.4.      ESTA SOLICITUD SE PRESENTA DE ACUERDO CON EL SIGUIENTE 
ARTÍCULO DE LA DIRECTIVA 2001/83/EC 
Nota: Esta apartado se completará para cualquier solicitud incluyendo aquellas 

referidas en el apartado 1.3. 
         Para más información, consultar la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, 

Capítulo 1 

1.4.1� Solicitud según el Artículo 8.3 :   (Esto es, expediente  con los datos 
administrativos, de calidad, pre-clínicos y clínicos*) 

� Principio activo nuevo 
Nota: Integrante de una medicamento aun no autorizada por una autoridad 

competente o por la Comunidad (para procedimientos centralizados) 
 

 
 � Principio activo conocido 

Nota: - Integrante de una medicamento ya autorizada por una autoridad 
competente o por la Comunidad 

 -El mismo o diferente titular de la autorización 
- *Para extensiones de línea de solicitudes completas, sólo se puede 

hacer referencia cruzada a la documentación pre-clínica y clínica 
 
1.4.2.� Articulo 10(1)  - solicitud de un genérico

Nota: -Solicitud para un medicamento genérico como se define en el Articulo 
10(2)(b) referente a un medicamento de referencia con  una Autorización 
de comercialización emitida en un Estado Miembro o en la Comunidad  

 -Datos administrativos, de calidad, pre-clínicos y clínicos completos 
cuando proceda 

 -Ver Guía para los Solicitantes, Capítulo 1 vol. 2 
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Medicamento de Referencia:
(Nota: el medicamento de referencia elegido debe ser un producto autorizado en la 
Comunidad en base a un expediente completo conforme a lo previsto en el Artículo 8 de 
la Directiva 2001/83/CE) 
 
� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor desde al menos 6/10 años en el EEE: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización:  
� Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro:  
(Nota: Esta sección determina el medicamento de referencia elegido con el 
propósito de establecer la caducidad del periodo de protección de datos) 

 
� Medicamento autorizado en la Comunidad/Estado miembro donde se presenta la 
solicitud o medicamento de referencia Europeo: 
 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Número(s) de registro:  
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor con el que se ha demostrado bioequivalencia mediante los 
estudios de biodisponibilidad adecuados:  
(Nota: Debe estar en consonancia con el concepto de autorización global de 
comercialización, si difiere del medicamento identificado anteriormente) 
 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro: 
� Estado miembro de procedencia: 
� Número(s) de referencia del estudio(s) de la biodisponibilidad/ 
Número(s) EudraCT: 
 
 
 
 

1Debe considerarse el “mismo” al indicado anteriormente conforme a la comunicación de la Comisión 
(98/C299/03) (esto es, pertenecen a la misma compañía matriz o grupo empresarial, o son licenciatarios) 
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1.4.3.� Articulo 10(3) Solicitud hibrida
Nota: -Solicitud de un medicamento referente a  un medicamento de referencia 

con una Autorización en un Estado Miembro o en la Comunidad ( por 
ejemplo, diferente forma farmacéutica, utilización terapéutica, etc.) 

 -Datos administrativos y de calidad completos, documentación pre-clínica 
y clínica apropiada  
-Remitirse a la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 
1, apartado de solicitudes abreviadas 

 
 Medicamento de Referencia:
(Nota: el medicamento de referencia elegido debe ser un medicamentoo autorizado en la 
Comunidad en base a un expediente completo conforme a lo previsto en el Artículo 8 de 
la Directiva 2001/83/CE) 
 
� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor desde al menos 6/10 años en el EEE: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización:  
� Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro: 
(Nota: Esta sección determina el medicamento de referencia elegido con el 
propósito de establecer la caducidad del periodo de protección de datos) 

 
� Medicamento autorizado en la Comunidad/Estado miembro donde se presenta la 
solicitud o medicamento de referencia Europeo: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro:  
 

� Diferencia(s) con respecto al medicamento de referencia: 
 cambios en el principio activo(s) 
 cambio en las indicaciones terapéuticas 
 cambio en la forma farmacéutica  
 cambio dosis/concentración (cambio cuantitativo del principio(s) 

activo(s) 
 cambio en la vía de administración  
 La bioequivalencia no puede ser demostrada a través de estudios de 

biodisponibilidad 
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� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor con el que se ha demostrado bioequivalencia mediante los 
estudios de biodisponibilidad adecuados (si procede) y/o mediante otros estudios:  
 
� Número(s) de referencia del estudio(s)/ Número EudraCT:  
� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro: 
� Estado miembro de procedencia: 

 
Nota: Esta sección debe duplicarse para cada medicamento utilizado para la demostración de 
bioequivalencia y/o en otros estudios 
 
1.4.4 � Artículo 10(4) solicitud similar biológico

Nota: - Solicitud para medicamento biológico similar a un producto biológico de 
referencia. 

 - Datos administrativos y de calidad completos, documentación pre-clínica y 
clínica apropiada 

 - Remitirse a la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 1 
 
Medicamento de Referencia:
(Nota: el medicamento de referencia elegido debe ser un medicamento autorizado en la 
Comunidad en base a un expediente completo conforme a lo previsto en el Artículo 8 de 
la Directiva 2001/83/CE) 
 
� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor desde al menos 6/10 años en el EEE: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización:  
� Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro: 
(Nota: Esta sección determina el medicamento de referencia elegido con el 
propósito de establecer la caducidad del periodo de protección de datos) 

 
� Medicamento autorizado en la Comunidad/Estado miembro donde se presenta la 
solicitud o medicamento de referencia Europeo: 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Número(s) de Registro:  
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 
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� Diferencia(s) con respecto al medicamento de referencia: 
 cambios en el(los) material(es) de partida 
 cambios en el(los) proceso(s) de fabricación 
 cambio en las indicaciones terapéuticas 
 cambio en la forma farmacéutica  
 cambio dosis/concentración (cambio cuantitativo del 

principio(s) activo(s) 
 cambio en la vía(s) de administración  
 otros cambios 

 
� Medicamento que está o ha sido autorizado conforme a la normativa de la 
Comunidad en vigor con el que se han realizado estudios y análisis comparativos:  
(Nota: el medicamento de referencia elegido debe ser un medicamento autorizado en la 
Comunidad y deberá ser usado a lo largo de todo el programa de comparabilidad de  
calidad, seguridad y eficacia) 
 
 

� Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización1:  
� Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
� Autorización de comercialización concedida por: 

� Comunidad: 
� Estado miembro (EEE): 

� Número(s) de registro: 
 

Nota: Se debe incluir en el Módulo 1.5.2 una visión general del medicamento elegido 
como medicamento de referencia usado a lo largo de todo el programa de 
comparabilidad de  calidad, seguridad y eficacia realizados durante el desarrollo del 
medicamento biológico similar. 

 
 
1.4.5� Artículo 10(a) Solicitud  Uso bien establecido : 

Nota: - Para más información, consultar la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, 
Capítulo 1 

 - Para extensiones de línea de solicitudes bibliográficas, sólo se puede hacer 
referencia cruzada a la documentación pre-clínica y clínica 

 
 
1.4.6. Articulo 10b  Solicitud de asociación a dosis fijas:  
 

Nota: - Datos administrativos, de calidad, preclínicos y clínicos completos sólo 
referidos a la asociación; para más información, referirse a la Guía para los 
Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 1 

 - Para extensiones de línea de solicitudes de asociación a dosis fijas, sólo se 
hará referencia cruzada a la documentación preclínica y clínica.  

 
1.4.7.� Artículo 10c. Solicitud con consentimiento informado: 

Nota: -Solicitud para un medicamento con la misma composición cualitativa y 
cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica a un 
medicamento  ya autorizado, para la que su titular ha dado consentimiento 
al solicitante de la especialidad,  para usar sus datos en apoyo de la 
solicitud.  
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 -Se deberá presentarlos datos completos administrativos y de calidad con 
consentimiento para la documentación farmacéutica, preclínica y clínica 

 -El medicamento  y la solicitud con consentimiento informado pueden 
tener el mismo o diferente titular. 

 
 Medicamento autorizado en la Comunidad / Estado miembro donde se presenta la 
solicitud: 
 
 � Nombre, dosis/concentración, forma farmacéutica  
 � Titular de la autorización de comercialización  
 � Número(s) de registro

� Adjuntar carta de consentimiento expreso del titular del medicamento ya 
autorizado (Anexo 5.2) 

 
1.4.8� Articulo 16ª Registro de medicamentos tradicionales a base de plantas 

 
Nota: solicitud completa  

           consultar la Guía para los Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 1 
 

1.5. ESTA SOLICITUD SE SOLICITA  TAMBIEN EN EL SIGUIENTE   ARTICULO   
DE LA  DIRECTIVA 2001/83/EC O REGLAMENTO  (EC) N° 726/2004 

1.5.1 O  Autorización condicional 
Nota: solo para el procedimiento centralizado de acuerdo con el Reglamento (EC) 
726/2004 Articulo 14(7) 
 
1.5.2 O  Excepcionales circunstancias 
Nota :De acuerdo con el Articulo 22 de la Directiva 2001/83/EC y el Articulo 
14(8)  del Reglamento (EC) 726/2004 

 
 

1.5.3 Revision Acelerada 
Nota: solo para el procedimiento centralizado de acuerdo con el Reglamento (EC) 
726/2004 Articulo 14(9)  

Fecha aceptacion por el  CHMP: 
(dd-mm-aaaa) 
 
1.5.4 O Articulo 10(1) de la  Directiva 2001/83/EC/ Artículo 14(11)del 
Reglamento nº 726/2004 (un año de exclusividad para una nueva indicación) 
 
 
1.5.5 Articulo 10(5) de la  Directiva 2001/83/EC (un año de exclusividad para 
una nueva indicación) 
 
1.5.6 Articulo 74(a) de la  Directiva 2001/83/EC (un año de exclusividad 
para un cambio en la clasificación) 
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1.6. REQUERIMIENTOS CONFORME AL REGLAMENTO (CE) N° 1901/2006
(‘REGULACIÓN DE MEDICAMENTOS PEDIÁTRICOS’): 
(Nota: Debe tenerse en cuenta el concepto de ‘autorización global de comercializaciónl’ 
descrito en el Artículo 6(1) 2º párrafo de la Directiva 2001/83/CE, corregida, para 
productos pertenecientes al mismo2 titular de autorización de comercialización) 

 
1.6.1 ¿TIENE EL MISMO2 SOLICITANTE OTRA(S) AUTORIZACION(ES) DE 

COMERCIALIZACIÓN PARA UN MEDICAMENTO(S) QUE CONTIENE EL MISMO 
PRINCIPIO ACTIVO EN EL EEA?

� No (completar el apartado 1.6.1.1) 

� Si (completar el apartado 1.6.1.2) 
� Nombre del medicamento, dosis, forma farmacéutica:  
� Titular de la autorización de comercialización:   
� Estado Miembro/Comunidad donde está autorizado el producto:  
� Número(s) de registro:  
� Indicación(es): 

 
1.6.1.1 � SE APLICA EL ARTÍCULO 7 DEL REGLAMENTO PEDIÁTRICO A ESTA 

SOLICITUD YA QUE:
(Nota: No aplica para solicitudes de uso bien establecido, genéricos, híbridos y 
biosimilares y para productos tradicionales a base de plantas) 

 El medicamento no está autorizado en la Comunidad a fecha 26 Julio 2008  

ESTA SOLICITUD INCLUYE:

� PIP  Número(s) decisión PIP:  
 

� Dispensa específica del producto  Nº  decisión de dispensa:  
 

� Dispensa de clase  Nº  decisión de dispensa:  
(Nota: se incluirá una copia del PIP/Decisión de dispensa en el Módulo 1.10) 
 

1.6.1.2 � SE APLICA EL ARTÍCULO 8 DEL REGLAMENTO PEDIÁTRICO A ESTA 
SOLICITUD YA QUE:
(Nota: No aplica para solicitudes de uso bien establecido, genéricos, híbridos y 
biosimilares y para productos tradicionales a base de plantas) 

� La solicitud se refiere a una nueva indicación, nueva forma farmacéutica o 
nueva vía de administración de un medicamento autorizado, el cual: 

� está protegido por un certificado de protección suplementario en 
virtud del Reglamento (CEE) Nº 1768/92 

� está protegido por una patente que le califica para la obtención de un 
certificado de protección suplementario 

 
 
_________________ 
2“Mismo” solicitante/ titular de la autorización de comercialización conforme a la comunicación de la 
Comisión (98/C299/03) (esto es, pertenecen a la misma compañía matriz o grupo empresarial, o son 
licenciatarios) 
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ESTA SOLICITUD INCLUYE:

� PIP  Número(s) decisión PIP:  
 

� Dispensa específica del producto  Nº  decisión de dispensa:  
 

� Dispensa de clase  Nº  decisión de dispensa:  
 

(Nota: se incluirá una copia del PIP/Decisión de dispensa en el Módulo 1.10) 
 

� ESTA SOLICITUD NO ENTRA DENTRO DEL ÁMBITO DE APLICACIÓN DEL 
ARTÍCULO 8 DEL REGLAMENTO PEDIÁTRICO.

 
 
1.6.2 � EL ARTÍCULO 30 (PUMA) DEL REGLAMENTO PEDIÁTRICO SE APLICA A 

ESTA SOLICITUD:
(Nota: También aplica a las solicitudes de Extensión de PUMA) 

 La solicitud se refiere a un medicamento que no está protegido por un  
certificado de protección suplementario en virtud del Reglamento (CEE) 
Nº 1768/92, ni por una patente que le califica para la obtención del 
certificado de protección suplementario  

 PIP Número(s) Decisión PIP:  
 

(Nota: se incluirá una copia de la decisión del PIP en el Módulo 1.10) 
 
 
1.6.3 ¿HA SIDO OBJETO ESTA SOLICITUD DE UNA VERIFICACIÓN DEL CUMPLIMIENTO 

DEL PIP?

� No 
 

� Si 
 En caso afirmativo, especificar: 

� Número de cumplimiento de la opinión del PDCO:  
� Documento de referencia de la autoridad nacional competente/EMEA: 

 
(Nota: Si está disponible, deben incluirse una copia de la opinión del PDCO + 
informe, documento emitido por la autoridad nacional competente/EMEA, o el 
informe de cumplimiento del solicitante en el módulo 1.10) 

Identifíquese cualquier variación(es) paralela, previa o en curso o extensión(es) 
que contengan datos pediátricos relevantes para la verificación completa del 
cumplimiento del PIP, si procede:  
Número(s) de Procedimiento:  
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2.  DATOS DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN DE 
 COMERCIALIZACIÓN  
 
2.1. Nombre(s) comercial(es) y Clasificación farmacoterapéutica (código ATC) 

2.1.1.  Nombre propuesto  para el medicamento en la Comunidad / Estado miembro /
Islandia / Liechtenstein/ Noruega: 

 
 
� Si se proponen diferentes nombres en diferentes Estados miembros en un 
procedimiento de reconocimiento mutuo o descentralizado, deben enumerarse en el 
Anexo 5.19 

 

 
 
2.1.2.  Nombre del principio(s) activo(s): 

 
 

 

Nota:  Se debe citar sólo un nombre por principio activo en el siguiente orden de 
prioridad: DCI / DOE *, Ph.Eur.,Real Farmacopea Española, otras farmacopeas, 
nombre común, nombre científico. 

 * El principio activo deberá declararse por su DCI / DOE recomendada, 
acompañada por su sal o hidrato cuando proceda (para más información, 
consultar la Directriz sobre Ficha Técnica) 

2.1.3.  Clasificación farmacoterapéutica (usar la clasificación ATC actual): 

    Código ATC:     Grupo: 

Si no se ha asignado el codigo ATC, indicar si se ha solicitado :   � 

2.2. Dosis/Concentración, forma farmacéutica, vía de administración, envases y 
presentaciones 

2.2.1.  Dosis/Concentración y forma farmacéutica  (utilizar los términos estándar de 
la Farmacopea Europea) 

Forma farmacéutica:     
 
Principio(s) activo(s):   Dosis/Concentración(es):   
Sustancia activa 
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2.2.2. Vía(s) de administración (utilizar los términos estándar de la Farmacopea 
Europea)

 
 

2.2.3. Envases/cierres/dispositivos de administración, incluyendo descripción del 
material del que están constituidos (utilizar los términos estándar de la 
Farmacopea Europea). 

 

Para cada tipo de envase: 

2.2.3.1. Tamaño del envase (Presentación): 
 Nota: En el procedimiento de reconocimiento mutuo y descentralizado, se deben 

indicar todas las presentaciones autorizadas en el Estado miembro de 
Referencia. 

  Enumerar e lEstado 
 
2.2.3.2. Período de validez propuesto: 
 
2.2.3.3. Período de validez propuesto (después de la primera apertura del envase): 
 
2.2.3.4. Período de validez propuesto (después de su reconstitución o dilución): 
 
2.2.3.5. Condiciones de conservación propuestas: 
 
2.2.3.6. Condiciones de conservación propuestas después de la primera apertura: 
 
� Adjuntar la lista de bocetos o muestras/ejemplares enviadas con la solicitud, cuando 
proceda (ver Guía de los solicitantes, volumen 2A, capítulo 7) (Anexo 5.17). 

2.3. Condiciones de prescripción y dispensación: 

2.3.1.  Clasificación/Condiciones de dispensación propuestas por el solicitante/titular 
(Clasificación según Artículo 1(19) de la Directiva 2001/83/EC  

 
  � Medicamento sujeto a prescripción médica 
 
  � Medicamento no sujeto a prescripción médica  
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2.3.2. Para medicamentos sujetos a prescripción médica: 

� Medicamentos sujetos a prescripción médica de dispensación renovable o             
no renovable 
  � Medicamentos sujetos a prescripción médica especial 
  � Medicamentos de prescripción médica restringida, de utilización reservada 
a determinados medios especializados. 
 (No todas las opciones son aplicables en cada Estado Miembro. Se les pide a los 
solicitantes que indiquen que categorías solicitan, sin embargo, los Estados Miembros se 
reservan el derecho a solicitar sólo aquellas categorías proporcionadas en su legislación 
nacional) 
*Nota: Para más información ver Directiva 2001/83/EC, Artículo 71 

2.3.3. Para medicamentos que puedan dispensarse sin receta médica: 

� dispensación a través de Oficina de Farmacia 
� dispensación a través de otros canales y de Oficina de Farmacia (si 

procede) 
 

2.3.4. Publicidad de medicamentos que puedan dispensarse sin receta médica 
 
  � Publicidad dirigida a profesionales sanitarios 
 
  � Publicidad dirigida al público y a profesionales sanitarios 
 
2.4.  Titular de la autorización de comercialización/Personas de 

contacto/Compañía

2.4.1. Titular de la autorización de comercialización propuesto / persona legalmente 
responsable de la comercialización de la especialidad en la Comunidad/ cada 
Estado miembro:  

 
 Nombre (compañía): 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
 Persona de contacto en esa dirección (únicamente para procedimientos 
centralizados) 

� Adjuntar documentación de que el solicitante está establecido en el EEE (Anexo 
5.3.) 
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¿Se le ha asignado la categoría SME por la EMEA?  
 � No 
 � Si 
  Número EMEA-SME:  
  Fecha de caducidad: (dd-mm-aaaa) 
  Adjuntar copia de la “Calificación de categoría SME” (Anexo 5.7) 

  
 
2.4.2. Persona/ Compañía autorizada para las comunicaciones en nombre del 

solicitante durante el procedimiento en la Comunidad/ en cada Estado 
miembro:  

 
 Nombre:     � Si difiere de 2.4.1, 
 Nombre de la compañía:          Adjuntar carta de autorización (anexo 5.4) 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 

  
 
 
2.4.3. Persona/ Compañía autorizada para las comunicaciones entre el titular de la 

autorización de comercialización y la(s) Autoridad(es) competente(s) después 
de la autorización, si es diferente al 2.4.2 en la Comunidad/ en cada Estado 
miembro:  

 
 Nombre:     � Si difiere de 2.4.1, 
 Nombre de la compañía:   Adjuntar carta de autorización (anexo 5.4)
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
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2.4.4. Persona cualificada en el EEE para Farmacovigilancia  
 
 Nombre:       
 Nombre de la compañía:    
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono 24 horas: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
 
 � Adjuntar C.V. de la persona cualificada (Anexo 5.5) 
 � La persona cualificada mencionada reside3 en el EEE 
 

 
2.4.5. Servicio científico del titular de la autorización de comercialización en el EEE 

tal y como se refiere en el artículo 98 de la Directiva 2001/83/EC - Artículo 20 
del R.D. 1416/94 (para procedimiento de reconocimiento mutuo, 
descentralizado y solicitudes nacionales, se indicará la persona de contacto en 
el país donde se presente la solicitud)  

 
 Nombre de la persona de contacto:       
 Nombre de la compañía:    
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono 24 horas: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 

 
 

2.4.6 Laboratorio comercializador 
 
 Nombre: 
 Dirección: 
 Nombre de la persona de contacto: 
 País: 
 Teléfono 24 horas: 
 Fax: 
 Correo electrónico  

__________________
3 Para el propósito de esta solicitud, una Persona cualificada para Farmacovigilancia “reside” en el lugar donde el/ella 
tiene su domicilio, donde vive y puede ser localizada e identificada para las obligaciones legales y contractuales, sea o 
no de su propiedad o viva allí de modo permanente.
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2.5 Fabricantes
Nota: Todos los lugares de fabricación y control mencionados en el expediente DEBERAN 
ser consecuentes con respecto a sus nombres, direcciones detalladas y actividades2.5.1.
 Fabricante(s) autorizado(s) (o importadores) responsables de la liberación de los 
 lotes  en el EEE (de acuerdo con el Artículo 40 y Artículo 51 de la Directiva 
 2001/83/EC - Artículo 18 del R.D. 1564/92 y los acuerdos de reconocimiento mutuo 
 en vigor donde se prevé la liberación de los lotes (tal y como se indica en el prospecto 
 y si procede en el etiquetado, o en el Anexo II de la Decisión de la Comisión): 
 

Nombre de la compañía: 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico:  
 
 � Número de la autorización del fabricante: 

� Adjuntar copia de la(s) autorización(es) del fabricante (Anexo 5.6) 
o 
� Indicar referencia EudraGMP de la autorización del fabricante: 
 
Si está disponible, 

 � Adjuntar último certificado NCF (Anexo 5.9) 
o 
� Indicar número de referencia del certificado EudraGMP: 

 
 Para hemoderivados y vacunas :
 Detalles del laboratorio estatal o laboratorio designado para este propósito (OMCL: 

Oficial Medicine Control Laboratory) donde se realiza la liberación oficial de los lotes 
(de acuerdo con el artículo 111(1), 113, 114(1)-(2) y 115 de la Directiva 2001/83/EC y
Artículos 3 y 4 del R.D. 288/91) 

  Nombre: 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico:
 
 
2.5.1.1. Persona de contacto en el EEE para defectos y retiradas del producto del 

 mercado. 
            Nombre: 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono de contacto 24 horas: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
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2.5.1.2. Acuerdos para la realización del control/análisis de los lotes:
Lugar(es) en el EEE o  en países con ARM u otros acuerdos comunitarios  aplicables  donde 
se realiza el control/análisis de los lotes, según el Articulo 51 de la Directiva 2001/83/CE .: 

Nombre de la empresa: 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
Breve descripción de los pruebas de control llevadas a cabo por el/los laboratorio(s)implicados: 
 

� Adjuntar copia de la(s) autorización(es) del fabricante u otra prueba del cumplimiento NCF 
(Anexo 5.6) 
o 
� Indicar referencia EudraGMP de la autorización del fabricante: 

 
 

2.5.2. Fabricante(s) de la medicamento y lugar (es) de fabricación:  
Nota: incluyendo los lugares de fabricación de cualquier diluyente/disolvente, que se      presente 
en un envase  diferente pero que formen parte del medicamento, lugares para el control de calidad 
/análisis en proceso, e importador(es). 

 Nombre: 
 Dirección: 
 País: 
 Teléfono:  
 Correo electrónico: 
 Fax: 
 
 Breve descripción de las funciones realizadas:  
 
 � Adjuntar diagrama de flujo indicando la secuencia y actividades de los diferentes centros 

que toman parte en el proceso de fabricación, incluyendo los centros de análisis (Anexo 
5.8). 

 
� Si el lugar de fabricación está en el EEE,  

 
  - Número de autorización del fabricante:  
  
  Adjuntar copia de la(s) autorización(es) del fabricante (Anexo 5.6) 
 o 
  Indicar referencia EudraGMP de la autorización del fabricante:  
 
                 Si está disponible, 
  Adjuntar último certificado NCF (Anexo 5.9) 
 o 
  Indicar número de referencia del certificado EudraGMP:  
 
 - Nombre de la persona cualificada:  
 (si no se menciona en la autorización del fabricante) 
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� Si el lugar de fabricación está fuera del EEE, 
 

  Adjuntar equivalente de la autorización del fabricante conforme al Artículo 8(k) de la 
Directiva 2001/83/EC (Anexo 5.6)  

 
-¿Se ha inspeccionado el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricación (NCF) por 
una autoridad competente del EEE o por otras autoridades de los países con Acuerdos de 
Reconocimiento Mutuo o por otros acuerdos comunitarios aplicables dentro de los términos 
del acuerdo?   
 � No  � Sí 

En caso afirmativo, adjuntar en Anexo 5.9: 
 Un informe de la autoridad competente que ha realizado la inspección con 

antigüedad máxima de 3 años, 
 o 
 Si está disponible, 
  Adjuntar último certificado NCF 

 Indicar número de referencia del certificado EudraGMP: 
 

- ¿Se ha inspeccionado el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricación (NCF) por 
cualquier otra autoridad (incluyendo aquellas de países donde aplican los Acuerdos de 
Reconocimiento Mutuo u otros acuerdos comunitarios, pero no dentro de sus respectivos 
territorios)? 

   
 � No  � Sí 

 En caso afirmativo, proporcionar un resumen de la información en el Anexo 5.9 (y, 
si está disponible un certificado GMP o un informe de la autoridad competente que 
haya realizado la inspección) 

 
  
  

 
 
2.5.3. Fabricante(s) del principio(s) activo(s)y lugar(s) de fabricación: 

Nota: Deberán enumerarse todos los lugares de fabricación implicados en el proceso de 
fabricación de cada fuente de principio activo. No se aceptan detalles de los intermediarios o 
suministradores  de forma aislada. Para productos biológicos  incluir todos los lugares de 
almacenamiento del banco de células maestro y de trabajo y  preparación del banco de células de 
trabajo) 
 
 
 Principio activo: 
 Nombre: 

Dirección: 
País: 

 Teléfono: 
 Fax: 
 Correo electrónico: 
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Breve descripción de los pasos de fabricación : 
 Adjuntar diagrama de flujo indicando la secuencia y actividades de los diferentes 

centros que toman parte en el proceso de fabricación, incluyendo los centros control de 
lotes (Anexo 5.8). 
 

 Para cada principio activo, adjuntar una declaración de la Persona Cualificada donde se 
establezca que el principio activo se ha fabricado de acuerdo a las guías detalladas de las 
Normas de Correcta Fabricación para materiales de partida (Anexo 5.22). 

 
 - ¿Se ha inspeccionado el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricación (NCF) por 

una autoridad competente del EEE o por otra autoridad de los países con Acuerdos de 
Reconocimiento Mutuo u  otros acuerdos comunitarios aplicables dentro de los términos 
del acuerdo? 

 � No  � Sí 
 En caso afirmativo, adjuntar en Anexo 5.9: 
  declaración de la autoridad competente que realizó la inspección, 
 o 
 Si está disponible, 
  Adjuntar último certificado NCF 
 o 
  Indicar número de referencia del certificado EudraGMP:  
 
 - ¿Se ha inspeccionado el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricación (NCF) por 

cualquier otra autoridad (incluyendo aquellas de países donde aplican los Acuerdos de 
Reconocimiento Mutuo u otros acuerdos comunitarios, pero no dentro de sus territorios 
respectivos)? 

 � No  � Sí 
  En caso afirmativo, proporcionar un resumen de la información en el Anexo 5.9 (y, si 

está disponible un certificado GMP o un informe de la autoridad competente que ha 
realizado la inspección) 
 

 
� ¿Se ha emitido el Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea para el  

 principio(s) activo(s)? 
 

  � No  � Sí             �Adjuntar copia en Anexo 5.10 
 
 
  En caso afirmativo, 
  - Principio activo: 
  - Nombre del fabricante: 
  - número de referencia:  
  - fecha de la última actualización (dd-mm-aaaa):   
    
 � ¿Se va a utilizar para el principio(s) activo(s) de referencia/original un Drug Master File 

(Expediente Maestro)?: 
  
  � No  � Sí 
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En caso afirmativo, 
  - Principio activo: 
 - Nombre del fabricante: 
 - número de referencia de la EMEA/ autoridad competente:  
 - fecha de presentación (dd-mm-aaaa):  
 - fecha de la última actualización (dd-mm-aaaa):   
 - � adjuntar carta de acceso para las autoridades Comunitarias / Estado miembro 

donde se hace la solicitud (ver “European DMF procedure for active ingredients”) 
(Anexo 5.10) 

 - � adjuntar copia del escrito de compromiso por parte del fabricante del principio 
activo de informar al solicitante en caso de modificación del proceso de 
fabricación o  de especificaciones de acuerdo con el anexo I de la Directiva 
2001/83/EC (Anexo 5.11) 

 
� Es un certificado de la  EMEA para un Archivo principal de Antigeno de Vacunas (VAMF) emitido 

o enviado de acuerdo con la  Directiva2001/38/EC Anexo I, Part III, usado para esta 
autorización ? 

   � no  �si       Adjuntar copia en la  Anexo  5.20 
 
  En caso afirmativo, 

- Principio activo:
  - nombre del titular/solicitante del certificado VAMF:  
   - Numero de referencia del la Solicitud/ Certificado:   
  - fecha de envio  (si esta pendiente ) (dd-mm-aaaa):  
  - fecha de autorización o última modificación  (si esta autorizado ) (dd-mm-aaaa):

   
                           
   
 
 

2.5.4. Empresas contratadas para la realización de ensayos de biodisponibilidad o 
            bioequivalencia o utilizadas para la validación de procesos de fabricación de 
            Hemoderivados. 
 Para cada empresa contratada, indicar dónde se han realizado los ensayos analíticos 
 y dónde se han recogido los datos clínicos: 
 Título del estudio:  
 Código del protocolo:  
 Número EudraCT:  
 Nombre de la compañía:  
 Dirección:  
 País:  
 Teléfono:  
 Fax  
 Correo electrónico: 

Actividad realizada de acuerdo con el contrato: 
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2.6. Composición cualitativa y cuantitativa 
 

2.6.1. Composición cualitativa y cuantitativa completa en principios activos y 
excipientes: 

 
La composición debe expresarse por forma farmacéutica, unidad de administración o 
cantidad de referencia (por ejemplo: 1 cápsula). 

 

 
 Enumerar por separado el/los principio(s) activo(s) y el/los excipiente(s): 
 
 Nombre del principio(s) activo(s)* Cantidad       Unidad        Monografía 
 

  

 Nombre de los excipientes* Cantidad       Unidad        Monografía 
 
1   
2   
3   
4   
 
Nota: * Se debe citar sólo un nombre por sustancia expresado en el siguiente orden de prioridad: 

DCI/DOE**, Ph.Eur., Real Farmacopea Española, otras farmacopeas, nombre común, nombre 
científico.  

 ** El principio activo deberá declararse por su DCI/DOE recomendada, acompañada por su sal o 
hidrato cuando proceda (para más información, consultar la Directriz sobre Ficha Técnica).

 
 Si hubiere cualquier sobredosificación, no debe ser incluida en la composición antes 

descrita, sino a continuación: 
 
 - Principio(s) activo(s):  
 
 - Excipientes:  
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2.6.2. Lista de materiales de origen animal y/o humano contenidos o utilizados en el 

proceso de fabricación de la medicamento. 

   NINGUNO  

Nombre Función* Origen Animal Otro Origen Certificado de  
  PA   EX   R susceptible de EET** origen animal Humano conformidad para EET 
 
1.  �    �    � � � � 
 
2.       �    �    � � � �  
 
3.       �    �    � � � �  
 
4.       �    �    � � � �  
etc.  
 
* PA=Principio Activo/sustancia activa, EX=excipiente (incluir los materiales de partida utilizados en la 
fabricación del principio activo/excipiente), R=reactivo/medio de cultivo (incluyendo aquellos utilizados en 
la preparación del banco de células maestro y de trabajo) 
** como se define en el apartado 2 (Ámbito de Aplicación) de la Directriz del CEF correspondiente. 
 

 Si se dispone del Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea de EET de 
acuerdo con la Resolución AP/CSP (99)4 del Consejo de Europa, adjuntarlo como Anexo 
5.12 
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2.6.3 ¿Es un certificado de la EMEA para un Archivo principal de Plasma (PMF) 

emitido o enviado de acuerdo con la Directiva 2001/38/EC Anexo I, Part III, 
usado para esta solicitud de autorización de comercialización? 

 
 � no  �si   Adjuntar copia en el Anexo 5.21 
 
 En caso afirmativo, 
 - Sustancia del PMF : 
  Función* 
  PA    EX    R 
  �    �    �  
 - nombre del titular/solicitante del certificado PMF:  
 - Número de referencia del la Solicitud/ Certificado:  
 - fecha de envío (si esta pendiente) (dd-mm-aaaa):  
 - fecha de autorización o última modificación (si esta autorizado) (dd-mm-aaaa):  
 
* PA= principio activo, EX=excipiente (incl.  Materiales de partida usados en la fabricación del principio 
activo /excipiente), R=reactivo/medio de cultivo (incluyendo aquellos utilizados en la preparación del banco 
de células maestro y de trabajo) 
 
(Este apartado debe copiarse para cada PMFs, pero pueden hacerse referencias cruzadas) 
 
 
 

2.6.4. ¿Contiene o se compone el medicamento de organismos modificados 
           Genéticamente (OMG) según el Artículo 2 (2) de la Directiva 2001/18/EC? 

� No  � Sí 

 En caso afirmativo, ¿cumple el medicamento con la Directiva 2001/18/EC ?  
 � No  � Sí 
 
 � Adjuntar una copia del consentimiento escrito de las autoridades competentes para la 

liberación intencional al medio ambiente de OMG con fines de investigación y desarrollo 
como se establece en la Parte B de la mencionada Directiva (Anexo 5.13).  
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3. ASESORAMIENTO CIENTÍFICO

3.1. ¿Ha habido asesoramiento científico formal por parte del CHMP para este 
medicamento?

 
 � No  � Sí 
 

En caso afirmativo, 
 
Fecha (dd-mm-aaaa):  
Referencia del informe científico: 
 

   ¿Hubo algún asesoramiento científico( s) dado por un Estado(s) Miembro para ese 
medicamento? 

� No  � Sí 
En caso afirmativo, 
 
Estado(s) miembro(s):  Fecha(s): (dd-mm-aaaa): 
Referencia(s) de el(los) asesoramiento(s) científico(s):  
 
 

 Adjuntar copia de el asesoramiento científico (Anexo 5.14) 
 
 

 

 
 
 
4.  OTRAS SOLICITUDES DE AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN 

4.1 SÓLO PARA SOLICITUDES NACIONALES, COMPLETAR LO SIGUIENTE 
DE ACUERDO CON EL ART. 8(j)-(l) DE LA DIRECTIVA 2001/83/EC

4.1.1 La solicitud de esta misma* medicamento, ¿Está pendiente** en otro(s) 
Estado(s) miembro(s)?

  � Sí      � No 
  En caso afirmativo, completar el apartado 4.2.  
 
4.1.2 Esta mismo* medicamento, ¿Está autorizada en otro(s) Estado(s) 

miembro(s)?
 
  � Sí      � No 
  En caso afirmativo, completar el apartado 4.2. y adjuntar copia de la 
autorización de  comercialización. 
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¿Existe alguna diferencia que tenga implicaciones terapéuticas entre esta solicitud y la 
solicitud/autorización de la misma medicamento en otro(s) Estado(s) miembro(s) (para las 

solicitudes 
nacionales en las que se puedan aplicar los Art 17 o 18 de la Directiva 2001/83/EC) 
 
  � Sí      � No 
  En caso afirmativo, detallar: 
 
 
 
4.1.3 La autorización de esta misma* medicamento, ¿Ha sido denegada/ 

suspendida/ revocada por las Autoridades competentes en otro(s) Estado(s) 
miembro(s)?

 
  � Sí      � No 
 
  En caso afirmativo, se deberá completar el apartado 4.2. 
 
 
*Nota: “misma medicamento” significa que los solicitantes pertenecen a la misma compañía 

matriz o grupo empresarial, o son licenciatarios (misma composición cualitativa y 
cuantitativa en principio(s) activo(s), y misma forma farmacéutic. 

**Nota Se incluyen las solicitudes presentadas con anterioridad o en paralelo con ésta si no se 
han listado ya en los apartados 1.1.2 ó 1.1.3. 

 
 
 
4.2.  Solicitudes de autorización de comercialización para la mismo  medicamento 

en el EEE  (esto es, los solicitantes pertenecen a la misma compañía matriz o 
grupo empresarial, o son licenciatarios (misma composición cualitativa y 
cuantitativa en principio(s) activo(s), y misma forma farmacéutica)). 

        Nota: Véase comunicación de la Comisión 98/C229/03 
� Autorizada 
 País: 
 Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
 Nombre de fantasía: 
 Número de autorización: 

� Adjuntar copia de la autorización (Anexo 5.15) 
 
� Pendiente 
 País: 
 Fecha de presentación (dd-mm-aaaa): 
 
� Denegada 
 País: 
 Fecha de denegación (dd-mm-aaaa): 
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� Retirada (por el solicitante antes de la autorización) 
 País: 
 Fecha de retirada (dd-mm-aaaa): 
 Nombre de fantasía: 
 Razón de la retirada: 
 
� Retirada (por el solicitante después de la autorización) 
 País: 
 Fecha de retirada (dd-mm-aaaa): 
 Número de autorización: 
 Razón de la retirada: 
 Nombre de fantasía: 
 
� Suspendida/revocada (por la autoridad competente) 
 País: 
 Fecha de suspensión / revocación (dd-mm-aaaa): 
 Razón de la suspensión/revocación: 
 Nombre de fantasía: 
 

4.3.  Para solicitudes múltiples de la mismo  medicamento:

Solicitud múltiple para: 
 Nombre de el(los) otro(s) medicamento(s): 
 Fecha(s) de la(s) solicitud(es) (dd-mm-aaaa): 
 Solicitante(s): 
� Sólo para procedimientos centralizados adjuntar copia de la correspondencia con la Comisión 
Europea (Anexo 5.16) 
 
 
 
4.4.  Solicitudes de autorización de comercialización para el mismo medicamento  
 fuera del EEE (esto es, los solicitantes pertenecen a la misma empresa  matriz o 
grupo empresarial, o son licenciatarios (misma composición cualitativa y cuantitativa en 
 principio(s) activo(s), y misma forma farmacéutica)). 
        
� Autorizada 
 País: 
 Fecha de autorización (dd-mm-aaaa): 
 Nombre de fantasía: 
  
� Pendiente 
 País: 
 Fecha de presentación (dd-mm-aaaa): 
 
� Denegada 
 País: 
 Fecha de denegación (dd-mm-aaaa): 
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� Retirada (por el solicitante antes de la autorización) 
 País: 
 Fecha de retirada (dd-mm-aaaa): 
 Nombre de fantasía: 
 Razón de la retirada: 
 
 
� Retirada (por el solicitante después de la autorización) 
 País: 
 Fecha de retirada (dd-mm-aaaa): 
 Número de autorización: 
 Razón de la retirada: 
 Nombre de fantasía: 
 
� Suspendida/revocada (por la Autoridad competente) 
 País: 
 Fecha de suspensión / revocación (dd-mm-aaaa): 
 Razón de la suspensión/revocación: 
 Nombre: 
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5. DOCUMENTOS ADJUNTOS (CUANDO PROCEDA)

�  5.1 Justificante del pago de tasas. 

�  5.2 Documento de consentimiento del titular de la autorización de el medicamento 

ya autorizado 

�  5.3 Documentación acreditativa de que el solicitante está establecido en el EEE. 

�  5.4 Escrito de autorización para comunicaciones por orden del solicitante/titular.

�  5.5 Curriculum Vitae de la Persona Cualificada para Farmacovigilancia.

�  5.6 Autorización del fabricante o equivalente según el artículo 40 de la Directiva 

2001/83/EC (si existe Acuerdo de reconocimiento mutuo/PECA en vigor); 

cualquier prueba de autorización de acuerdo al Articulo 8(k) de la Directiva 

2001/83/EC. 

�  5.7 Copia de la “calificación de categoría SME” 

�  5.8 Diagrama de flujo indicando todos los  lugares de fabricación y lugares de 

control que toman parte en el proceso de fabricación del medicamento y del 

principio activo  

�  5.9 Certificado(s) NCF u otra declaración de NCF. Cuando sea aplicable, un 

resumen de otras inspecciones de NCF hechas. 

�  5.10 Carta(s) de acceso al/ los Drug Master File(s) o copia de Certificado(s) de 

conformidad de 

la Farmacopea Europea.

�  5.11 Copia del escrito de compromiso por parte del fabricante del principio activo de 

informar al solicitante en caso de modificación del proceso de fabricación o de 

especificaciones  de acuerdo con el Anexo I de la Directiva 2001/83/EC.

�  5.12 Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea para EET. 

�  5.13 Consentimiento(s) escrito(s) de la autoridad competente en relación a la emisión 

al medio 

ambiente de los OMG. 

�  5.14 Asesoramiento científico dado por el CHMP y/o por un Estado(s) miembro 

�  5.15 Autorizaciones de comercialización en el EEE que se requieren en el Artículo 

8(j)-(l) de la 

               Directiva 2001/83/EC y el equivalente en terceros países a petición (una 

fotocopia de las 
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               páginas donde se encuentra el número de autorización de comercialización, la 

fecha de 

autorización y la página con la firma de la autoridad competente será suficiente). 

�  5.16 Correspondencia con la Comisión Europea en relación a las solicitudes 

múltiples. 

�  5.17 Lista de bocetos o muestras/ejemplares enviados con la solicitud, si procede (ver 

Guía 

               para los Solicitantes, Volumen 2A, Capítulo 7). 

�  5.18 Copia de calificación como Medicamento Huérfano.

� 5.19 Lista de los nombres propuestos (de fantasía) y titulares de la autorización de 
comercialización en los estados miembros implicados

� 5.20 Copia del certificado de la EMEA del  Archivo principal sobre un  Antigeno de Vacunas 
(VAMF)  

 
� 5.21 Copia del certificado  de la EMEA del  Archivo principal de Plasma  (PMF) 
 
� 5.22 Para cada principio activo, adjuntar una declaración de la Persona Cualificada de 
cada uno de los fabricantes autorizados en la Sección 2.5.1 y de la Persona Cualificada de 
cada uno de los fabricantes autorizados enumerados en la Sección 2.5.2, donde el 
principio activo se use como material de partida, de que el principio activo se fabrica 
según las normas de correcta fabricación para material de partida. Alternativamente, esta 
declaración puede ser firmada por una Persona Cualificada en nombre de todas las 
Personas Cualificadas implicadas (indicar esto claramente). 
 

 
 
 










































































