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Documento de consulta para los solicitantes
Elaborado con el fin de facilitar la clasificacion de las modificaciones de la Autorizacion
de Comercializaciéon de medicamentos de uso humano y de uso veterinario a solicitar a
las Autoridades Sanitarias.

Estudio comparativo entre:

1.- Guideline on dossier requirements for Type IA and IB notifications (julio 2006)
(acorde a los Reglamentos (EC) N° 1084/2003 y 1085/2003)
&

2.- Directriz sobre los detalles de las diversas categorias de modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios (version en espanol de fecha enero 2010)
(acorde al Reglamento (CE) N° 1234/2008, Articulo 4)

Notas del autor del documento:

1 Cuando existen variaciones consideradas hasta ahora como tipo Il (no clasificadas en el anterior Reglamento) y cuya clasificaciéon se establece ahora como
Tipo ll, o como Tipo IB (o imprevistas), se facilita la comparacion marcando en azul las actuales Tipo Il (parte izquierda de la tabla)

Se incluyen en la parte final los siguientes tipos de modificaciones: Transferencias de titularidades de las AC (Requisitos nacionales), Revalidaciones
quinquenales (Fase nacional del PRM y nacionales) y solicitudes N° 701, 702 y 703 (clasificacion como EFG, EFP,....)

Este documento ha sido creado a partir de las publicaciones del CMDh / CMDv (the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
3 Procedures — Human and Veterinary) y de la Comisiéon Europea. No tiene caracter definitivo y se ira modificando a medida que se publiquen modificaciones
por parte de ambos estamentos de la UE

Como anexos a este documento, se iran publicando posteriormente distintas aclaraciones y clasificaciones para las variaciones "imprevistas” como se
4 define en el Articulo 5 del Reglamento (CE) N° 1234/2008. Los documentos seran proporcionados por la EMA, el CMDh, el CMDv o la propia Agencia
Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Preparado por: Ana Vinas del Castillo

Division de Gestion y Procedimientos de Registro
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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[T
OBJETIVO DEL @ Q
8 CAMBIO N° g ° ifi ﬂ
o = o = e Modific e
N° o DEFINICION DEFINICION o DEFINICION DEFINICION o |aFT,P| ©
= g = g 3 yloMA| 35
o c
n X N | x n » £ s
(7]
MOdIfI.C’aCIOI’I d.eI nombre y/o A.1. Cambio del nombre o direccién del titular de 241/
1 IA direccion del titular de la 1 IAIN o e Sl
R [T la autorizacién de comercializacion 2.4.6.
autorizacién de comercializacion
AN a) para productos autorizados con arreglo
2 B Modificacién del nombre del 2 A.2. Cambio de la denominacién (arbitraria) del al procedimiento centralizado 211 s
medicamento B medicamento b) | Par productos autorizados con arreglo|
al procedimiento nacional
3 A Modificz-fcic')n f:iel nombre del 3 AN A3 Cambio de denominacion de la sustancia 261 S|
sustancia activa activa
A.4. Cambio del nombre o direccion de un
n fabricante (incluyendo, en su caso, los centros de]
Modificacién del nombre y/o C>) control de calidad) o del proveedor de la
direccion del fabricante del |: sustancia activa, el material de partida, el
4 A sustancia activa cuando no se < 4 A reactivo o agente intermedio utilizados en la 253 S|
dispone del certificado de 14 fabricacion de la sustancia activa (cuando se D
conformidad con la farmacopea 5 indiquen en el expediente del producto), cuando
europea E en el expediente aprobado no figure un
E certificado de conformidad con la Farmacopea
2 Europea
n A Fabricante responsable de la liberacion |2.5.1.a /|
Modificacién del nombre y/o o ™ |A.5. Cambio del nombre o direccion del a) de lotes 2.5.1.1.
5 1A direccion del fabricante del o 5 fabricante del producto terminado, incluyendo los 25.1.2/ Sl
producto terminado s 1A centros de control de calidad b) |Todos los demas 252/
< 251b
(&]
1A 6.a.- |Medicamentos de uso humano < . .- .- -
6 Modificacion del codigo ATC 6 |IA ﬁféoamb'o del Cédigo ATC/Codigo veterinario 213 | sl
1A 6.b.- |Medicamentos veterinarios
Supresion de cualquier lugar de
fabricacion (incluyendo — para las A.7. Supresion de sitios de fabricacion (incluidos
sustancias activas y los productos los de una sustancia activa, producto intermedio 2.51.2
intermedios y productos o terminado, sitio de embalaje, fabricante /251.a
9 1A terminados—lugar de envasado. 7 1A responsable de la liberacion de lotes, sitio en el /25.1.b Sl
fabricante responsable de la que se realiza el control de lotes o proveedor de /2.5.2
liberacion de los lotes y las un material de partida, reactivo o excipiente) /253

instalaciones donde se efectua el
control de los lotes)

(cuando se mencione en el expediente)
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Modificacion del fabricante de una
sustancia activa o de material de
partida, reactivo o intermedio
utilizado en el proceso de
produccion de la sustancia activa,
cuando no se dispone de un
certificado de conformidad de la
Farmacopea Europea

14.a.-

Modificacion del lugar de fabricacion de
un fabricante ya aprobado (sustitucion o
adicion)

400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
Calidad

14.b.-

Nuevo fabricante (sustitucion o adicion)

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

|. Sustancia activa

a) Fabricacion

IAIN

B.l.a.1. Cambio del fabricante de un material de
partida, reactivo o producto intermedio utilizado
en el proceso de fabricacién de la sustancia
activa o cambio del fabricante (incluyendo, en su
caso, los centros de control de calidad) de la
sustancia activa, cuando en el expediente
aprobado no figure un certificado de conformidad
con la Farmacopea Europea

El fabricante propuesto debera ser parte
del mismo grupo farmacéutico que el
fabricante aprobado actual

253

Introduccién de un nuevo fabricante de
la sustancia activa que cuente con un
archivo principal de sustancia activa

253

c)

El fabricante propuesto debera utilizar
una ruta de sintesis o condiciones de
fabricacion sustancialmente distintas,
que puedan cambiar caracteristicas
cualitativas importantes de la sustancia
activa, como el perfil cualitativo o
cuantitativo de impurezas que requieran
cualificacién, o propiedades
fisicoquimicas que influyan sobre la
biodisponibilidad

Nuevo fabricante de material para el
que se exija una evaluacion de la
seguridad viral o del riesgo de EET

253

El cambio se refiere a una sustancia
activa bioldgica o un material de partida,
reactivo o producto intermedio utilizado
en la fabricacion de un producto
biolégico o inmunolégico

Cambios de las pruebas de control de la|
calidad para la sustitucion de la
sustancia activa o adicion de un sitio en
el que se realicen pruebas o controles
de lotes

253
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Supresion de cualquier lugar de
fabricacién (incluyendo — para las
sustancias activas y los productos
intermedios y productos
terminados—lugar de envasado,
fabricante responsable de la
liberacion de los lotes y las
instalaciones donde se efectua el
control de los lotes)

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

|. Sustancia activa

a) Fabricacion

B.l.a.2. Cambios del proceso de fabricacion de la
sustancia activa

Cambio de importancia menor del

253/

a) |proceso de fabricacion de la sustancia
) 254.
activa
Cambio sustancial del proceso de
fabricacion de la sustancia activa, que
P 253/
b) |pueda tener efectos significativos para 254
la calidad, seguridad o eficacia del D
medicamento
El cambio se refiere a una sustancia
biolégica o inmunoldgica o al uso de
una sustancia obtenida por medios
o ) ... |253/
c) |quimicos diferentes para la fabricacion
) N 254.
de un medicamento biolégico o
inmunoldgico que no esté relacionada
con un protocolo
El cambio se refiere a un medicamento
d) a base de plantas y existe un cambio en|2.5.3 /
el origen geogréfico, la ruta de 254,
fabricacion o la produccion
Cambio de importancia menor a la parte
N . . 253/
e) [restringida de un archivo principal de 254

sustancia activa
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Aumento hasta diez veces el tamafio
original del lote aprobado cuando se

A Ma- concedié la autorizacion de
comercializacién
1A 11.b.-| Reduccion de escala
P Modificacion del tamario del lote
de la sustancia activa o intermedio
Mas de diez veces el tamafio original del
1B 11.c.- |lote aprobado cuando se concedi6 la
autorizacion de comercializacion
No
definidas
en ANEXO
1
No
definidas il Tipo 11 600 referida a la Variacién anual para
en ANEXO las vacunas contra la Gripe

1

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

a) Fabricacion

B.l.a.3. Cambio del tamario del lote (incluyendo
los intervalos de tamafios de lotes) de sustancia
activa o productosintermedios

a) Hasta un aumento de 10 veces del
tamafio de lote aprobado actualmente

Reduccion del tamafio del lote

El cambio requiere una evaluacién de la
comparabilidad de una sustancia activa
biolégica o inmunolégica

Un aumento de mas de 10 veces del
tamano de lote aprobado actualmente

La escala de una sustancia activa
biolégica o inmunolégica se aumenta o
disminuye sin modificar el pro-ceso (por
ejemplo, duplicacién de la linea de
produccién)

B.l.a.4. Cambio de las pruebas o limites en
proceso aplicados durante la fabricacion de la
sustancia activa

Reduccioén de los limites en proceso

Adicién de una nueva prueba y limites
en proceso

Supresion de una prueba en proceso no
significativa

Ampliacién de las pruebas y limites en
proceso que puedan tener un efecto
importante sobre la calidad de la
sustancia activa en general

Supresion de una prueba en proceso
que pueda tener un efecto importante
sobre la calidad de la sustancia activa
en general

Adicién o sustituciéon de una prueba en
proceso como resultado de un problema
de seguridad o calidad

B.l.a.5. Cambios de la sustancia activa de una
vacuna estacional, prepandémica o pandémica
contra la gripe humana

Sustitucion de la cepa o cepas de una
vacuna estacional, prepandémica o
pandémica contra la gripe humana

253

Si
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Modificacion de la especificacion
de una sustancia activa o de
material de partida, intermedio o
reactivo utilizado en el proceso de
produccion del sustancia activa

12.a.-

Limites mas estrictos de la especifi.

12.a.-

Limites mas estrictos de la especifi.

12.b.-

Adicion de un nuevo parametro de
ensayo a las especificaciones de Una
sustancia activa

12.b.-

Adicion de un nuevo parametro de
ensayo a las especificaciones de Un
material de partida, intermedio o reactivol
utilizado en el proceso de fabricaciéon de
la sustancia activa

B. CAMBIOS DE CALIDAD

I. Sustancia activa

b) Control de la sustancia activa

IAIN

B.l.b.1. Cambio de los parametros o limites de
especificacionde una sustancia activa, material
de partida, producto intermedio o reactivo
utilizado en el proceso de fabricacién de la
sustancia activa

Reduccioén de los limites de
especificacion de medicamentos con
arreglo a la aprobacion oficial del lote

Reduccioén de los limites de
especificacion

Adicién de un nuevo parametro a la
especificacion con su correspondiente
método de prueba

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

Supresion de un parametro de
especificacion que pueda tener un
efecto importante sobre la calidad de la
sustancia activa o el producto terminado
en general

Cambio fuera de los limites de las
especificaciones
aprobados para la sustancia activa

Ampliacién de los limites de las
especificaciones aprobados para los
materiales de partida o productos
intermedios, que puedan tener un efecto]
importante sobre la calidad de la
sustancia activa o el producto terminado
en general

Adicién o sustitucion (excepto
sustancias biolégicas o inmunoldgicas)
de un parametro de especificacion como|
resultado de un problema de seguridad
o calidad
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Modificacion del procedimiento de
ensayo de una sustancia activa o
de un material de partida,

13.a.-

Modificacion de importancia menor de
un procedimiento de ensayo aprobado

13.b.-

Otras modificaciones de un
procedimiento de ensayo, incluyendo la
sustitucion o la adiciéon de un método de
andlisis.

13 intermedio o reactivo utilizado en
el proceso de produccién de la
sustancia activa

No

definidas
en ANEXO
1

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

I. Sustancia activa

b) Control de la sustancia activa

B.I.b.2. Cambio del procedimiento de prueba de
la sustancia activa o material de partida, reactivo
o producto intermedioutilizado en el proceso de
fabricacion de la sustancia activa

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

Supresion de un procedimiento de
prueba para la sustancia activa o un
material de partida, reactivo o producto
intermedio, si ya se ha autorizado
procedimiento de prueba alternativo

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustituciéon o
adicion) para un reactivo, que no tenga
un efecto significativo sobre la calidad
de la sustancia activa en general

Cambio (sustitucién) de un método de
prueba bioldgico, inmunoldgico o
inmunoquimico o un método que utilice
un reactivo biolégico para una sustancia
activa bioldgica, por ejemplo, mapa de
péptidos, perfil de glucoforma, etc

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustituciéon o
adicion) para la sustancia activa o un
material de partida o producto
intermedio

c) Sistema de cierre del envase

B.l.c.1. Cambio del acondicionamiento primario
de la sustancia activa

Composicion cualitativa o cuantitativa

Composicion cualitativa o cuantitativa
para sustancia activas bioldgicas o
inmunoldgicas estériles no conge ladas

Sustancias activas liquidas (no
estériles)
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Reduccioén de los limites de
especificacion

Adicién de un nuevo parametro a la
1A b) |especificacion con su correspondiente
método de prueba

No B.l.c.2. Cambio de los parametros o limites de

definidas
en ANEXO
1

2 las especificaciones del acondicionamiento

> =9k ) 8 Supresion de un parametro de
primario de la sustancia activa

especificacion no sig-ificativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

Adicion o sustitucion de un parametro
1B d) |de especificacion como resultado de un
problema de seguridad o calidad

I. Sustancia activa

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

c) Sistema de cierre del envase

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Otros cambios de un procedimiento de

1A b ba (incl d titucio
.N‘.) B.l.c.3. Cambio del procedimiento de prueba ) pn.Je. ,a (incluyendo sustitucion o
definidas adicion)

en ANEXO 3 para el zlacond'lmonamlento primario de la
1 sustancia activa

Supresion de un procedimiento de
1A c) |prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo
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1B

(y lI-
400)

1B

(y Il
400)

Modificacion de:

17.a.-

El periodo de re — control de la sustancia]
activa

17.b.-

Las condiciones de almacenamiento de
la sustancia activa

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

d) Estabilidad

B.l.d.1. Cambio del periodo de reandlisis o de
almacenamiento o las condiciones de
almacenamiento de la sustancia activa, cuando
en el expediente aprobado no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea que abarque el periodo de reanalisis
a) Periodo de reanalisis o almacenamiento

B.l.d.1. Cambio del periodo de reanalisis o de
almacenamiento o las condiciones de
almacenamiento de la sustancia activa, cuando
en el expediente aprobado no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea que abarque el periodo de reandlisis
b) Condiciones de almacenamiento

a.1)

Reduccion

a.2

Extension del periodo de reanalisis
basada en la extrapolacion de datos de
estabilidad no conformes con las
directrices ICH(*)

a.3

Extension del periodo de
almacenamiento de una sustancia
activa bioldgica o inmunoldgica no
conforme con un protocolo de
estabilidad aprobado

a4

Extension o introduccién de un periodo
de reanalisis o almacenamiento basado
en datos en tiempo real

b.1

Adopcién de condiciones de
almacenamiento mas estrictas para la
sustancia activa

b.2

Cambio de las condiciones de
almacenamiento de sustancias activas
biolégicas o inmunoldgicas, cuando los
estudios de estabilidad no se han
realizado de conformidad con el
protocolo de estabilidad aprobado
vigente

b.3)

Cambio de las condiciones de
almacenamiento de la sustancia activa
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Una operacion unitaria del proceso de
fabricacion de la sustancia activa,
1l a) |incluyendo los controles o
(/2] B.l.e.1. Introduccién de un nuevo espacio de procedimientos de prueba del proceso
g 1 disefio o extension de un espacio de disefio resultantes
= aprobado para una sustancia activa, en lo
< o |2 relativo a Procedimientos de prueba para los
= E _g I b) materiales de partida, reactivos y
No &l g T productos intermedios, o la sustancia
(] .
definidas 400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de || D -g © activa
en ANEXO Calidad Ofc|g
1 (/2] = ©
(@] 2 > B.l.e.2. Introduccion de un protocolo de gestion
E ‘n w 2 Il de cambios para la sustancia activa posterior a la
b= - ; autorizacion
<
(&)
m
B.l.e.3. Supresion de un protocolo de gestion de
3 IAIN ) . .
cambios aprobado para la sustancia activa
B.ll.a.1. Cambio o adicién de las marcas de
A Modificacién o adicién de marcas 1A |mpr'e3|(.>p, relleygy otras mgrcas, |r'1(':luyendo a) Ca'mblos de las marcas de impresion, [2.2.1. S|
de impresion, relieve u ofras (salvd sustitucion o adicion de las tintas utilizadas para relieve y otras marcas 2.6.1.
ranuras /marcas de ruptura) de los marcar el producto
39 comprlmldos o) d’e las marcas 39.- (7))
graficas de las capsulas, (@] -
incluyendo la sustitucién o adiciéon Z 0 Cambios de las incisiones o lineas de 221
de las tintas utilizadas para marcar |<_I _g % 1B b) |puntos destinadas a dividir el producto 2.6.1‘ Sl
el producto - s 8_ en dosis iguales B
J|E|E
<|:]|8
S|lef2
O]l 8|c¢c
- 7)) g 19 -~ Lo
A 40.3 El resto de comprimidos, capsulas, o .g & AN a) Comprimidos, capsulas, supositorios y |2.2.1. S|
" |supositorios y 6vulos vaginales E o = 6vulos vaginales de liberacién inmediatal2.6.1.
o o
Modificacion de las dimensiones 5 = 3
. . (=]
de Ioslcornprlmlldos, capsylas, . (&) = B.ll.a.2. Cambio de la conformacion o
40 supositorios u évulos vaginales sin . 2 . . -~ _—
cambiar su composicion cualitativa Formas farmacéuticas o dimensiones de la forma farmacéutica Formas farmacéuticas
o cuantitativa ni su masa media gastrorresistentes, de liberaciéon gastror.r’emstentes mod|f|cadas. O.de 2.2.1.
1B 40.b o . 1B b) [liberacion prolongada y comprimidos Sl
modificada o prolongada y comprimidos S ) - 26.1.
ranurados con incisiones destinadas a dividirlos en
dosis iguales

10
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34.a.1

Reduccion o supresion de uno o mas

1A componentes del Sistema de coloracién
34.a.2|/ Sistema de aromatizacion
B Modificacion del sistema de Aumento, adicion o sustitucion de uno o
34 coloracién o de aromatizacion 34.b.1 mas componentes del
utilizado actualmente en el
producto terminado
" 400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
calidad
18 Sustitucion de un excipiente por
un excipiente comparable
1B
(y - 18.-
400)
A 35.4- I.:ormals'falrmace‘uhcas orales de
liberacion inmediata
Modificacion del peso del
35 recubrimiento de los comprimidos
B o de la cubierta de las capsulas 35.b Formas farmacéuticas gastrorresistentes|
""" |o de liberacién modificada o prolongada

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

a) Descripcion y composicion

IAIN

B.ll.a.3. Cambios de la composicién (excipientes)
del producto terminado a) Cambios de
los componentes del sistema de
aromatizantes y colorantes

a.1

SI

Adicion, supresion o sustitucion

Si

Aumento o reduccién

SI

a.3

Medicamentos veterinarios biolégicos
para administracion oral en los cuales el
agente aromatizante o colorante es
importante para la ingestion por parte de
las especies animales

26.1.

Si

B.ll.a.3. Cambios de la composicién (excipientes)

b.1

Cualquier ajuste de importancia menor
de la composicion cuantitativa de los
excipientes del producto terminado

26.1.

Si

b.2

Cambios cualitativos o cuantitativos de
uno o mas excipientes que puedan tene
efectos importantes para la seguridad,
calidad o eficacia del medicamento

26.1.

Si

b.3

Cambio relacionado con un producto
biolégico o inmunolégico

26.1.

SI

del producto terminado b) Otros
excipientes

b.4

Cualquier nuevo excipiente que incluya
el uso de materiales de origen humano
o animal para loscuales deba realizarse
una evaluacién de los datos relativos a
seguridad viral o riesgo de EET

2.6.1.

Si

b.5

Cambios que se basen en un estudio de|
bioequivalencia

Si

b.6

Sustitucion de un Unico excipiente por
un excipiente comparable con las
mismas caracteristicas funcionales y a
un nivel similar

Si

B.Il.a.4. Cambio del peso del recubrimiento de
las formas de administracion oral o cambio del
peso de la cubierta de las capsulas

Formas farmacéuticas sélidas de
administracién oral

Formas farmacéuticas
gastrorresistentes modificadas o de
liberacién prolongada cuyo
recubrimiento es un factor critico para el
mecanismo de liberacién

11
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No
definidas " 400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
en ANEXO Calidad
1
No
definidas i 400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
en ANEXO Calidad
1
Acondicionamiento secundario de todos
1A 7.a.1 ) o
los tipos de formas farmacéuticas
Lugar de acondicionamiento primario de
1A 7.b.1.{Formas Farmacéuticas sdélidas, ej.
comprimidos y capsulas
Lugar de acondicionamiento primario de
1B 7.b.2.{Formas farmacéuticas semisélidas o
liquidas
Lugar de acondicionamiento primario de
1B 7.b.3.{Formas farmacéuticas liquidas
(suspensiones, emulsiones)
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Il Sustitucion o adicién de un lugar  |cajidad
de fabricacién de parte o de todo
7 .
el proceso de fabricacion del
producto terminado
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
I .
Calidad
B 7e- Todas las demas operaciones de

fabricacién, excepto la liberacion del lote

400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Calidad

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

B.ll.a.5. Cambio de la concentracion de un
producto de administracion parenteral de dosis 221,/
5 Il . ) . . Sl
Unica, en el que la cantidad de la sustancia activa 2.6.1.
por unidad de dosificacién siga siendo la misma
6 B B.ll.a.6. Supresion del contenedor del disolvente 221,/ S|
o diluyente del acondicionamiento 2.6.1.
25.1.2/
IAIN a) |Sitio del acondicionamiento secundario |2.5.1.a /|
251b
2512
/251.a
/2.51.b
2512
1AIN b) |Sitio del acondicionamiento primario /251.a
/2.51.b
/2.5.2
2512
/25.1.a
/251b
Sitio en el que se realiza cualquier
- operacion defabricacion, excepto la 2512
0 I o) liberacion y control de lotes y el /25.1.a S|
§ B.Il.b.1. Sustitucién o adicién de un sitio de acondicionamiento secundario de 2.5.1b
= 1 fabricacién para una parte o la totalidad del medicamen tos biologicos o 12.5.2
| proceso de fabricacion del producto terminado inmunoldgicos
N Zo. 1.2
) I d) Sitio que requiere una inspeccion inicial |/2.5.1.a s
o especifica para el producto /2.5.1.b
252
Sitio en el que se realiza cualquier
operacion de fabricacién, excepto la 2.51.2
B o) liberacién y control de lotes y el /25.1.a s
acondicionamiento primario y /25.1.b
secundario de medicamentos no /25.2
estériles
Sitio en el que se realiza cualquier
operacion de fabricacién, excepto la
liberacién y control de lotes y el 2512
B f acondicionamiento secundario de /25.1.a s
medicamentos estériles, fabricados con |/2.5.1.b
un método aséptico, con excepcion de |/2.5.2
los medicamentos bioldgicos o
inmunoldgicos
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Sustitucion o adicién de un lugar en la

1A 8.a.- |cual se realiza el control/ensayo de los
lotes
Sustitucion o adicion de un fabricante
responsable de la liberacion de los lotes
IA 8.b.1.
Excluyendo el control/ensayo de los
lotes
Modificacién de los acuerdos para Sustitucion o adicién de un fabricante
8 A la liberacién de los lotes y del 8.b.2 responsable de la liberacién de los lotes|
control de calidad del producto |~ |Incluyendo el control / ensayo de los
terminado lotes
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
1] .
Calidad
B 33.-
Modificacion de importancia menor
33 " en la fabricacion del producto 400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
terminado Calidad
B

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

b) Fabricaciéon

IAIN

1AIN

B.Il.b.2. Cambio de las medidas para la

liberacién de lotes y las pruebas de control de

calidad del producto terminado

Sustitucion o adicién de un sitio en el
que se realizan el control o las pruebas
de los lotes

2512

SI

b.1

Sustitucion o adicién de un fabricante
responsable de la liberacion de los lotes

1. Sin incluir control o prueba de los
lotes

251.2
/25.1.a
/25.1.b

Si

b.2

Sustitucion o adicién de un fabricante
responsable de la liberacion de los lotes
2. Incluyendo control o prueba de los

lotes

2512
/251.a
/2.51.b

Si

b.3

Sustitucion o adicién de un fabricante
responsable de la liberacién de los lotes
3_Incluyendo control o prueba de los
lotes de un producto biolégico o
inmunoldgico y uno de los métodos de
prueba realizados en el sitio es un
método bioldgico, inmunoldgico o
inmunoquimico

251.2
/25.1.a
/25.1.b

Si

B.Il.b.3. Cambios del proceso de fabricacion del

producto terminado

Cambio de importancia menor del
proceso de fabricacion de una forma
sélida o soluciones de administracion
oral de liberacién inmediata

Cambios sustanciales del proceso de
fabricacion que puedan tener efectos
significativos para la calidad, seguridad
o eficacia del medicamento

El producto es un medicamento
biolégico o inmunoldgico y el cambio
requiere una evaluacion de
comparabilidad

Introduccion de un método de
esterilizacion terminal no estandar

Introduccion o aumento de la
sobredosificacion utilizada para la
sustancia activa

Cambio de importancia menor del
proceso de fabricacion de una
suspension acuosa de administracion
oral
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32

Modificacion del tamario de lote
del producto terminado

Aumento hasta diez veces el tamafio
original del lote aprobado cuando se
concedié la autorizacion de
comercializacion

32.a.-

32.b.-|Reduccion de escala hasta 10 veces

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

32.c.- |Otras situaciones

400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Calidad

31

Modificacion de los controles en
proceso o limites aplicados
durante la fabricacién del producto

Limites mas estrictos de los controles en
proceso

31.a.--

31.b.-|Adicién de nuevos ensayos y limites

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

b) Fabricaciéon

B.ll.b.4. Cambio del tamafio del lote (incluyendo
los intervalos de tamafios de lotes) del producto
terminado

Hasta un aumento de 10 veces del
tamano de lote aprobado actualmente

Reduccién hasta 10 veces

El cambio requiere una evaluacion de la
comparabilidad de un medicamento
biolégico o inmunolégico

El cambio se refiere a todas las demas
formas farmacéuticas producidas
mediante procesos de fabricacion
complejos

Un aumento de mas de 10 veces del
tamafio de lote aprobado actualmente
para liberacién inmediata

La escala de un medicamento biolégico
0 inmunolégico se aumenta o disminuye
sin modificar el proceso (por ejemplo,
duplicacion de la linea de produccion)

B.Il.b.5. Cambio de las pruebas o limites en
proceso aplicados durante la fabricacion del
producto terminado

Reduccioén de los limites en proceso

Adicién de nuevas pruebas y limites

Supresion de una prueba en proceso no
significativa

Supresion de una prueba en proceso
que pueda tener un efecto importante
sobre la calidad del producto terminado
en general

Ampliacién de los limites IPC, que
pueda tener un efecto importante sobre
la calidad del producto terminado en
general

Adicién o sustituciéon de una prueba en
proceso como resultado de un problema
de seguridad o calidad
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Limites mas estrictos de la

A especificacion
19.2-|°P
B Limites mas estrictos de la
especificacion
B 19.b.- Adicion de una nuevo parametro de
""" |ensayo a la especificacion
19 Modificacion de las
0 especificaciones de un excipiente 1400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Calidad
400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
I} .
Calidad
400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
] .
Calidad
Modificacién de importancia menor del
1A 20.a.- L -
procedimiento de ensayo autorizado
20 Modificacion del procedimiento de
ensayo de un excipiente Modificacién de importancia menor del
1B 20.b.- |procedimiento de ensayo autorizado de
un excipiente de origen biolégico
Otras modificaciones a un procedimientof
B 20.c.- de ensayo, incluyendo la sustitucion de

un procedimiento de ensayo autorizado
por uno nuevo

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

c) Control de los excipientes

B.Il.c.1. Cambio de los parametros o limites de
especificacion de un excipiente

Reduccion de los limites de
especificacion

Adicion de un nuevo parametro a la
especificacion con su correspondiente
método de prueba

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

Cambio fuera del intervalo de los limites
de especificacién aprobados

Supresion de un parametro de
especificacion que pueda tener un
efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general

Adicién o sustitucion (excepto productos
biolégicos o inmunolégicos) de un
parametro de especificaciéon como
resultado de un problema de seguridad
o calidad

B.Il.c.2. Cambio del procedimiento de prueba
para un excipiente

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo

Sustitucion de un método de prueba
biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico o de un método que
utilice un reactivo biolégico

e

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustitucion o
adicion)
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1A 23.b.-|Otros casos
Modificacion del origen de un Excipiente o reactivo utilizado en la
23 excipiente o reactivo susceptible fabricacion de una sustancia activa de
1B de riesgo de EET por un material 23 a.-|origen bioldgico o en la fabricacion de un
vegetal o sintético producto terminado que contenga una
sustancia activa de origen bioldgico
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
I .
Calidad
B 24.-
Modificacion en la sintesis o
recuperacion de un excipiente no
24 descrito en una Farmacopea

(cuando esté descrito en el
expediente)

400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
Calidad

400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
Calidad

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

c) Control de los excipientes

B.ll.c.3. Cambio del origen de un excipiente o
reactivo con riesgo de EET

a.1

De material de riesgo de EET de origen

vegetal o sintético Para excipientes o
reactivos no utilizados en la fabricacién

de una sustancia activa biolégica o
inmunolégica o en un medicamento

biolégico o inmunolégico

a.2)

De material de riesgo de EET de origen

vegetal o sintético Para excipientes o
reactivos utilizados en la fabricacién de

una sustancia activa biolégica o
inmunolégica o en un medicamento

biolégico o inmunolégico

Cambio o introduccion de un material de|
riesgo de EET o sustitucion de un
material de riesgo de EET por otro
material de riesgo de EET, no incluido
en un certificado de conformidad EET

26.2.

Supresion de un parametro de especificacion no
sig-

nificativo (por ejemplo, supresién de un
parametro

obsoleto)

Cambio de importancia menor de la
sintesis o recuperacion de un excipiente
no incluido en la farmacopea

Las especificaciones se ven afectadas o
se produce un cambio de las
propiedades fisicoquimicas del
excipiente que podria influir sobre la
calidad del producto terminado

El excipiente es una sustancia biolégica
o inmunoldgica
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Limites mas estrictos de la

IA 37.a.- e .
especificacion
Adicion de un nuevo parametro de
1B 37.b.- e o
ensayo de la especificacion
37 Modificacion de la especificacion
del producto terminado
400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
1] .
Calidad
400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
1] .
Calidad
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
1] .
Calidad
Modificacion de importancia menor de
1A 38.a.- S .
un procedimiento de ensayo autorizado
38 Modificacion del procedimiento de Modificacién de importancia menor de
ensayo del producto terminado un procedimiento de ensayo autorizado
1B 38.b.-|de una sustancia activa de origen
bioldgico o un excipiente de origen
biolégico
Otras modificaciones de un
B 38.c procedimiento de ensayo, incluidas la

sustitucioén o la adicién de un

procedimiento de ensayo

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

d) Control del producto terminado

IAIN

B.Il.d.1. Cambio de los parametros o limites de
especificacion del producto terminado

Reduccién de los limites de
especificacion

Reduccioén de los limites de
especificacion de medicamentos con
arreglo a la aprobacion oficial del lote

Adicién de un nuevo parametro a la
especificacion con su correspondiente
método de prueba

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

Cambio fuera del intervalo de los limites
de especificacion aprobados

Supresion de un parametro de
especificacion que pueda tener un
efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general

Adicién o sustitucion (excepto productos
biolégicos o inmunoldgicos) de un
parametro de especificacién como
resultado de un problema de seguridad
o calidad

B.Il.d.2. Cambio del procedimiento de prueba
para el producto terminado

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
método alternativo

Sustitucion de un método de prueba
biolégico, inmunolégico o
inmunoquimico o de un método que
utilice un reactivo biolégico

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustituciéon o
adicion)
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No
definidas i 400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
en ANEXO Calidad
1
29.b.-|Todas las demas formas farmacéuticas
1A
B 204~ Iforr.nas farmacéuticas semisdlidas o
liquidas
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
I .
Calidad
Modificacién de la composiciéon
29 cualitativa o cuantitativa del
m?aterilal de acondicionamiento 400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Il primario Calidad
1B 29.b.-|Todas las demas formas farmacéuticas
Il
A 26.4.- leltels.mals'estrlctos de la
especificacion
Limites mas estrictos de la
26.a.- e .
1B especificacion
26.b Adicion de un nuevo parametro de
Modificacion de la composicién e ensayo
2 B cualitativa o cuantitativa del

material de acondicionamiento
primario

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

e) Sistema de cierre del envase

B.Il.d.3. Modificaciones relativas a la introduccion
de la liberacién en tiempo real o la liberacion
paramétrica en la fabri-cacion del producto
terminado

B.Il.e.1. Cambio del acondicionamiento primario
del producto terminado

a1

Composicion cualitativa y cuantitativa:
Formas farmacéuticas sélidas

a.2

)

Composicion cualitativa y cuantitativa:
Formas farmacéuticas semisélidas y no
estériles

a3

)

Composicion cualitativa y cuantitativa

a4

)

Composicién cualitativa y cuantitativa:
Medicamentos estériles y biolégicos o
inmunologicos

22,3

b.

o

)

Tipo de envase: Formas farmacéuticas
sélidas, semisolidas y liquidas no
estériles

2,23

b.2

Tipo de envase: Medicamentos
estériles y biolégicos o inmunolégicos

B.Il.e.2. Cambio de los parametros o limites de
las especificaciones del acondicionamiento
primario del producto terminado

Reduccion de los limites de
especificacion

Adicién de un nuevo parametro a la
especificacion con su correspondiente
método de prueba

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)

Adicién o sustituciéon de un parametro
de especificacion como resultado de un
problema de seguridad o calidad
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Modificacién de importancia menor de

IA 27.a.- .
un proc.de ensayo autorizado
Modificacién de un procedimiento
27 B d del dici .
& ensayo del acondicionamiento Otras modificaciones a un procedimiento
primario del producto terminado 157 1, _|de ensayo, incluyendo la sustitucion o la
adicion de un procedimiento de ensayo.
1A 36.b.-|Otras formas farmacéuticas
Modificacion de la forma o las 400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
36 I dimensiones del envase o del Calidad
cierre
B 36.a- Formas farmacefjtufa.s estériles y
medicamentos biolégicos
Moadificacién del numero de unidades
M.ad (p.ej. comprimidos, ampollas, etc.) del
1A " |envase: Modificacion dentro del rango
del tamafio de la presentacion
autorizada
Moadificacién del numero de unidades
B M.a2 (p.ej. comprimidos, ampollas, etc.) del
“"“lenvase: Modificacion fuera del rango del
tamafio de la presentacion autorizada
Modificacién del tamafio de las
41 presentaciones del producto
terminado
0 400 Tipo Il referidas a la Documentacién de
calidad
Modificacién del peso/volumen de
1B 41.b.-|llenado de los productos multidosis no

parenterales

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

e) Sistema de cierre del envase

B.Il.e.3. Cambio del procedimiento de prueba
para el acondicionamiento primario del producto
terminado

Cambios de importancia menor de un
procedimiento de prueba aprobado

Otros cambios de un procedimiento de
prueba (incluyendo sustituciéon o
adicion)

Supresion de un procedimiento de
prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo

B.ll.e.4. Cambio de la forma o dimensiones del
envase o cierre (acondicionamiento primario)

Medicamentos no estériles

El cambio de forma o dimensiones se
refiere a una parte esencial del material
de acondicionamiento que pueda tener
efectos importantes para la
administracién, uso, seguridad o
estabilidad del producto terminado

223.

o

Medicamentos estériles

IAIN

B.ll.e.5. Cambio del tamafio del envase del
producto terminado

o

a.

)

Cambio del numero de unidades (por
ejemplo, com~primidos, ampollas, etc.)
en un envase Cambio dentro de los
limites de los tamafios deenvase
aprobados actualmente

2.2.3.(Tram
administrativo)

Si

Si

a.2)

Cambio del numero de unidades (por
ejemplo, com~primidos, ampollas, etc.)

Cambio fuera de los limites de los
tamafios deenvase aprobados
actualmente

2.2.3.(Tram.

Si

Si

o2

Supresion de tamafios de envases

223
(Tr.Adm.)| administrativo)

Si

Si

)

Cambio del peso o volumen de llenado
de medica-mentos estériles de
administracién parenteral paramultiples
dosis (o de dosis Unica para uso parcial),
ymedicamentos bioldgicos o
inmunoldgicos de admi-nistracion
parenteral para multiples dosis

2.2.3.(Tram.
administrativo)

Si

Si

e

Cambio del peso o volumen de llenado
de medica-mentos de administracion no
parenteral para multi-ples dosis (o de
dosis Unica para uso parcial)

2.2.3.(Tram.
administrativo)

Si

Si
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28

Modificacion de cualquier parte dell
material de acondicionamiento
(primario) que no esté en contacto
con la formulacién del producto
terminado (p.ej. cambio del color
de la tapa protectora del tapén, del
caodigo de colores de los anillos de
las ampollas o utilizacién de un
plastico diferente en la proteccion
de las agujas)

28.-

30

Modificacién (sustitucion, adicion o

30.a.-|Supresién de un proveedor

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

30.b.- | Sustitucion o adicion de un proveedor

400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
calidad

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

e) Sistema de cierre del envase

AR a) Cambio que afecte a la informacion 203 s
sobre el producto
B.Il.e.6. Cambio de cualquier parte del material
del acondicionamiento (primario) que no entre en
contacto con la formula del producto terminado
6 [como color de los tapones a presién, codigos de
color de las anillas de las ampo llas, cambio de Ia|
proteccion de las agujas (uso de un plastico
diferente)] Cambio que no afecte a la informacion
1A b) 2.23. Sl
sobre el producto
1A a) |Supresion de un proveedor
B.Il.e.7. Cambio del proveedor de los
7 [ia [componentes o dispositivos del b) |Sustitucion o adicion de un proveedor
acondicionamiento (si se menciona en el
expediente)
Cualquier cambio de los proveedores de|
1l c) |separadores para inhaladores
dosificadores
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42

Modificacion de:

42.a.1

El plazo de validez del producto
terminado
En el envase comercial

42.a.2

El plazo de validez del producto
terminado
Después de la primera apertura

42.a.3

El plazo de validez del producto
terminado
Después de la dilucion o reconstitucion

400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
calidad

42.b.-

Las condiciones de conservacion del
producto terminado o del producto
diluido/reconstituido

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

Il. Producto terminado

f) Estabilidad

IAIN

IAIN

IAIN

B.IL.f.1. Cambio del periodo de validez o de las
condiciones de almacenamiento del producto
terminado

al

Reduccion del periodo de validez del
producto terminado 1. Envasado para
su venta

Si

a.2

Reduccioén del periodo de validez del
producto terminado Tras ser abierto

SI

a.3

Reduccioén del periodo de validez del
producto terminado Después de su
dilucién o reconstitucion

223.

SI

b.1

Extension del periodo de validez del
producto terminado. Envasado para su
venta (basado en datos en tiempo real)

Si

b.2

Extension del periodo de validez del
producto terminado Tras ser abierto

(basado en datos en tiempo real

2.23.

Si

b.3

Extension del periodo de validez del
producto terminado Después de su
dilucién o reconstitucién (basado en
datos en tiempo real

SI

b.4

Extension del periodo de validez del
producto terminado Extensién del
periodo de validez basada en la

extrapolacién de datos de estabilidad no|
conformes con las directrices ICH(*)

223.

SI

b.5

Extension del periodo de validez del
producto terminado Extensién del
periodo de almacenamiento de un
medicamento biolégico o inmunolégico
conforme con un protocolo de
estabilidad aprobado

2.2.3.

Si

Cambio de las condiciones de
almacenamiento de medicamentos
biolégicos, cuando los estudios de
estabilidad no se han realizado de
conformidad con el protocolo de
estabilidad aprobado

2.23.

Si

Cambio de las condiciones de
almacenamiento del producto terminado
o del producto diluido o reconstituido

2.2.3.

Si
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Una o varias operaciones unitarias del
proceso de fabricacion del producto

%) 1 terminado, incluyendo los controles o
(@) B.Il.g.1. Introduccién de un nuevo espacio de procedimientos de prueba del proceso
2 1 disefio o extensién de un espacio de disefio resultantes
= o o aprobado para el producto terminado, excepto lo
ﬁ 8 ’8 productos bioldgicos, en lo relativo a L dimientos d b |
= k= o os procedimientos de prueba para los
No 2’ § T 1l excipientes, productos intermedios o el
[) .
definidas 400 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de -} X T producto terminado
en ANEXO calidad 8 £ -§
1 S
-3
9 -§ Iﬂ B.1l.g.2. Introduccion de un protocolo de gestion
g o —_ 1 de cambios para el producto terminado posterior
= =] a la aprobacion
<
(&)
o
B.Il.g.3. Supresion de un protocolo de gestion de
1AIN . .
cambios aprobado para el producto terminado
Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
IAIN a.1)|monografia de Farmacopea Europea |2.5.3
correspondiente: Nuevo certificado de
un fabricante ya aprobado
1A 15.a.-|De un fabricante actualmente autorizado
Certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea para la
(/)] "
Presentacién de un certificado de o 1A a.2)|monografia de Farmacopea Europea 253
conformidad de la Farmacopea 2 2 Zorres?obnfilen:ec Certlflcbaddo actualizadd
) - e un fabricante ya aprobado
Europea, nuetvo 9 actl:ghzad;, |<_t "<" B.1II.1. Presentacion de un certificado de
para una sustancia activa o de = 14 conformidad con la Farmacopea Europea nuevo
B material de partida/ reactivo/ 15.b.1|De un fabricante nuevo (sustitucion o 3 o o actualizado: P P Certificado de conformidad con la 253
intermedio utilizado en el proceso |-- adicion) Sustancia estéril < g Para una sus.tancia activa Farmacopea Europea para la o
Engloba 15, de fabricacién de la sustancia 8 g 1 1AIN Para un material de partida, reactivo o a.3)|monografia de Farmacopea Europea
21y 22 A activa 15.b.2) Dg un fabricante nuevo (.sustitucic')n o n = producto intermedio utilizado en el proceso ﬁzgjsﬁzggg:teelzl:js\ltgucsgrl]fﬁa:(;)icciignt;n T
- adicién) - Otras sustancias olHd de fabricacion de la sustancia activa
m | o Para un excipiente
s ™
Sustancia de un medicamento < L.{
veterinario para su uso, en especies (&] =
1B 15.c.-|_ . . .
animales susceptibles de desarrollar m
la EET
Presentacion de un certificado de . .
R De un fabricante actualmente autorizado
conformidad de la Farmacopea . Y o
1A . 22.a.-|o de un nuevo fabricante (sustitucion o
Europea (nuevo o actualizado) .
L adicion)
para un excipiente,
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Presentacion de un certificado de Sustancia d i ‘
; ustancia de un medicamento
& E(;r;lc:)r;n;isse%i I(e: antrun;ﬁ::g;ade o veterinario para uso, en especies Certificado de conformidad EET de la e
una sustancia activa, material de animales susceptibles de desarrollar Farmacgpea Europea parauna
partida, reactivo o intermedio EET sustancia activa, material de partida,
16 utilizad’o en el proceso de IAIN .1)|reactivo, producto intermedio o
fabricacién de la sustancia activa exciplente Nuevo certificado parauna,
) . sustancia activa de un nuevo fabricante
A reIaFlvo al riesgo EET, para un 16.b |Otras sustancias 0 uno ya aprobado 2.6.2
fabricante y un proceso de
fabricacion ya autorizado. B.III.1. Presentacion de un certificado de
1 e el et = ™ {conformidad con la Farmacopea Europea nuevo
o actualizado: Certificado de conformidad EET de la
Para una sustancia activa Farmacopea Europea para una
Para un material de partida, reactivo o sustancia activa, material de
A |producto intermedio utilizado en el proceso 2) part'idla,reactivo, Dl'OdllJ?tO intermedio o
» " de fabricaci6n de la sustancia activa excipiente Nuevo certificado para un.
Presentacién de un certificado de Excipiente de un medicamento Para un excipiente material de partida, reactivo, producto
22| 18 |Europea relato a esgo do CET |22.. /€IS para u uso,en cspecies fabrcants 5 o va sovabade
P ) 9 " |animales susceptibles de desarrollar fabricante o uno ya aprobado
(nuevo o actualizado) para un EET
excipiente 8 Certificado de conformidad EET de la
2 2 Farmacopea Europea para una
= T A ) sustancia activa, material de partida,
< é ““’|reactivo, producto intermedio o
= T} excipiente Certificado actualizado de un
EI g fabricante ya aprobado
R T Ny ey SRRy, SR o S U ———— S ol - —
Modificacion de la(s) especificacion(es) (&] g Cambio de la especificacion o
de una sustancia anteriormente no (/)] E especificaciones de una sustancia no
B 25.a.1|descrita en la Farmacopea Europea parg 9 w AN conforme con la Farmacopea Europea 261
- adaptarse a la Farmacopea Europea o a m H_J para ajustarse a esta o a la Farmacopea|
la farmacopea nacional de un Estado = (&) Nacional de un Estado miembro .
miembro Sustancia activa L<) ='» SUSTANCIA ACTIVA
o Cambio de la especificacion o
Modificacion de la(s) especificacion(es) especificaciones de una sustancia no
de una sustancia anteriormente no conforme con la Farmacopea Europea
B 25.a.2|descrita en la Farmacopea Europea parg A para ajustarse a esta o a la Farmacopea| 261
L adaptarse a la Farmacopea Europea o a Nacional de un Estado miembro o
Modificacién para adaptarse a Ia la farmacopea nacional de un Estado B.II1.2. Cambio para ajustarse a la Farmacopea EXCIPIENTE O MATERIAL DE
25 Farmacopea Europea o a la miembro Excipiente 2 Europea o la farmacopea nacional de un Estado PARTIDA DE UNA SUSTANCIA
farmacopea nacional de un Estado .
; miembro ACTIVA
= = = Miembro
Modificacion para adaptarse a una Cambio para ajustarse a una
25.b.1 actualizacién de la monografia actualizacion de la monografia
1A """ |correspondiente de la Farmacopea 1A correspondiente de la Farmacopea 2.6.1
. Europea o de la farmacopea nacional de Europea o la farmacopea nacional de un|
un EEMM (Sust. Activa) Estado miembro
Modificacion para adaptarse a una
actualizacién de la monografia Cambio de las especificaciones de la
A 25.b.2|correspondiente de la Farmacopea A farmacopea nacional de un Estado 26.1
- Europea o de la farmacopea nacional de miembro a las de la Farmacopea o
un Estado miembro Europea
Excipiente
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A 43.a.1|Medicamentos de uso humano Adicion
- o sustitucion
B 43.a.2|Medicamentos de uso humano
- Supresion
Adicion, sustitucion o supresion de
un dispositivo de medida o
administraciéon que no sea parte
43 integrante del acondicionamiento
primario (excluidos los
espaciadores para inhaladores
dosificadores)
1B 43.b.-|Medicamentos veterinarios
A 4o L|m|te-s.ma§’estr|ctos de la
especificacion
1B
Adicion de un nuevo parametro de
1B 44.b.- e
ensayo de la especificacion
Modificacion de la
44 especificacion de un dispositivo

de medida o administracion de
medicamentos veterinarios

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

IV.- Productos sanitarios

IAIN

IAIN

B.IV.1. Cambio de un dispositivo de dosificacion
o admiistracion

Adicion o sustitucion de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Dispositivos con marca CE

Si

Adicién o sustituciéon de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Dispositivos sin marca CE, Unicamente
para medicamentos veterinarios

SI

Adicién o sustituciéon de un dispositivo
que no forme parte integrante del
acondicionamiento primario:
Separadores para inhaladores
dosificadores

SI

Supresion de un dispositivo

Si

Adicién o sustituciéon de un dispositivo
que forme parte integrante del
acondicionamiento primario

223.

SI

B.IV.2. Cambio de los parametros o limites de
especificacion de un dispositivo de dosificacion o
administracién para medicamentos veterinarios

Reduccioén de los limites de
especificacion

Adicién de un nuevo parametro a la
especificacion con su correspondiente
método de prueba

Ampliacién de los limites de
especificacion aprobados, que puedan
tener un efecto importante sobre la
calidad del dispositivo en general

Supresion de un parametro de
especificacion que tenga un efecto
importante sobre la calidad del dis
positivo en general

Adicién de un parametro de
especificacion como resultado de un
problema de seguridad o calidad

Supresion de un parametro de
especificacion no significativo (por
ejemplo, supresion de un parametro
obsoleto)
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Modificacion de importancia menor 7)) . . .
L Cambio de importancia menor de un
1A 45.a.-|de un procedimiento de ensayo (@] 1A a) -
. > procedimiento de prueba aprobado
autorizado = »
o
< | =
E | £
Modificacion del dimient :{l %
odificacion del procedimiento o » . .
de ensayo de un dispositivo de Otras modificaciones de un S e B.IV:3. Cgrpblo del prlo.cedllr’nlento dg prueb'a'de
45 medida o administracion de procedimiento de ensayo, incluida la [| O .g 3 un dispositivo de dosificacién o administracion Otros cambios de un procedimiento de
1B medicamentos veterinarios 45.b.-|sustitucién de un procedimiento de (72 3 IA  |para medicamentos b) |prueba (incluyendo sustitucién o
ensayo autorizado por un nuevo o adicién
yo autorizado p © 173 dicion)
procedimiento de ensayo 1] o
= g
< |2
(&]
IIi Supresion de un procedimiento de
1A c) |prueba si ya se ha autorizado un
procedimiento de prueba alternativo
»
o |8
E |3
400 Tipo Il referidas a la Documentacion de o o IncIu.8|0n [.;)or.prlmera vez de un nuevo
I} calidad g 'E 1 a) |archivo principal de plasma que afecta a
(7] < las propiedades del producto terminado
E |4
.‘z_‘ 2 2,5,3
= o
3 =3
a |2
0 (galz Inclusié i d
o ] E nclusion por primera vez de un nuevo
S Zz0 archivo principal de plasma que no
o zlo 1B b) .
~ |c< > afecte a las propiedades del producto
< [SEIS terminado
E |22
- :—t, <= <] B.V.a.1. Inclusién de un archivo principal de 2,53
No < xol|EZ lasma nuevo, actualizado o modificado en el
definidas S |3 P ) ’ R S
en ANEXO QO |Ex ‘2 2 1 expediente de la autorizacion de comercializacion » . e
1 7)) 8 8 i > de un medicamento (segunda fase del Inclusién de url archivo prlln.mpal de
o g E w IEJ B procedimiento del APP o) plasma actuahzac.io o modificado, 263
E w 3 cuando los cambios afecten a las
s 5 = g propiedades del producto terminado
o
S |58k
O lEclE
m |Oao|®
5 o
< |2
I
Instruccion para la renovacion del j &’ Inclusion de un archivo principal de
certificado de conformidad del g < plasma actualizado o modificado,

IA . L 15.a.- IAIN d) - 2.6.3.
archivo principal de plasma CAPP 7] <>t cuando los cambios no afecten a las
(Instrucciones de la AEMPS) % & propiedades del producto terminado

5 o
S |2
s ©
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No
definidas
en ANEXO
1

No
definidas
en ANEXO
1

400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Calidad

400 Tipo Il referidas a la Documentacion de
Calidad

No
definidas
en ANEXO
1

B. CAMBIOS CUALITATIVOS

V.- CAMBIOS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION RESULTANTES DE OTROS PROCEDIMIENTOSREGLAMENTARIOSB

Inclusion por primera vez de un nuevo

medicamento biolégico o inmunolégico

W
0w
&l =] Il a) |archivo principal de antigenos de 25.3. Sl
o g vacuna
oo
Z 0
[ . ) L. Inclusion de un archivo principal de
oy B.V.a.2. Inclusién de un archivo principal de . .
oo B . antigenos de vacuna actualizado o
=0 1B antigenos de vacuna nuevo, actualizado o b) |modificado, cuando los cambios afecten|2.5.3. Si
I > 2 modificado en el expediente de la autorizacién dej X
OF R i a las propiedades del producto
X o comercializacion de un medicamento (segunda terminado
< °<‘ fase del procedimiento del APAV)
E :t Inclusion de un archivo principal de
<= antigenos de vacuna actualizado o
a 2 1AIN c) |modificado, cuando los cambios no 25.3. Sl
i i afecten a las propiedades del producto
© terminado
El cambio aplica los resultados de la
consulta (*)
(*) Nota: Se aplica en aquellos casos en
que el titular o titulares de
autorizaciones de comercializacion
tengan que adoptar medidas para
IAIN o ) . a) |per-mitir que los Estados miembros Si
. B.V.’b.1. Actuallzgcllc’)n del expedllerlte de cglldad cumplan la Decisién de la Comisién en
= araiz de u.nalDeC|S|on de la Comisién en ertud un plazo de 30 dias tras su notificacion
@ 1 del procedimiento contemplado en los articulos de conformidad con el articulo 34,
8 30 o 31 de la Directiva 2001/83/CE o en los apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE
-y artl’culosl 34} 0 35 de la Directiva 2001/82/CE y el articulo 38, apartado 3, de la
((procedimiento de consulta) Directiva 2001/82/CE.
La armonizacion del expediente de
calidad no era parte de la consulta y la
Il b) N . Si
actualizacion tiene por finalidad
armonizarlo
[
o o . .
5 AN a) La aplicacion del cgrpblo no requiere
g datos de apoyo adicionales
o
3
pt B.V.c.1. Actualizacién del expediente de calidad
L% a fin de aplicar los cambios solicitados por la La aplicacion del cambio requiere datos
g 1 1B EMEA o la autoridad nacional competente tras la b) de apoyo adicionales
g evaluacion de un protocolo de gestion de
o cambios
°
3
s B o) Aplicacion de un cambio para un
a
©
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Solo para autorizaciones

nacionales Modificacion del
resumen de caracteristicas del
producto (ficha técnica) de un
producto esencialmente similar,
como consecuencia de una

46 B Decision de la Comisién tras un 46.-
procedimiento de arbitraje del
medicamento original segun los
articulos 30 de la Directiva
2001/83/CE o 34 de la Directiva
2001/82/CE
No
definidas 500 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
en ANEXO Clinica
1

C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

IAIN

C.1.1. Cambio del resumen de las caracteristicas
del producto, etiquetado o prospecto mediante uny

El medicamento esta incluido en el
ambito definido en la consulta (*)

(*) Nota: Se aplica en aquellos casos en
que el titular o titulares de
autorizaciones de comercializacion
tengan que adoptar medidas para
permitir que los Estados miembros
cumplan la Decisién de la Comisién en
un plazo de 30 dias tras su notificacion
de confor-midad con el articulo 34,
apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE
y el articulo 38, apartado 3, de la
Directiva 2001/82/CE.

Si

procedimiento en virtud de los articulos 30 o 31
de la Directiva 2001/83/CE o los articulos 34 o 35|
de la Directiva 2001/82/CE (procedimiento de
consulta)

El medicamento no esta incluido en el
ambito definido en la consulta, pero el
cambio aplica el resultado de esta y el
titular de la autorizacién de
comercializacion no ha presentado
nuevos datos complementarios

Si

El medicamento no esta incluido en el
ambito definido en la consulta, pero el
cambio aplica el resultado de esta con
nuevos datos complementarios presental
dos por el titular de la autorizacion de
comercializacion

Si

C.1.2. Cambio del resumen de las caracteristicas

Aplicacién del cambio o cambios para
los cuales el titular de la autorizacién de
comercializacion no ha presentado
nuevos datos complementarios

Si

del producto, etiquetado o prospecto de
medicamentos genéricos,hibridos o biosimilares
a raiz de la evaluacion del mismo cambio en el
producto de referencia

Aplicacion del cambio o cambios que
deben sustanciarse mediante nuevos
datos complementarios presentados por
el titular de la autorizacion de
comercializacion (por ejemplo,
comparabilidad)

Si
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No
definidas
en ANEXO
1

101, 102, 300 Tipo Il referidas ala
Documentacion de Seguridad Pre-Clinica,
Clinica y de Seguridad urgentes

No
definidas
en ANEXO
1

500 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
Clinica (Otras modificaciones tipo Il)

No
definidas
en ANEXO
1

C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIAY FARMACOVIGILANCIA

l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

L . . Aplicacion del cambio o cambios de
C.1.3. Aplicacién del cambio o cambios ")
. . ) redaccion acordados para los cuales el
solicitados por la EMEA o la autoridad nacional . .
B . o a) |titular de la autorizacion de Sl
competente a raiz de la evaluacion de una o
s . . comercializacién no ha presentado
restriccion urgente de seguridad, un etiquetado .
; e L nuevos datos complementarios
de clase, un informe periédico de actualizacion,
3 un plan de gestion de riesgos, una medida de
seguimiento u obligacion especifica, la
presentacion de datos en virtud de los articulos
45y 46 del Reglamento (CE) no 1901/2006, o Aplicacion del cambio o cambios que
modificaciones para reflejar el resumen de las deben sustanciarse mediante nuevos
Il caracteristicasdel producto Core SPC de una b) |datos complementarios presentados por Sl
autoridad competente el titular de la autorizacion de
comercializacion
C.l.4. Modificaciones relativas a cambios
significativos del resumen de las caracteristicas
4 | del producto derivados en particular de nuevos Sl
datos de calidad, preclinicos, clinicos o de
farmacovigilancia
En el caso de los medicamentos
B genéricos, h|br|dos o b|05|mllar.es a .r’alz 14, S| s
de un cambio aprobado de la situacion
juridica del medicamento de referencia
C.1.5. Cambio de la situacion juridica de un
5 medicamento autorizado mediante el
procedimiento centralizado
I lTosi(.)s los demas cambios de situacion 14, S| S|
juridica
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No
definidas
en ANEXO
1

200 Tipo Il referidas a la Documentaciéon de
Clinica (Indicaciones)

No
definidas
en ANEXO
1

No
definidas
en ANEXO
1

C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIAY FARMACOVIGILANCIA

l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

C.1.6. Cambios de la indicacion o indicaciones
terapéuticas

Adicién de una nueva indicacién
terapéutica o modificaciéon de una ya
aprobada

Nota: Cuando la adicion o modificacion
de una indicacion terapéutica tenga
lugar en el marco de la aplicacion de los
resultados de un procedimiento de
consulta o de cambios de la informacion
sobre un medicamento genérico, hibrido|
o biosimilar a raiz de la eva-luacion del
mismo cambio para el medicamento de
referencia, se aplicaran las
modificaciones C.I.1y C.1.2,
respectivamente

SI

Si

Supresion de una indicacion terapéutica

SI

Si

C.1.7. Supresién de:

Una forma farmacéutica

Si

Si

Una dosificacion

Si

Si

C.1.8. Introduccion de un nuevo sistema de
farmacovigilancia

Que no haya sido evaluado por la
autoridad nacional competente o la
EMEA para otro medicamento del
mismo titular de la autorizacion de
comercializacion
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Cambio de la persona cualificada

1B a) |encargada de la farmacovigilancia 244,
(QPPV)
Cambio de la informacién de contacto

IAIN b) de la QPPV 24.4.
Cambio del procedimiento de suplencia

A ® |ge 1a QPPV

Cam bio de la base de datos de
seguridad (por ejemplo, introduccién de
una nueva base de datos de seguridad,
incluyendo la transferencia de la
coleccion de datos de seguridad o
andlisis y notificacion del nuevo sistema

1AIN d)

Cambios en los principales acuerdos
contractuales con otras personas u
organizaciones implicadas en el
cumplimiento de las obligaciones de
farmacovigilancia descritas en la DDSF,
en particular cuando se subcontraten la
notificacion electronica de los informes
sobre casos de seguridad especificos,
las principales bases de datos, la

IAIN e)

No C.1.9. Cambios de un sistema de deteccion de sefiales o la compila cion
definidas Tipo Il (referidas a la Documentacion de 9 farmacovigilancia ya existente descrito en la de los informes periodicos actualizados
en ANEXO Farmacovigilancia) DDSF (Descripcion detallada del sistema de en materia de seguridad
1 farmacovigilancia)

Supresion de temas incluidos en los
IAIN f) |procedimientos escritos que describen
actividades de farmacovigilancia

Cambio del centro que realiza

AN 9) actividades de farmacovigilancia

Otros cambios de la DDSF que no
influyan sobre el funcionamiento del
sistema de farmacovigilancia (por
ejemplo, cambio del principal lugar de
almacenamiento o archivo, cambios
administrativos, actualizacion de siglas,
cambio de la denominacion de
funciones o procedimientos)

C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILENCIA
l.- MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO Y MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Cambios de una DDSF a raiz de la
evaluacion de la misma DDSF en
IAIN i) |relacion con otro medicamento del
mismo titular de la autorizacion de
comercializacion
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C. CAMBIOS EN SEGURIDAD, EFICACIAY FARMACOVIGILANCIA

Il.- MEDICAMENTOS VETERINARIOS CAMBIOS ESPECIFICOS

C.I1.1. Modificaciones relativas a un cambio o
adicion de una especie no productora de
alimentos

destino)

SI

Supresion resultante de un problema de
seguridad

2.1.4. (especies |2.1.4. (especies de
de destino)

SI

Supresion no resultante de un problema
de seguridad

Si

C.I1.3. Cambio del periodo de retirada de un
medicamento veterinario

SI

C.Il.4. Modificaciones relativas a la sustitucion o
adicion de un serotipo, cepa, antigeno o
combinacion de serotipos, cepas o antigenos
para una vacuna veterinaria contra la gripe
aviar, la fiebre aftosa o la fiebre catarral ovina

26.1.

Si

C.11.5. Modificaciones relativas a la sustitucion de
una cepa para una vacuna veterinaria contra la
gripe equina

26.1.

Si

C.I1.6. Cambios del etiquetado o prospecto no
relacionadoscon el resumen de las
caracteristicas del producto

Si
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(2}
No e}
definidas =z 1 1A D.1. Cambio del nombre o direccién del titular del
en ANEXO I(JDJ ™ [certificado del APAV
1 =
[
Z
No :
definidas [a) 2 1A D.1. Cambio del nombre o direccién del titular del
en ANEXO O ™ |certificado del APP
1 <<
o
N (&}
defin?das Z D.3. Cambio o cesion del actual titular del
e 3 IAIN  |certificado del APP a un nuevo titular de este
en ANEXO [ B - ) -
1 o certificado, es decir, otra persona juridica
=
e
No >
definidas (14 D.4. Cambio del nombre o direccién de un centro
en ANEXO < 4 1A de transfusion sanguinea, incluidos los centros
[~ — .
de recogida de sangre o plasma
1 < < g g p
= Z
20
<<
defi':‘i)das i § D.5. Sustitucién o adicién de un centro de
en ANEXO W w 5 1B recogida de sangre o plasma dentro de un centro
1 =) de transfusion sanguinea que ya figure en el APH
-
<<
o
No (&) D.6. Supresion o cambio de situacion (en
definidas Z funcionamiento o fuera de servicio) de los
en ANEXO (14 6 1A establecimientos o centros utilizados para la
1 o recogida de sangre o plasma o para analizar
g donaciones o bancos de plasma
T
&
defi"::i)das < D.7. Adicién de un nuevo centro de transfusion
en ANEXO ~ 7 1l sanguinea no incluido en el APP para la recogida
> de sangre o plasma
1 <<
o
<C
[~
No [ D.8. Sustitucion o adicién de un centro de
definidas [+ 8 B recogida de sangre para analizar donaciones o
en ANEXO <-t bancos de plasma dentro de un centro que ya
1 a figure en el APP
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defi"::i)das D.9. Adicién de un nuevo centro de transfusion
en ANEXO o 9 1l sanguinea no incluido en el APP para analizar
> las donaciones o bancos
1 =
-
No 2
definidas % D.10. Sustitucién o adicién de un nuevo centro
— 10 |B de transfusién sanguinea en el que se almacene
en ANEXO —
1 g § plasma
»n 2D
No < O
definidas i § 1 |ia D.11. Supresién de un centro de transfusién
en ANEXO W w sanguinea en el que se almacene plasma
L [ala)
No - N
definidas E (@) 12 |B D.12. Sustitucién o adicion de una organizacion
en ANEXO G E que interviene en el transporte de plasma
1 = 9
No E =
definidas [+ 8 E 13 A D.13. Supresién de una organizacién que
en ANEXO (@] interviene en el transporte de plasma
1 >
T -l
No O <
definidas (4 o D.14. Adicién de un kit de prueba provisto de la
s rE) 14 |[IA marca CE para analizar donaciones, cuando sea
en ANEXO o L )
1 > Z nuevo o una sustitucién de uno ya existente
<
2o
No s El nuevo kit no ha sido aprobado
definidas o I a) previamente en el APP para analizar
en ANEXO 0. . . X donaciones en un centro de transfusion
1 < D.15. Adicién de un kit de prueba no provisto de .
I . sanguinea
0 15 la marca CE para analizar donaciones, cuando - -
No N sea nuevo o una sustitucion de uno ya existente El nuevo kit ha sido aprobado
definidas A b) previamente en el APP para analizar
en ANEXO donaciones en un centro de transfusiéon
1 sanguinea
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()
.N‘.) (@] D.16. Cambio del kit o método utilizado para
definidas = ; - .
16 |l analizar bancos (andlisis de anticuerpos o
en ANEXO LLI .
1 ) antigenos, o pruebas de NAT)
No E
definidas < 17 |a D.17. Introduccién o extension de un
en ANEXO L procedimiento para el periodo de retencion
1 o
No &|
definidas o 18 |8 D.18. Retirada de un periodo de retencion o
en ANEXO 6 reduccion de su duracion
1 Z
No [
definidas 0. A a) Los nuevos contenedores de sangre
en ANEXO (@) llevan la marca CE
1 > 19 D.19. Sustitucién o adicion de contenedores de
No 3 sangre (por ejemplo, bolsas, botellas)
definidas g I b) Los nuevos contenedores de sangre no
en ANEXO < llevan la marca CE
1 ~ ]
T
No = §
- = - .
definidas N D A a) Condiciones de almacenamiento o
en ANEXO j L<) transporte
L o > 20 D.20. Cambio de almacenamiento o transporte
No W w
definidas [l =) A b) Periodo maximo de almacenamiento del
en ANEXO | plasma
1 <<
=]
No (@) D.21. Introduccion de una prueba para los
definidas Z 21 I marcadores virales, cuando esta introduccion
en ANEXO E tenga efectos importantes para la evaluacién del
1 riesgo viral
(@]
=
No 5 D.22. Cambio de la preparacién del banco de
definidas [1'4 2 |8 plasma (por ejemplo, método de fabricacion,
en ANEXO s tamarnio del banco, almacenamiento de las
1 > muestras del banco de plasma)
<
0.
<
No ~ D.23. Cambio de las medidas que se adoptarian
definidas & 23 i si se descubriera posteriormente que algunas
en ANEXO < donaciones deberian haberse excluido del
1 1 procesamiento (procedimiento retrospectivo)
(=]
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Transferencias de titularidades de las AC (Requisitos nacionales)

5 &
2 -
o - F . OBJETIVO DEL o : . g [Modific| =
N° o DEFINICION DEFINICION o DEFINICION DEFINICION o aFT,P. O
= o CAMBIO = o =
S @ ylo MA s
7} & <
o o
»n
Cambio de titular (transferencia) Cambio de titular (transferencia) sin cambio de 241/
801 . ) : 1B A Sl Sl
sin cambio de fabricante fabricante 246/
Cambio de titular (transferencia). . . . ) 241/
802 Fabricante y titular son la misma 1B C}ambno de tltu!ar (transferenma). Fabricante y 25a.1/ SI Sl
. titular son la misma entidad
entidad 252
. . . . . ) ) 241/
Cambio de titular (transferencia) Cambio de titular (transferencia) con cambio de
803 ) ) 1B A 25a.1/ Sl Sl
con cambio de fabricante fabricante 259
Cambio de Laboratorio . . -
804 Comercializador (Cambiar por 1B Camblg de Laboratorio Comercializador 246/ Sl Sl
(Cambiar por representante local)
representante local)
Revalidaciones quinquenales (Fase nacional del PRM y nacionales)
900 Revalidacién Quinquenal (R.M) IB |Revalidacion Quinquenal (R.M) Sl
701, 702, 703 Tipo Il referidas al
702 Cambio a status EFG cambio de status (Calificacion EFG, 1B |701, 702, 703 Tipo Il referidas alcambio de statug] sl | sl

Inclusion como EQ, calificacion como

EFP)
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