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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente n° 1-47-1110- del Registro de esta

Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y
CONSIDERANDO;

Que conforme a lo establecido en la Ley N© 16.643, sus Decretos
Reglamentarios, y Disposiciones ANMAT.... dictadas en su consecuencia,
constituyen el ordenamiento legal aplicable a la inscripcidn, registro vy
comercialializacién de medicamentos y a la autorizacion de modificaciones a las
autorizaciones de comercializacién concedidas a los medicamentos elaborados o

importados y comercializados en la Republica Argentina.

Que durante el ciclo de vida de un medicamento, las modificaciones
a las autorizaciones de comercializacién concedidas por esta Administracion
incluyen variaciones que pueden tener un impacto nulo, menor o substancial en

la calidad, seguridad y eficacia del medicamento.

Que todo cambio que altere las condiciones bajo las cuales fue
otorgada la autorizacidn de comercializacion debe ser documentado vy

debidamente autorizado.

Que la aplicacion de las normas aludidas tiene como finalidad ultima
la proteccién de la salud de la poblacién mediante la adopciéon de un modelo
fiscalizador de gestidn que, sin perjuicio de la evaluacion objetiva de la
informacion calificada, destine los mayores esfuerzos a la verificacién continua de

la eficacia, seguridad y calidad de los productos que aquella consume.
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Que por Decreto 891/2017 fueron aprobadas las BUENAS

PRACTICAS EN MATERIA DE SIMPLIFICACION aplicables para el funcionamiento

del Sector Publico Nacional, el dictado de la normativa y sus regulaciones.

Que a fin de mejorar la disponibilidad de medicamentos de calidad,
seguros Yy eficaces, resulta necesario establecer procedimientos agiles y
adecuados para que las modificaciones a las autorizaciones de comercializacion

puedan aplicarse en tiempo y forma.

Que dichos procedimientos deben considerar el impacto potencial
gue dichas modificaciones puedan tener sobre la calidad, seguridad y eficacia de

los medicamentos, simplificando la aplicacién de aquellas de bajo o nulo impacto.

Que en términos de convergencia regulatoria, la ANMAT ha
considerado los procedimientos para las variaciones o modificaciones de las
autorizaciones de comercializacion de medicamentos aplicados a nivel
internacional, verificando por un lado su compatibilidad con la reglamentacion
vigente en la Republica Argentina y que los mismos permitan garantizar la

calidad, seguridad y eficacia en todo el ciclo de vida del medicamento.

Que en tal sentido, resulta necesario establecer a) las categorias de
modificaciones en funcion de su impacto en la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos autorizados, b) los procedimientos para su implementacion, c) la
informacion y documentacidn que debe presentarse de conformidad con dichos
procedimientos y d) los plazos previstos para la aplicacion de dichas

modificaciones.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direccion General de

Asuntos Juridicos han tomado la intervencion de su competencia.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, —Apruebase los requerimientos aplicables a las modificaciones de

las autorizaciones de comercializacion de medicamentos concedidas por la

ANMAT de conformidad con la Ley 16463 y sus reglamentaciones.

ARTICULO 2°.- Establecece los procedimientos pertinentes, incluida Ila
descripcion de todos los pasos correspondientes desde la presentacion de una
solicitud de modificacion hasta el resultado final del procedimiento relativo a la

solicitud.

ARTICULO 3°._Establecese en el Anexo de la presente disposcion, la clasificacion
de las modificaciones a las autorizaciones de comercializacién de medicamentos
concedidas por la ANMAT, asi como la informacion cientifico-tecnica que debe
presentarse para determinadas modificaciones y la documentacidn que permita

sustentar la informacién presentada.

ARTICULO 4°- Entiendase que la autorizacién de comercializacion emitida por la
ANMAT comprende: a) la disposicion y certificado de inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales de la ANMAT, la autorizacion de comercializacion
efectiva del medicamento a través de la autorizacién del primer lote de
comercializacion; y b) el expediente técnico con los datos presentados por el

solicitante de conformidad con la reglamentacion vigente.
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ARTICULO 5°.- La presente disposicion establece las siguientes categorias de

modificaciones

Modificaciones menores de tipo IA

Modificaciones menores de tipo IB

Modificaciones mayores de tipo II

Extensiones

Restricciones urgentes de seguridad

ARTICULO 6°.- Las modificaciones podran ser presentadas en forma individual o
agrupadas. Cuando las modificaciones de un grupo sean de diferentes tipos, el
grupo se presentara y se tramitara conforme al tipo de modificacion mas alto de
los incluidos en el grupo. Por ejemplo, un grupo que consista en una extensiéon y
una modificacion mayor de tipo II sera gestionado como una solicitud de
extension; un grupo que consista en modificaciones menores de tipo IB y de tipo

IA se tramitara como una notificacion de tipo IB.

ARTICULO 7°.-El formulario de solicitud de modificacidn de una autorizacidon de
comercializacion de medicamentos sera unico debiendo ser presentado completo
conjuntamente con la documentacién e informacién establecida en el Anexo de la

presente Disposicion.

ARTICULO 8°.- Los titulares deberan facilitar inmediatamente a la ANMAT
cualquier informacion que esta solicite sobre la aplicacién de una modificacion

determinada.
ARTICULO 9°.- Modificaciones menores de tipo IA

La presente disposicion establece que ciertos tipos de modificaciones

consideradas menores por no tener un impacto significativo en la calidad,
4
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seguridad o eficiacia del producto no requieren de aprobacidon previa para su

aplicacion. No obstante el titular debe notificarlas en un plazo de doce meses a
partir de su aplicacién (procedimiento «Hacer y notificar»). Determinadas
modificaciones menores de tipo IA requieren una notificacion inmediata después
de su aplicacién, para garantizar que no se interrumpa el control del

medicamento. Estas modificaciones recibiran el codigo IAIn
ARTICULO 10°.- Presentacidon de notificaciones de tipo IA

Las modificaciones de tipo IA no requieren de evaluacién previa por parte de la
ANMAT para poder ser aplicadas por el titular de la autorizacién de
comercializacion. No obstante, en un plazo de 12 meses, como minimo, desde la
fecha de su aplicacion, el titular debera presentar la notificacion de Ila

modificacion o modificaciones pertinentes en un Informe Anual.

Ciertos tipo de modificaciones menores requieren de notificacion inmediata. A

estas modificaciones menores se las denomina de Tipo Alln.

El titular podra incluir una modificacién tipo IA que no esté sujeta a notificacion

inmediata en la presentacidon de una modificacién de tipo IAIn.
Asimismo el Titular podra:

1) Agrupar varias modificaciones de tipo IA de los términos de una Unica

autorizacion de comercializacion

2) Agrupar una o varias modificaciones de tipo IA de los términos de varias
autorizaciones de comercializacion en una sola notificacion siempre que estas
modificaciones sean las mismas para todas las autorizaciones de

comercializacion.
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El plazo de 12 meses establecido para notificar modificaciones de tipo IA permite

a los titulares recoger modificaciones de tipo IA para sus productos durante un
ano en un Informe Anual. La notificacion de dichas modificaciones en una Unica
presentacién solo es posible cuando se cumplan las condiciones de agrupamiento

(las mismas modificaciones para todos los medicamentos de que se trate).
La notificacidon contendra los siguientes elementos:
= Carta de presentacion.

= Formulario de solicitud de modificacion completado, con los datos de la
autorizacién o las autorizaciones de comercializacién de que se trate y la
indicacion de todas las modificaciones presentadas, junto con su fecha de
aplicacion, segun corresponda. Cuando una modificacion sea consecuencia de
otra o esté vinculada a otra, se incluira una descripcidon de la relacién entre

dichas modificaciones en la seccidén pertinente del formulario de solicitud.

= Referencia al cédigo de modificacion de conformidad con lo establecido en el
Anexo de la presente, indicando que se cumplen todas las condiciones y los
requisitos de documentacién o, en su caso, referencia a una recomendacién de

clasificacién publicada por la ANMAT.
= Toda la documentacidn especificada en el Anexo de la presente disposicién.

= En caso de que las modificaciones afecten al resumen de las caracteristicas del
producto, rotulos o prospecto, se presentara la informacion revisada sobre el
producto presentada en el formato adecuado. Cuando una modificacion menor de
tipo IA afecte al disefio general y a la legibilidad del embalaje exterior y del
acondicionamiento primario o del prospecto, deberan proporcionarse maquetas o

muestras
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El titular de la autorizacion de comercializacion debera abonar el arancel

correspondiente a cada una de las modificaciones individuales solicitadas aun

cuando las mismas sean presentas en forma agrupada.

Las modificaciones de tipo IA agrupadas se notificaran presentando carta de
presentacién y formulario de solicitud comunes, acompafados de justificaciones
separadas vy, si corresponde, de informacién revisada sobre el producto referente
a cada uno de los medicamentos afectados a fin de poder mantener la
acutalizacion del expediente de cada una de las autorizaciones de
comercializacion incluidas en el grupo con la informacion modificada o nueva

pertinente.
ARTICULO 11.-Procedimiento de Evaluacién de modificaciones de tipo IA.

La notificacion de tipo IA, serd evaluada por la ANMAT en un plazo de treinta dias

a partir de la fecha de recepcion.

Transcurrido ese plazo, la ANMAT informard los resultados de la evaluacion al
titular. Si la autorizacidn de comercializacion requiere alguna enmienda de la
disposicidn/certificado por la que se concedid la autorizacion de comercializacion,
la ANMAT actualizara la disposicion en un plazo no mayor de seis meses a partir

de la fecha de recepcidn de los resultados de la evaluacion.

Cuando se presenten una o varias modificaciones de tipo IA como parte de una
notificacion, la ANMAT informara al titular de la modificaciéon o las modificaciones
que hayan sido aceptadas o rechazadas como consecuencia de la evaluacién. El
titular de la autorizacién de comercializacion no podra aplicar la modificaciéon o

las modificaciones rechazadas.

Si bien en el caso de las modificaciones menores de tipo IA, no aportaran con la

notificacion toda la documentacion requerida no da lugar necesariamente al
7
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rechazo inmediato de la modificacion, si el titular debera proporcionar

inmediatamente cualquier documento que le sea solicitado por la ANMAT.

En determinadas circunstancias, es posible que sea rechazada una modificacion
de tipo IA, debiendo el titular dejar inmediatamente sin efecto las modificaciones

afectadas que ya estuvieran aplicandose.
ARTICULO 12.-Modificaciones menores de tipo IA de notificacién inmediata: IAIn

Las modificaciones menores deben ser notificadas en forma inmediata a su
aplicacion por parte del Titular. La informacién y documentacién a ser presentada
al momento de la notificacién serd la misma a la establecida para modificaciones

de Tipo Al.
La ANMAT evaluara la misma siguiendo el procedimiento antes descripto.
ARTICULO 13.-Modificaciones menores de tipo IB

El Anexo de la presente disposicién establece la lista de cambios considerados

como modificaciones menores de tipo IB.
Las modificaciones menores de tipo IB deben notificarse antes de ser aplicadas.

Previo a su aplicacion, el titular debera esperar treinta dias para que la ANMAT
considere aceptable la notificacidn (procedimiento de «Notificar, esperar y

hacer»).
ARTICULO 14.- Presentacién de notificaciones de tipo IB

Los titulares podran agrupar en una sola notificacidén la presentaciéon de varias
modificaciones menores de tipo IB referentes a la misma autorizacién de
comercializacién, o agrupar la presentacion de una o varias modificaciones

menores de tipo IB con otras modificaciones menores referentes a la misma
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autorizacién de comercializacién, siempre que se trate de una de las

posibilidades enumeradas

A los fines de la notificacién, el Titular debera presentar la siguiente informacién
y documentacién y contendrad los elementos enumerados en el anexo de la

presente disposicion:
= Carta de presentacion.

= Formulario de modificacién completado, con los datos de la autorizacién o las
autorizaciones de comercializaciéon de que corresponda. Cuando una modificacion
sea consecuencia de otra o esté vinculada a otra, se incluira una descripcidon de
la relacidon entre dichas modificaciones en la seccion pertinente del formulario de
solicitud. Cuando una modificacion se considere no clasificada, se incluird una

justificacion detallada de su presentacion como notificacién de tipo IB.

= Referencia al codigo de modificacion de conformidad con lo establecido en el
Anexo a las presente disposicion, indicando que se cumplen todas las condiciones

y los requisitos de documentacion.

= Documentacién pertinente que justifique la modificacion propuesta, incluida la

documentacién especificada en el anexo de la presente disposicion.

= Respecto de las modificaciones solicitadas por la ANMAT derivadas de nuevos
datos presentados, por ejemplo, a raiz de condiciones posteriores a la
autorizacién o en el marco de obligaciones de farmacovigilancia, se adjuntara

una copia de la solicitud a la carta de presentacion.

= En caso de que las modificaciones afecten al resumen de las caracteristicas del
producto, rotulos o prospecto, se incluird la informaciéon revisada sobre el

producto presentada en el formato adecuado. Cuando una modificacién de
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menor de tipo IB afecte al disefio general y a la legibilidad del embalaje exterior

y del acondicionamiento primario o del prospecto, deberan proporcionarse

maquetas o muestras.
ARTICULO 15.-Evaluacion de modificaciones de tipo IB
A su recepcion, las notificaciones de tipo IB se tramitaran del modo siguiente:

Antes de iniciar el procedimiento de evaluacién, la ANMAT validard en un plazo
de siete dias si el cambio propuesto puede considerarse una modificacion menor

de tipo IB y si la notificacidon es correcta y esta completa.

Cuando la modificacion propuesta no se considere una modificacion menor de
tipo IB de acuerdo con el Anexo de las presente disposicion por considerar que
dicha modificacién podria tener repercusiones significativas en la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento, la ANMAT informard inmediatamente al
titular de la autorizacion de comercializacién solicitandole que revise y complete
su solicitud de manera que se cumplan los requisitos de una solicitud
autorizacién de modificacion de tipo II. Después de la recepcion de la solicitud de

modificacion valida revisada, se iniciara el procedimiento de evaluacién de tipo II

Si la ANMAT acepta la clasificacién Tipo IB de la modificacion propuesta,
informara al titular del resultado de la validacion y de la fecha de inicio del

procedimiento.

En un plazo de treinta dias a partir del acuse de recibo de una notificacion valida,
la ANMAT notificara al titular el resultado del procedimiento. Si la ANMAT no
informara al titular su dictamen sobre la notificacidon en un plazo de treinta dias a
partir de la fecha del acuse de recibo de una notificacidén valida, el Titular podra

considerar la notificacién como aceptable.

10
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Si el resultado resultara desfavorable, se notificara al titular el resultado de la

evaluacion, disponiendo de un plazo de treinta dias para modificar la notificacion
confomre a las razones por las que no fue aceptada la modificacion. Si el titular
no modifica la notificacion en el plazo de treinta dias de acuerdo a lo solicitado, la

modificacion se considerara rechazada

En un plazo de treinta dias a partir de la recepcion de la notificacion modificada,
la ANMAT informara al titular de la aceptacion definitiva de la modificacion o las
modificaciones o bien de su rechazo definitivo, esto ultimo bajo razones

fundadas.

Cuando se haya presentado un grupo de modificaciones menores como parte de
una notificacion, la ANMAT informara al titular la modificacion o las
modificaciones que hayan sido aceptadas o rechazadas como consecuencia de la

evaluacion.
De corresponder, la ANMAT actualizara la autorizacion de comercializacion.

Las modificaciones de importancia menor de tipo IB aceptadas podran aplicarse

sin esperar a la actualizacién de la autorizacién de comercializacion.
ARTICULO 16°.- Modificaciones mayores de tipo II

El Anexo de la presente disposicion describe los cambios considerados
modificaciones mayores de tipo II. Dichas modificaciones requieren Ila

aprobacion previa de la ANMAT para su aplicacion.
ARTICULO 17.- Presentaciéon de solicitudes de tipo II

A los fines de solicitar la autorizacion de una modificacion, el Titular de la
autorizaciéon de comercializacion debera presentar la informacion 'y

documentacién descripta a continuacién. El titular podra agrupar en una unica

11
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solicitud de autorizacion varias modificaciones de importancia mayor de tipo II

referentes a la misma autorizacion de comercializacién, o agrupar la presentacién
de una o varias modificaciones mayores de tipo II con otras modificaciones

menores bajo condicién que refieran a la misma autorizacidn de comercializacion.
= Carta de presentacion.

= Formulario de solicitud de modificacion completado, con los datos de la
autorizacién o las autorizaciones de comercializacion de que se trate. Cuando
una modificacién sea consecuencia de otra o esté vinculada a otra, se facilitara
una descripcion de la relacién entre dichas modificaciones en la seccién

pertinente del formulario de solicitud.

= Referencia al cédigo de modificacion de conformidad con lo establecido en el
Anexo de la presente disposicion indicando que se cumplen todas las condiciones
y los requisitos de documentacion o, en su caso, referencia a una recomendacion

de clasificacion publicada por la ANMAT.
= Datos que justifiquen la modificacion o modificaciones propuestas.

= Actualizaciones o adiciones a resimenes de la calidad, sintesis no clinicas y
sintesis clinicas, segun lo corresponda en cada caso. Cuando se presenten
informes de estudios no clinicos o clinicos, incluso si solo se presenta uno, los

mismos deberan estar adjuntados.

= Respecto de las modificaciones solicitadas por la ANMAT derivadas de nuevos
datos presentados, por ejemplo, a raiz de condiciones posteriores a la
autorizacién o en el marco de obligaciones de farmacovigilancia, se adjuntara a

la carta de presentacién una copia de la solicitud.

12
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= En caso de que las modificaciones afecten al resumen de las caracteristicas del

producto, rotulos o prospecto, la informacion revisada sobre el producto
presentada en el formato adecuado. Cuando una modificacién de importancia
mayor de tipo II afecte al disefio general y a la legibilidad del embalaje exterior y
del acondicionamiento primario o del prospecto, deberdn proporcionarse

maquetas o muestras.

Las solicitudes deberan se presentadas abonando los aranceles correspondientes.
En caso de agrupar mas de una modificacién, deberan adjuntarse los aranceles
correspondinetes a cada una de la modificaciones solicitadas para cada uno de

los productos.

ARTICULO 18.-Evaluacién de las modificaciones de tipo II

A su recepcién, la ANMAT procederd a validar la solicitud presentada. El
procedimiento de evaluacién iniciaréa cuando la presentacion sea considerada
Valida. La aceptaciéon de una solicitud valida serd comunicada al Titular de la

presentacién informando la fecha de inicio de la etapa de evaluacion.

En terminos generales las modificaciones mayores de Tipo II seran evaluadas,
una vez consideradas validas, en un plazo de de sesenta dias. La ANMAT podra
reducir este periodo atendiendo a la urgencia de la modificacion solicitada
particularmente por cuestiones de seguridad. De la misma manera el plazo de
evaluacion se extendera a noventa dias en el caso de las modificaciones que por
la naturaleza de las mismas o la informaciéon o documentacion a evaluar asi lo

requieran.

La ANMAT preparara el informe de evaluacidén y el proyecto de disposicién esto

ultimo segun corresponda, para su comunicacion al titular.

13
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Durante el periodo de evaluacién, la ANMAT podra solicitar al titular de la

autorizacién de comercializacion que aporte informacién complementaria. Dicho
requerimiento sera notificado al Titular como tambien el periodo de evaluacién

ampliado, esto ultimo de corresponder.
El titular debera responder la misma en un plazo no superior a los treinta dias

En caso que transcurrieran los treinta dias para adjuntar la informacién
complementaria solicitada, a requerimiento del titular se otorgara una unica
prorroga de 30 dias para cumplimentar lo solicitado. De no hacerlo, la solicitud

sera denegada.

Los plazos previstos para el procedimiento de evaluacién se suspenderan hasta la
recepcion de la informacidon complementaria. El plazo para la evaluacién de las
respuestas podra ser de treinta o de sesenta dias dependiendo de la complejidad

de la solicitud y de la cantidad de datos solicitados al titular.

Tras recibir la respuesta del titular, de resultar conforme la evaluaciéon y de
corresponder, la ANMAT emitira la autorizacion de modificacion. Cuando se
tramite mas de una modificacion y alguna de ellas sea rechazada, la denegatoria
a dicha modificacion sera notificada al Titular junto con las razones fundadas del
rechazo y de corresponder se incluira en el mismo acto dispositivo que autoriza

las demas modificaciones.

La modificacion o las modificaciones mayores aceptadas podran aplicarse

después de que el titular haya sido informado de su aceptacion por la ANMAT.

Las modificaciones relacionadas con cuestiones de seguridad se aplicaran dentro

de un plazo acordado entre la autoridad nacional competente y el titular.
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Después de la aprobacion o rechazo de la modificacion o las modificaciones que

impliquen modificacion de datos establecidos en el Certificado de Incripcion en el
REM u otras modificaciones de tipo II destinadas a aplicar cambios en la decisidon
por la que se concedid la autorizacion de comercializacion debido a un
importante problema para la salud publica, la ANMAT emitird el acto dispositivo
de la autorizacién y/o denegatoria correspondiente (p. €j modificaciones relativas
a la adicion de una nueva indicacion terapéutica o a la modificacion de una
existente, modificacidon relativa a un cambio en la posologia, adicion de una
nueva contraindicacion, modificaciones relativas a cambios de la sustancia activa

de una vacuna estacional, prepandémica o pandémica contra la gripe humana.

La modificacién o las modificaciones de importancia mayor de tipo II aprobadas
que requieren de acto dispositivo emitido por la ANMAT podran ser aplicadas una

vez notificado del mismo.

Las modificaciones relacionadas con cuestiones de seguridad se aplicaran dentro

de un plazo acordado entre ANMAT vy el titular.
ARTICULO 19 °.-. Extensiones

Ciertos tipos de modificaciones pueden alterar en forma sustantiva los terminos
de la autorizacidn de comercializacién concedida por la ANMAT y por lo tanto no
pueden ser notificadas/presentadas y autorizadas mediante los procedimientos
de cambios post registro. Estos cambios deben ser solicitados como Extensiones

de la autorizacion de comercializacion .

Las extensiones de la autorizacidn de comercializacidn comprenden tres

categorias principales:

1. Cambios en el Ingrediente Farmaceutico activo
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2. Cambios en la concentracién, forma farmaceutica y via de administracion

Aquellos cambios que sean considerados por la ANMAT como extenciones de la
autorizacion de comercializacion seran presentados y evaluados bajo el mismo
procedimiento establecido para la autorizacion original de comercializacion

correspondiente.

La extension puede concederse como una nueva autorizacion de
comercializacion o incluirse en la autorizacidn original de comercializacién original

correspondiente.
ARTICULO 20.-Presentacion de solicitudes de extension

Las solicitudes de extensidn se presentaran conforme al procedimiento

establecido para la inscripcion en el REM de un nuevo producto.

Los titulares podran agrupar en una sola solicitud la presentacion de varias
extensiones o una o mas extensiones con una o mas modificaciones diferentes

relativas a la misma autorizacion de comercializacion.

Para solicitar una extension de la autorizacion de comercializacion debera

presentarse:
= Carta de presentacion.
= El formulario de solicitud completado.

= Datos que justifiquen la extensidn propuesta. junto con los estudios

complementarios adecuados requeridos para las solicitudes de extension.

= Actualizaciones o adiciones a resimenes de la calidad, sintesis no clinicas vy

sintesis clinicas, segun corresponda en cada caso.
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= En caso de que la extension afecte al resumen de las caracteristicas del

producto, etiquetado o prospecto, se incluird la informacién revisada sobre el

producto presentada en el formato adecuado.
ARTICULO 21.-. Evaluacién de las extensiones

A su recepcién, la ANMAT tramitard las solicitudes de extensidon como una

solicitud inicial de autorizacion de comercializacion.

ARTICULO 22.- En todos los casos que la extensién/modificacion principal
no sea resuelta positivamente, tanto en su fase de validacion como de
tramitacién, el resto de las extensiones/modificaciones ligadas a la misma

no se tramitaran.

ARTICULO 23.- Restricciones urgentes de seguridad

Ante un riesgo para la salud publica, el titular podra aplicar «restricciones

urgentes de seguridad» provisionales.

Por restriccion urgente de seguridad se entendera un cambio o cambios
provisionales de los términos de la autorizacion de comercializacion motivados
por la existencia de informacidn nueva relacionada con la seguridad de la
utilizacidn del medicamento. Estos cambios urgentes se introduciran
posteriormente en la autorizacidn de comercializacion mediante la modificacién

correspondiente.

El titular debera notificar de inmediato a la ANMAT de las restricciones que se

han de introducir.

De no plantear objeciones en un plazo de veinticuatro horas a partir de la

recepcion por parte de la ANMAT de esta informacién, las restricciones urgentes
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de seguridad se consideraran aceptadas. Las mismas seran aplicadas en un plazo

acordado entre la ANMAT vy el titular.

Ante un riesgo para la salud publica, la ANMAT podra imponer restricciones

urgentes de seguridad

La solicitud de modificacién correspondiente que incorpora las restricciones
urgentes de seguridad (solicitadas por el titular o impuestas por la ANMAT)

deberd ser presentada por el titular lo antes posible en un plazo de quince dias.
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ANEXO

El presente Anexo consta de cuatro capitulos en los que se clasifican las
modificaciones relativas a:

A) Cambios administrativos,

B) Cambios cualitativos,

C) Cambios de seguridad, eficacia y farmacovigilancia

A los fines de facilitar la identificacion del tipo y alcance de la notificacion
/solicitud de modificacion, las mismas deberan referir al siguiente Cédigo de
Modificaciones.

El Codigo de Modificacion referencial se encuentra conformado segun la siguiente
estructura: X.N.x.n

X se refiere a la letra mayuscula del capitulo del presente anexo, en la que se
incluye la modificacion (por ejemplo, A, B, C).

N se refiere al nUmero romano de la secciéon de un capitulo en la que se incluye
la modificacion (por ejemplo, I, II, III, etc.).

x se refiere a la letra de la subseccidon de un capitulo en la que se incluye la
modificacion (por ejemplo, a, b, c, etc.).

n se refiere al nUmero que se da en el anexo a una modificacidon concreta (por
ejemplo, 1, 2, 3, etc.).

Cada capitulo del presente anexo contiene:

= Lista de las modificaciones que deben clasificarse como modificaciones
menores de tipo IA o como modificaciones mayores de tipo II. Asimismo se
indica cuales modificaciones menores de tipo IA requieren la notificaciéon

inmediata ( modificaciones menores IAIn).
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= Lista de las modificaciones que deberdn considerarse modificaciones menores

de tipo IB. Dado que la categoria Tipo IB se aplica por defecto, el presente anexo
no establece una lista exhaustiva para esta categoria de modificaciones.

Cuando no se cumplan una o varias de las condiciones contempladas en el
presente anexo para una modificacidn menor de tipo IA, el cambio de que se
trate podra presentarse como una modificaciéon de tipo IB («tipo IB por defecto»)
a menos que dicho cambio se clasifique especificamente como una modificacion
mayor de tipo II, o a menos que el solicitante considere que los cambios pueden
tener un impacto considerable en la calidad, la seguridad o la eficacia del
medicamento.

Si la ANMAT considera que una modificacién presentada como de tipo IB por
defecto puede tener un impacto considerable en la calidad, la seguridad o la
eficacia del medicamento, podra pedir que se eleve la categoria de la solicitud y
se procese como una modificacion de tipo II.

A efectos del presente Anexo, «método de prueba» tiene el mismo significado
que «procedimiento analitico», y «limites» tiene el mismo significado que
«criterios de aceptacidon». Por «parametro de especificacidn» se entendera el
atributo cualitativo para el que se establecen un método de prueba y limites, por
ejemplo, dosificacion, identidad, contenido de agua. Por consiguiente, la adicion
0 supresidn de un parametro de especificacidn incluye los métodos de prueba y
limites correspondientes.

Cuando tengan lugar varios cambios menores (por ejemplo, del mismo método o
proceso o material) al mismo tiempo o en los casos en que tenga lugar una
actualizacidon importante de la informacién sobre la calidad de una sustancia

activa o el producto terminado, el solicitante debera tener en cuenta el impacto
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global de estos cambios en la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento

a la hora de considerar la clasificacion adecuada y presentarlos debidamente.

La informacién y documentacion para respaldar las modificaciones de tipo IB vy
tipo II dependeran del caracter especifico del cambio.

Asimismo, si una modificacién da lugar a una revisidon del resumen de las
caracteristicas del producto, del rotulado o del prospecto (denominados
conjuntamente «la informacién sobre el producto»), dicho cambio se considera
parte de la modificacién. En tales casos debera presentarse la informacién sobre
el producto actualizada como parte de la solicitud. En estos casos deberan
proporcionarse maquetas o muestras.

Los cambios producidos como consecuencia de la actualizacion no deberan ser
notificados si se hizo referencia a la «edicion vigente» en el expediente del
medicamento autorizado. La aplicacién de la monografia actualizada debera
aplicarse en un plazo de seis meses.

Las referencias que figuran en el presente Anexo a cambios del expediente de la
autorizacién de comercializacidn significan adicidn, sustitucidn o supresion, a
menos que se indique expresamente otra cosa.

Si las enmiendas del expediente solo se refieren a cambios de redaccion, dichos
cambios no deberan presentarse, por regla general como una modificacién por
separado, sino que pueden incluirse en una modificacion relativa a esa parte del
expediente debiendo declarar esto expresamente. En tales casos, los cambios
deberan estar claramente identificados en el formulario de solicitud como
cambios de redaccion, teniendo presente que los cambios de redaccion incluyen
la eliminacién de texto obsoleto o redundante, pero no la eliminacién de

parametros de especificacion o de descripciones de procesos de fabricacion.
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TIPO DE CAMBIO

MODIFICACION

A. CAMBIOS ADMINISTRATIVOS 1-7
B. CAMBIOS CUALITATIVOS
l. Sustancia activa
a) Fabricacién 1-5
b) Control de la sustancia activa 1-2
c) Sistema de cierre del envase 1-3
d) Estabilidad 1
e) Espacio de disefio y protocolo de gestion de cambios para la sustancia activa 1-5
posterior a la autorizacién
11. Producto terminado 1-6
a) Descripcion y composicién 15
b) Fabricacion 15
¢) Control de los excipientes 13
d) Control del producto terminado 1.7
e) Sistema de cierre del envase 1
f) Estabilidad 15
g) Espacio de disefio y protocolo de gestion de cambios para el producto 1
terminado posterior a la autorizacion
h) Seguridad en relacion con agentes adventicios

1-2
I11. CFA-CFE/EET/monografias

1

IV. Productos sanitarios
C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA 1-12
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487
488 | A. CAMBIOS ADMINISTRATIVOS

A.1 Cambio del nombre o direccion del titular de la | Condiciones | Documentacion | Tipo de
autorizacion de comercializacion gue  deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento
1 1,2 IAIN
Condiciones

1. El titular de la autorizacién de comercializacion debe continuar siendo la misma persona
juridica.

Documentacion

1. Documento formal del érgano oficial competente en el que se mencione el nuevo nombre o
nueva direccion.

2. Informacion revisada sobre el producto.

489
A.2 Cambio de la denominacion (marca) del medicamento | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
1 1,2 1AIN

Condiciones

1. La ANMAT debe verificar la admisibilidad de la nueva denominacion y esta debe ser positiva.

Documentacién

2. Informacion revisada sobre el producto.

490
A.3 Cambio de denominacion de la sustancia activa o de | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
un excipiente que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
1,2 1,2 IAIN
Condiciones

1. Lasustancia activa o el excipiente debe seguir siendo el mismo.

Documentacién

1.  Prueba de aceptacion por la OMS o copia de la lista de la DCI. En su caso, prueba de que el
cambio se ajusta a Farmacopeas reconocidas. En el caso de los medicamentos a base de
plantas, una declaracion en la que se indique que la denominacion es conforme a la nota
explicativa sobre la calidad de los medicamentos a base de plantas,

2. Informacion revisada sobre el producto.
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491

A.4 Cambio del nombre o direccion de un fabricante
(incluyendo, en su caso, los centros de pruebas de control
de la calidad); o un titular del archivo principal de
sustancia activa; o un proveedor de la sustancia activa, el
material de partida, el reactivo o agente intermedio
utilizados en la fabricacién de la sustancia activa (cuando
se indique en el expediente técnico), o un fabricante de un
excipiente nuevo (cuando se indique en el expediente
técnico)

Condiciones
que deben
cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimi
ento

1,2,3

Condiciones

1.  Elsitio de fabricacion y todas las operaciones de fabricacidn deberan seguir siendo los mismos.

Documentacion

1.  Un documento formal de un 6rgano oficial competente (por ejemplo, Inspeccion de Justicia,
Camara de Comercio), en el que se mencione el nuevo nombre o nueva direccion.

2.  Modificacion de la seccion o secciones del expediente

3. En caso de cambio del nombre del titular del archivo principal de la sustancia activa, acceso

actualizado del mismao.

492
A.5 Cambio del nombre o direccion de un fabricante o | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
importador del producto terminado (incluyendo los | 4V deben | que 4 debe pr‘t’ce‘j‘m'
centros de pruebas de control de la calidad o liberacion de | “4MP'"s presentarse e
los lotes)
a) Entre las actividades responsabilidad del |1 1,2 IAIN
fabricante o importador se incluye la liberacion
de los lotes
b) Entre las actividades responsabilidad del |1 1,2 IA
fabricante o importador no se incluye la
liberacion de los lotes
Condiciones

1. EIl sitio de fabricacion que cambia de nombre o
fabricacion deberan seguir siendo los mismos.

direccion y todas las operaciones de

Documentacién

1. Copia de la autorizacion de fabricacion modificada, si se dispone de ella, o bien un documento
formal de un érgano oficial competente (por ejemplo, la Camara de Comercio o en su caso, una
autoridad nacional de reglamentacion) en el que se mencione el nuevo nombre o la nueva

direccion.
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la informacion revisada sobre el producto.

2.  De ser aplicable, modificacién de la seccidn o secciones del expediente incluyendo en su caso

493
A.6 Cambio del Codigo ATC Condiciones | Documentacion | Tipo  de
que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
1 1,2 1A

Condiciones

1.  Cambio tras la concesion de un Cédigo ATC por la OMS o la modificacidn de estos

Documentacién

1.  Prueba de aceptacion (por la OMS) .

2. Informacion revisada sobre el producto.

494
A.7 Supresion de sitios de fabricacion de una sustancia | Condiciones | Documentacion | Tipo de
activa, producto intermedio o terminado, centro de | deben | que ] debe prgced'm'
embalaje, fabricante responsable de la liberacion de los cumplirse presentarse N
lotes, centro en el que se realiza el control de los lotes o
proveedor de un material de partida, reactivo o excipiente
(cuando se mencione en el expediente)*

1,2 1,2 1A

Condiciones

1. Debera seguir figurando al menos un sitio o fabricante previamente autorizado que realice la
misma funcion que la correspondiente a la supresion. En su caso, al menos un fabricante
responsable de la liberacion de los lotes que sea capaz de certificar la comprobacion del
producto a los efectos de la liberacion de los lotes

2. Lasupresion no debera deberse a deficiencias criticas de fabricacion.

Documentacién

1. En el formulario de solicitud de modificacion se deberan indicar claramente los fabricantes
«actuales» y «propuestos» que figuran en el formulario de solicitud de autorizaciones de
comercializacion.

2. Modificacion de la seccion o secciones del expediente
revisada sobre el producto.

incluyendo en su caso la informacion

* Nota: Cuando se haya comunicado la intencién de realizar una inspeccion, se notificara

inmediatamente la supresion del sitio pertinente.

495
A.8 Cambios hasta la fecha de la inspeccion para | Condiciones | Documentacion | Tipo de
comprobar el cumplimiento de las buenas précticas de | 9 deben | que . debe pr?CEd'm'
fabricacion del fabricante del ingrediente farmaceutico | “'MP"'"* presentarse ento
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activo

Documentacion

1.

Confirmaciéon por escrito del fabricante del producto terminado de la comprobacion
cumplimiento por parte del fabricante de la sustancia activa de los principios y directrice
buenas préacticas de fabricacion.

496
497
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499 | B.

CAMBIOS CUALITATIVOS

500 B.l

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

501 B.l.a) FABRICACION

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 pruebas de control
de la calidad) de la sustancia activa

Condiciones
que deben
cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimi
ento

a)

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

1,2,3

1,2,3,4,56,7

IAIN

b)

Introduccion de un fabricante de la sustancia
activa que cuente con un archivo principal de
sustancia activa

El fabricante propuesto utiliza 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
cualificacion, o propiedades fisicoquimicas que
influyen sobre la biodisponibilidad

d)

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

El cambio se refiere a una sustancia activa
biolégica o un material de partida, reactivo o
producto intermedio utilizado en la fabricacién
de un producto biologico o inmunolégico

f)

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

2,4

1,5

9)

Introduccion de un nuevo fabricante de la
sustancia activa que no cuenta con un archivo
principal de sustancia activa y requiera una
actualizacion considerable de la seccién del
expediente correspondiente a la sustancia activa
pertinente

h)

Adicion de un centro de esterilizacion alternativo
para la sustancia activa siguiendo un metodo
conforme a farmacopeas reconocidas

1,2,4,5,8
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i) Introduccion de un nuevo sitio de micronizacion | 2,5 1,4,5,6 1A

J)  Cambios de las pruebas de control de la calidad I
para una sustancia activa bioldgica: sustitucion o
adicion de un sitio donde se realizan pruebas o
controles de los lotes, incluyendo un método
bioldgico, inmunolégico o inmunoquimico

k) Nuevo lugar de almacenamiento de bancos de 1,5 IB
células primarios o bancos de células de trabajo

Condiciones

1. Encel caso de los materiales de partida y reactivos, las especificaciones (incluidos los controles
del proceso y métodos de anélisis de todos los materiales) deberdn ser idénticos a los ya
aprobados. En el caso de los productos intermedios y las sustancias activas, las
especificaciones (incluidos los controles del proceso y métodos de analisis de todos los
materiales), el método de preparacion (incluido el tamafio del lote) y la ruta de sintesis
detallada deberan ser idénticos a los ya aprobados.

2. Lasustancia activa no debera ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica o estéril.

3. Si se utilizan materiales de origen humano o animal en el proceso, el fabricante no debera
utilizar un nuevo proveedor al que se exija una evaluacion de seguridad viral y de
cumplimiento de la version vigente de la Nota explicativa sobre minimizacion del riesgo de
transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos
para uso humano.

4. Latransferencia de métodos del sitio anterior al nuevo debera haberse realizado con éxito.

La especificacion del tamafio de las particulas de la sustancia activa y el método analitico
correspondiente deberan seguir siendo los mismos.

Documentacion

Modificacion de la seccion o secciones del expediente en su caso.

Una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo
principal de sustancia activa, en su caso, en la que se indique que la ruta de sintesis (o en el
caso de los medicamentos a base de plantas, el método de preparacion, el origen geogréfico, la
produccién del medicamento y la ruta de fabricacion), los procedimientos de control de calidad
y las especificaciones de la sustancia activa y del material de partida, reactivo o producto
intermedio utilizados en el proceso de fabricacion de la sustancia activa (en su caso) deberan
ser idénticos a los ya aprobados.

Un certificado de conformidad con Farmacopeas de EET para cualquier nueva fuente de
material 0, en su caso, pruebas documentales que indiquen que la fuente concreta del material
de riesgo de EET ya ha sido evaluada por la autoridad competente segun reglamentaci'n
vigente. La informacion incluird lo siguiente: nombre del fabricante, las especies y tejidos de
los que se deriva el material, el pais de origen de los animales de origen, su uso y su aceptacién
anterior. .

Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a
escala piloto) de la sustancia activa procedente de los fabricantes o sitios actuales y propuestos.

En el formulario de solicitud de modificacion se deberdn indicar claramente los fabricantes
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«actuales» y «propuestos» que figuran en el formulario de solicitud de autorizaciones de
comercializacion.

Una declaracion de la persona calificada de cada uno de los titulares de autorizaciones de
fabricacion que figuran en la solicitud, cuando la sustancia activa se utilice como material de
partida, y una declaracion de la persona calificada de cada uno de los titulares de
autorizaciones de fabricacion que figuran en la solicitud como responsables de la liberacion de
los lotes. Estas declaraciones deberédn indicar que el fabricante o fabricantes de la sustancia
activa mencionados en la solicitud operan de conformidad con las directrices detalladas de
buenas practicas de fabricacion para materiales de partida. En determinadas condiciones se
podra aceptar una Unica declaracion (véase la nota de la modificacion B.11.b.1).

En su caso, un compromiso por parte del fabricante de la sustancia activa de comunicar al
titular de la autorizacion de comercializacion los cambios introducidos al proceso de
fabricacion, especificaciones y procedimientos de prueba de la sustancia activa.

Prueba de que el sitio propuesto estd debidamente autorizado para la forma farmacéutica o el
producto de que se trate, es decir:

Copia de la autorizacion de fabricacion vigente. Bastara con incluir una referencia a la base de
datos de ANMAT de encontrarse en la misma

En el caso de los sitios de fabricacion fuera de la Argentina en los que exista un acuerdo de
reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de fabricacion entre el pais de que se
trate : un certificado de buenas practicas de fabricacion expedido en los ultimos tres afios por la
autoridad competente.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera de la Argentina en los que no exista dicho acuerdo
de reconocimiento mutuo: autorizacién de la planta por parte de ANMAT (Tramite de solicitud
de autorizacién de plantas localizadas en el exterior. Esta autorizacion podra ser otorgada por
inspeccion realizada por ANMAT o a traves de la certificacion de BPF realizada en los ultimos
tres afios por un servicio de inspeccion de uno de los Estados miembros de PICS MERCOSUR.

502
B.l.a.2 Cambios del proceso de fabricacion de la sustancia | Condiciones | Documentacién | Tipo  de
activa que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Modificacion de importancia menor del proceso | 1,2,3,4,56,|1,2,3 IA
de fabricacion de la sustancia activa [
b) Cambio sustancial del proceso de fabricacion de I
la sustancia activa, que pueda tener efectos
significativos para la calidad, seguridad o
eficacia del medicamento
c) El cambio se refiere a una sustancia bioldgica o I

inmunoldgica o al uso de una sustancia obtenida
por medios quimicos diferentes para la
fabricacion de wuna sustancia biologica o
inmunolégica, que pueda tener repercusiones
significativas en la calidad, seguridad o eficacia
del medicamento y que no esté relacionada con
un protocolo
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d) El cambio se refiere a un medicamento a base de ]
plantas y existe un cambio en el origen
geogréfico, la ruta de fabricacion o la produccion

e) Cambio de importancia menor a la parte 1,234 IB
restringida de un archivo principal de sustancia
activa

Condiciones

1.  No debe producirse un cambio adverso en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas o en
las propiedades fisicoquimicas.

2. Laruta de sintesis debe seguir siendo la misma, es decir, los productos intermedios deben ser
los mismos y no deben utilizarse nuevos reactivos, catalizadores o disolventes en el proceso.
En el caso de los medicamentos a base de plantas, no debe variar el origen geogréfico, la
produccién de la sustancia vegetal ni el proceso de produccion.

3. Las especificaciones de la sustancia activa o productos intermedios no deben sufrir
modificaciones.

4. El cambio deberad describirse en su totalidad en la parte publica («del solicitante») de un
archivo principal de sustancia activa, en su caso.

5.  Lasustancia activa no debera ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.
El cambio no debera referirse al origen geogréfico, ruta de fabricacion o produccién de un
medicamento a base de plantas.

7.  El cambio no debera referirse a la parte restringida de un archivo principal de sustancia activa.

Documentacion

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente , y del archivo principal de la sustancia
activa aprobado (en su caso), que incluya una comparacion directa del proceso actual con el
NUevo proceso.

2. Datos del anélisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a
escala piloto) fabricados de acuerdo con el proceso actual aprobado y el proceso propuesto.

3. Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa.

4. Una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo

principal de sustancia activa, segin proceda, en la que se indique que no se ha cambiado el
perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas ni las propiedades fisicoquimicas, que la ruta de
sintesis sigue siendo la misma y que las especificaciones de la sustancia activa o los productos
intermedios no han sufrido modificaciones.

Nota: Para el procedimiento B.l.a.2.b., en el caso de las sustancias activas quimicas, este se refiere a
cambios sustanciales de la ruta de sintesis o de las condiciones de fabricacion, que puedan cambiar
caracteristicas cualitativas importantes de la sustancia activa, como el perfil cualitativo o
cuantitativo de impurezas que requieran cualificacion, o propiedades fisicoquimicas que influyan
sobre la biodisponibilidad.

503
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B.l.a.3 Cambio del tamafio del lote (incluyendo los | Condiciones | Documentacién | Tipo de
intervalos de tamafios de lotes) de la sustancia activa o el | ¢ “rgeebe” q‘;eesentarsedebe epr:’f[)gedlml
producto intermedio utilizado en el proceso de fabricacién P P
de la sustancia activa
a) Hasta un aumento de 10 veces del tamafio de lote | 1,2,3,4,6,7, | 1,2,5 IA
aprobado inicialmente 8
b) Reduccién de diez veces 1,2,3,4,5 1,25 IA
c) El cambio requiere una evaluacion de la I
comparabilidad de una sustancia activa biologica
0 inmunoldgica
d) Un aumento de mas de 10 veces del tamafio de 1,234 IB
lote aprobado inicialmente
e) La escala de una sustancia activa bioldgica o 1,2,3,4 IB
inmunoldgica se aumenta o disminuye sin
modificar el proceso (por ejemplo, duplicacion de
la linea de produccion)
Condiciones
1. Todos los cambios de los métodos de fabricacién seran Unicamente los necesarios para
aumentar o reducir el tamafio del lote, por ejemplo, el uso de equipos de dimensiones distintas.
2. Deben estar disponibles los resultados de las pruebas de al menos dos lotes con arreglo a las
especificaciones, para el tamafio de lote propuesto.
El producto de que se trate no debera ser un medicamento biolégico o inmunoldgico.
4.  El cambio no debera tener un efecto adverso sobre la reproducibilidad del proceso.
El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion o por
problemas de estabilidad.
6. Las especificaciones de la sustancia activa o productos intermedios deberan seguir siendo las
mismas.
7. Lasustancia activa no debera ser estéril.
8.  El tamafio del lote debera estar dentro del rango de 10 veces el tamafio del lote previsto cuando

se concedid la autorizacion de comercializaciéon o tras un cambio posterior no considerado
como modificacidon de tipo IA.

Documentacion

1. Modificacién de la seccion o secciones del expediente
2. Los nimeros de los lotes sometidos a prueba que tengan el tamafio de lote propuesto.
3. Datos del analisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote de produccién de la

sustancia activa o producto intermedio, segin convenga, fabricado con el tamafio de lote
aprobado actualmente y el propuesto. Previa solicitud se deberan presentar los datos de los
siguientes dos lotes completos de produccion, y el titular de la autorizacion de
comercializacion deberad notificarlos si no corresponden a la especificacion (junto con las
medidas propuestas).
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4. Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa (y del producto intermedio, en
Su caso).

5  Declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal
de sustancia activa, segun convenga, en la que se indique que los cambios de los métodos de
fabricacion son Unicamente los necesarios para aumentar o reducir el lote, por ejemplo, el uso
de equipos de distintas dimensiones, que el cambio no produce efectos adversos para la
reproducibilidad del proceso, que no es resultado de eventos imprevistos surgidos durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad, y que las especificaciones de la sustancia activa o
los productos intermedios siguen siendo las mismas.

504
B.l.a.4 Cambio de las pruebas o limites en proceso | Condiciones | Documentacion | Tipo de
aplicados durante la fabricacion de la sustancia activa que  deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento

a) Reduccion de los limites en proceso 1,234 1,2 IA

b) Adicion de una nueva prueba y limites en | 1,256 1,2,3,4,6 IA
proceso

c) S_up!’e_s.lor_] de una prueba en proceso no 12,7 125 .
significativa

d) Ampliacion de las pruebas y limites en proceso I
gue puedan tener un efecto importante sobre la
calidad de la sustancia activa en general

e) Supresién de una prueba en proceso que pueda I
tener un efecto importante sobre la calidad de la
sustancia activa en general

f)  Adicidn o sustitucion de una prueba en proceso 1,2,3,4,6 IB
como resultado de un problema de seguridad o
calidad

Condiciones

1. El cambio no debera ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo II).

2. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion, por
ejemplo, una nueva impureza no calificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberan situarse en el &ambito de los limites aprobados actualmente.

4.  El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberén
ser de importancia menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

6. El nuevo método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunolégico o
inmunoquimico o un método que utilice un reactivo biologico para una sustancia activa
bioldgica (no debera incluir métodos microbioldgicos estandar incluidos en la farmacopea).
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El parametro de especificacion no se referira a ningin parametro critico, por ejemplo,
cualquiera de los siguientes: dosificacion, impurezas (a no ser que no quepa duda de que no se
ha utilizado un disolvente concreto en la fabricacion de la sustancia activa), cualquier
caracteristica fisica esencial, por ejemplo, tamafio de las particulas, masa o densidad
compactada, prueba de identidad, agua, cualquier solicitud de cambio de frecuencia de las
pruebas.

Documentacion

1. Modificacién de la seccidn o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las pruebas en proceso actuales y propuestas.

3. Informacion sobre cualquier método analitico no incluido en la farmacopea y datos de
validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los parametros de las especificaciones de dos lotes de produccion
(tres lotes de produccion en el caso de sustancias activas bioldgicas, a menos que se justifique
lo contrario) de la sustancia activa.

5. Justificacion o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacion de comercializacién o del
titular del archivo principal de sustancia activa, segun proceda, de que las pruebas en proceso
no son significativas o de que son obsoletas.

6. Justificacion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal
de sustancia activa, segun proceda, de la nueva prueba y limites en proceso.

505
B.l.a.5 Cambios de la sustancia activa de una vacuna | Condiciones | Documentacion | Tipo de
estacional, prepandémica o pandémica contra la gripe | 9ue  deben | que debe | procedimi
humana cumpllrse presentarse ento

a) Sustitucion de la cepa 0 cepas de una vacuna I
estacional, prepandémica o pandémica contra la
gripe humana

506

507 B.l.b) Control del Ingrediente Farmaceutico Activo
B.l.Lb.1 Cambio de los parametros o limites de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
especificacién de una sustancia activa, material de partida, | 9 I_rgeebe” ql;:sentarsedEbe Er:?ged'm'
producto intermedio o reactivo utilizado en el proceso de umpr P
fabricacion de la sustancia activa

a) Reduccion de los limites de especificacion de | 1.2,3,4 1,2 IAIN
medicamentos con arreglo a la aprobacion oficial
del lote por parte de la autoridad de control

b) Reduccidn de los limites de especificacion 1,2,3,4 1,2 IA
Adicibn de un nuevo parametro a la|1256,7 1,2,3,4,57 IA

c) especificacion con su correspondiente método de
prueba

33




ANMAT-MED-MPR

001-00

d)

Supresion de un parametro de especificacion no | 1,2,8 1,2,6 IA
significativo (por ejemplo, supresion de un
parédmetro obsoleto)

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

f)

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

9)

Ampliacion de los limites de las especificaciones I
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

h)

Adicion o sustitucion (excepto sustancias 1,2,3,4,57 IB
bioldgicas o inmunoldégicas) de un parametro de
especificacion con su correspondiente método de
prueba como resultado de un problema de
seguridad o calidad

Cuando no exista monografia en la Farmacopea 1,2,3,4,57 IB
Argentina para la sustancia activa, un cambio en
la especificacion de farmacopeas
internacionalmente reconocidas

Condiciones

1.

El cambio no debera ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo II).

El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion, por
ejemplo, una nueva impureza no calificada, cambio del total de limites de impurezas.

Todos los cambios deberan situarse en el ambito de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de prueba debera seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberan
ser de importancia menor.

Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

El método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunoldgico o0 inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo bioldgico para una sustancia activa bioldgica (no debera incluir
métodos microbiologicos estandar incluidos en la farmacopea).

Para cualquier material, el cambio no debera referirse a una impureza genotoxica. Si afecta a la
sustancia activa final, a diferencia de los disolventes residuales, que han de ajustarse a los
limites ICH, cualquier control de impurezas nuevo debera ser conforme a la Farmacopea
Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas
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El parametro de especificacion no debera afectar a un parametro critico, por ejemplo,
cualquiera de los siguientes: dosificacion, impurezas (a no ser que no quepa duda de que no se
ha utilizado un disolvente concreto en la fabricacion de la sustancia activa), cualquier
caracteristica fisica esencial, por ejemplo, el tamafio de las particulas, la masa o la densidad
compactada, la prueba de identidad, el agua, o cualquier solicitud de omision de pruebas.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Informacidn sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los parametros de las especificaciones de dos lotes de produccion
(tres lotes de produccion en el caso de sustancias activas bioldgicas, a menos que se justifique
lo contrario) de la sustancia correspondiente.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en
al menos un lote a escala piloto que contenga la sustancia activa de acuerdo con la
especificacion actual y la propuesta. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se
podran aceptar datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacion o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacion de comercializacion o del
titular del archivo principal de sustancia activa, segun convenga, que confirme que el
parametro en proceso no es significativo o de que es obsoleto.

7. Justificacion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal
de sustancia activa, seguin convenga, del nuevo parametro de especificacion y sus limites.

508
B.1.b.2 Cambio del procedimiento de prueba de la | Condiciones | Documentacion | Tipo de
sustancia activa o material de partida, reactivo o producto | 9 I_rgeebe” q‘;ssemarsedebe Er:‘t’ge‘j'm'
intermedio utilizado en el proceso de fabricacién de la | ““™P" N
sustancia activa

a) Cambios de importancia menor de wun|1234 1,2 IA
procedimiento de prueba aprobado

b) Supresién de un procedimiento de prueba para | 7 1 IA
la sustancia activa o un material de partida,
reactivo o producto intermedio, si ya se ha
autorizado procedimiento de prueba alternativo

c) Otros cambios de un procedimiento de prueba | 1,2,3,5 6 1,2 IA
(incluyendo sustitucion o adicién) para un
reactivo, que no tenga un efecto significativo
sobre la calidad de la sustancia activa en general

d) Cambio sustancial o sustitucién de un método de I
prueba biologico, inmunologico 0
inmunoquimico o un método que utilice un
reactivo biolégico para una sustancia activa
biol6gica

e) Otros cambios de un procedimiento de prueba 1,2 IB
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(incluyendo sustitucion o adicion) para la
sustancia activa o un material de partida o
producto intermedio

Condiciones

1.

Deberan haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices
aplicables y demostrarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos
equivalente al anterior.

2. No deberan haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse
nuevas impurezas no calificadas.

3. El método de analisis deberd seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de
la columna o la temperatura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4. El método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunoldgico 0 inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo biolégico para una sustancia activa biologica (no se incluyen
métodos microbioldgicos estandar de farmacopea).

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

6. La sustancia activa no debera ser una sustancia bioldgica o inmunoldgica.

7  Debera existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el parametro de

especificacion y dicho procedimiento no deberd haberse afiadido a través de una notificacion
IA/IAIN.

Documentacion

1. Modificacion de la seccidn o secciones del expediente que incluya una descripcion del método
analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las impurezas
(en su caso).

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de analisis

gue muestren que la prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no sera
aplicable en caso de adicion de un nuevo procedimiento de prueba.

509
510
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511  B.l.c) SISTEMA DE CIERRE DEL ENVASE
B.l.c.1 Cambio del acondicionamiento primario de la | Condiciones | Documentacion | Tipo de
sustancia activa que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento

a) Composicion cualitativa o cuantitativa 1,23 1,2,3,4,6 IA

b) Composicion cualitativa o cuantitativa para I
sustancias activas biologicas o inmunoldgicas
estériles no congeladas

c)  Sustancias activas liquidas (no estériles) 1,2,3,5,6 IB

Condiciones

1. Las propiedades pertinentes del material de embalaje propuesto deben ser al menos
equivalentes a las del material aprobado.

2  Deberan haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad en condiciones ICH y
los parametros de estabilidad correspondientes deberan haberse evaluado en al menos dos lotes
a escala piloto o industrial, y el solicitante debera contar con datos de estabilidad satisfactorios
durante al menos tres meses en el momento de la ejecucion. Sin embargo, si el
acondicionamiento propuesto es mas resistente que el actual, no sera necesario disponer de los
datos de estabilidad durante tres meses. Estos estudios deberan haber concluido y los datos
deberan haberse comunicado de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo
de validez o del periodo de reanalisis existen o pueden existir especificaciones no incluidas
(indicando las medidas propuestas).

3 Quedan excluidas las sustancias activas estériles, liquidas y bioldgicas o inmunoldgicas.

Documentacion

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2.

Datos adecuados sobre el nuevo acondicionamiento (por ejemplo, datos comparativos sobre la
permeabilidad, por ejemplo, para O,, CO,, humedad), que incluyan una confirmacion de que el
material cumple los requisitos de la farmacopea o la legislacion Argentina en materia de
materiales y objetos de plastico que tienen contacto con alimentos.

En su caso debera demostrarse que no se produce interaccion alguna entre el contenido y el
material de acondicionamiento (por ejemplo, que no existe migracion de componentes del
material propuesto al contenido ni pérdida de componentes del producto al
acondicionamiento), incluyendo una confirmacion de que el material cumple los requisitos
pertinentes de la farmacopea o la legislacion Argentina en materia de materiales y objetos de
plastico que tienen contacto con alimentos.

Una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo
principal de la sustancia activa en la que se indique que se han iniciado los estudios de
estabilidad exigidos en condiciones ICH (indicando los nimeros de los lotes correspondientes)
y que, en su caso, el solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios minimos en
el momento de la ejecucién y los datos disponibles no indicaban la existencia de un problema.
Asimismo deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se
comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez
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aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas
propuestas).

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los
parametros de estabilidad correspondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial
que abarquen como minimo un periodo de tres meses, y una garantia de que estos estudios se
completaran, y de que los datos se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si
al final del periodo de reandlisis aprobado existen o pueden existir especificaciones no
incluidas (indicando las medidas propuestas).

En su caso, una comparacion entre las especificaciones del acondicionamiento actual y las del
acondicionamiento propuesto.

12

B.l.c.2 Cambio de los parametros o limites de las | Condiciones | Documentacién | Tipo de
especificaciones del acondicionamiento primario de la| ¢ deben | que . debe Prgced'm'
sustancia activa cumplirse presentarse ento
a) Reduccion de los limites de especificacion 1,234 1,2 IA
b) Adicion de un nuevo parametro a la|125 1,2,3,4,6 IA
especificacion con su correspondiente método de
prueba
c) Supresion de un parametro de especificacion no | 1,2 1,25 1A
significativo (por ejemplo, supresion de un
parametro obsoleto)
d) Adicion o sustitucion de un parametro de 1,2,3,4,6 IB
especificacion como resultado de un problema de
seguridad o calidad
Condiciones
1. El cambio no debera ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo 11), a menos que haya sido evaluado y aprobado previamente como parte
de una medida de seguimiento.
2. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién del
material de acondicionamiento o durante el almacenamiento de la sustancia activa.
3. Todos los cambios deberan situarse en el &ambito de los limites aprobados actualmente.
4.  El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberan
ser de importancia menor.
5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una

técnica estandar utilizada de forma novedosa.

Documentacion

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2.

Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.
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3. Informacion sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos de los analisis de todos los pardmetros de especificacion de dos lotes del
acondicionamiento primario.

5  Justificaciéon o evaluacion de riesgos del titular de la autorizacién de comercializacion o del
titular del archivo principal de sustancia activa, segun convenga, que confirme que el
parametro en proceso no es significativo o que es obsoleto.

6. Justificacion del titular de la autorizacion de comercializacion o del titular del archivo principal

de la sustancia activa, segun convenga, del nuevo parametro de especificacion y sus limites.

513
B.l.c.3 Cambio del procedimiento de prueba para el | Condiciones | Documentacion | Tipo de
acondicionamiento primario de la sustancia activa que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento

a) Cambios de importancia menor de wun|123, 1,2 IA
procedimiento de prueba aprobado

b) Otros cambios de un procedimiento de prueba | 1,3,4 1,2 IA
(incluyendo sustitucion o adicion)

c) Supresion de un procedimiento de prueba si ya se | 5 1 IA
ha autorizado un procedimiento de prueba
alternativo

Condiciones

1. Deberan haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices
aplicables y demostrarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos
equivalente al anterior.

2. El método de analisis debera seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de
la columna o la temperatura, pero no un tipo de columna o método diferente).

3. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

4. La sustancia activa o producto terminado no deberd ser una sustancia bioldgica o
inmunoldgica.

5. Deberéa existir ain un procedimiento de prueba registrado para el pardmetro de especificacion y

dicho procedimiento no debera haberse afiadido a través de una notificacion IA/IAIN.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente ( que incluya una descripcion del
método analitico, un resumen de los datos de validacion.
2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de analisis

que muestren que la prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no sera
aplicable en caso de adicion de un nuevo procedimiento de prueba.

514
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515 B.l.d) ESTABILIDAD
B.l.d.1 Cambio del periodo de reanalisis o de | Condiciones | Documentacién | Tipo de
almacenamiento o las condiciones de almacenamiento de la g“sn I.rgeebe” q‘;ssemarsedEbe gr:?ged'm'
sustancia activa, cuando en el expediente aprobado no Umpli P
figure un certificado de conformidad con la Farmacopea
Argentina que abarque el periodo de reanalisis
a) Periodo de reandlisis 0 almacenamiento
1. Reduccion 1 1,23 IA
2. Extension del periodo de reanalisis basada en I
la extrapolacion de datos de estabilidad no
conformes con las directrices ICH*
3. Extension del periodo de almacenamiento de "
una sustancia activa bioldgica o inmunoldgica
no conforme con un protocolo de estabilidad
aprobado
4. Extension o introduccion de un periodo de 1,23 IB
reandlisis 0 almacenamiento basado en datos
en tiempo real
b) Condiciones de almacenamiento
1. Adopcion de condiciones de almacenamiento | 1 1,23 IA
mas estrictas para la sustancia activa
2. Cambio de las condiciones de almacenamiento I
de sustancias activas  biolégicas o
inmunolégicas, cuando los estudios de
estabilidad no se han realizado de
conformidad con el protocolo de estabilidad
aprobado vigente
3. Cambio de las condiciones de almacenamiento 1,2,3 IB
de la sustancia activa
c) Cambio a un protocolo de estabilidad 1,2 1,4 IA
aprobado
Condiciones

problemas de estabilidad.

1. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion o por

de la frecuencia de las pruebas.

2. El cambio no deberd implicar una ampliacion de los criterios de aceptacion de los parametros
comprobados, una eliminacién de los parametros indicadores de la estabilidad o una reduccion

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente. Deberan incluir los resultados de los
estudios de estabilidad en tiempo real correspondientes realizados de conformidad con las
directrices de estabilidad aplicables con al menos dos lotes a escala piloto o industrial (tres en el
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caso de los medicamentos bioldgicos) de

almacenamiento exigidos.

a sustancia activa en el material de acondicionamiento
autorizado que correspondan a la duracion del periodo de reandlisis o las condiciones de

2. Confirmacion de que los estudios de estabilidad se han realizado de conformidad con el
protocolo aprobado vigente. Los estudios deben demostrar que siguen cumpliéndose las
especificaciones acordadas para el término del periodo de validez.

3. Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa.

4.  Justificacion de los cambios propuestos.

* Nota: periodo de reandlisis no aplicable a las sustancias activas bioldgicas o inmunolégicas

516
517 B.l.e) ESPACIO DE DISENO Y PROTOCOLOS DE GESTION
518  APROBACION

DE CAMBIOS POSTERIORES A LA

partida, reactivos y productos intermedios, o la
sustancia activa.

B.l.e.1 Introduccién de un nuevo espacio de disefio o | Condiciones | Documentacion | Tieo = de
extension de un espacio de disefio aprobado para una g“ﬁn I_rgeebe” q?:sentarsedebe
sustancia activa, en lo relativo a: umpH P
a) Una operacion unitaria del proceso de 1,2,3 I
fabricacion de la sustancia activa, incluyendo
los controles o procedimientos de prueba del
proceso resultantes.
b) Procedimientos de prueba para los materiales de 1,23 ]

Documentacion

1. El espacio de disefio deberd haberse desarrollado de conformidad con las directrices
cientificas europeas e internacionales en la materia. Resultados de los estudios del producto,
el proceso y el desarrollo analitico (por ejemplo, se ha estudiado la interaccion de los
diversos parametros que forman el espacio de disefio, incluida una evaluacion de riesgos y
estudios multivariante, en su caso) que demuestren, segn proceda, que se ha logrado una
idea mecanicista sistematica de los atributos materiales y parametros del proceso relativos a
los atributos criticos de la calidad de la sustancia activa.

2. Descripcion del espacio de disefio en formato tabular, que incluya las variables (atributos
materiales y pardmetros del proceso, en su caso) y sus intervalos propuestos.

3. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

519

B.1.e.2 Introduccion de un protocolo de gestion de cambios
para la sustancia activa posterior a la aprobacion

Condiciones que
deben cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimiento

1,2,3

Documentacion

1.  Descripcion detallada del cambio propuesto.
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2. Protocolo de gestion de cambios para la sustancia activa.

3. Maodificacion de la seccidn o secciones del expediente

20
B.1.e.3 Supresion de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
aprobado para la sustancia activa que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento
1 1,2 IAIN

Condiciones

1. La supresion del protocolo de gestion de cambios aprobado para la sustancia activa no sera
resultado de eventos imprevistos o de resultados no incluidos en la especificacion durante la
ejecucion del cambio o cambios descritos en el protocolo y no tendra efecto alguno en la

informacion ya aprobada en el expediente.

Documentacion

de gestion de cambios aprobado que no
modifican la estrategia definida en el protocolo

1. Justificacion de la supresion propuesta.
2. Modificacion de la seccion o secciones del expediente
21
B.l.e.4 Cambios en un protocolo de gestiobn de cambios | Condiciones | Documentacién | Tipo de
aprobado que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Cambios de importancia mayor en un protocolo I
de gestion de cambios aprobado
b) Cambios de importancia menor en un protocolo 1 IB

Documentacion

1.

Declaracion de que todos los cambios se sitian en el &mbito de los limites aprobados
actualmente. Ademas, declaracion en la que se indique que no es necesaria una evaluacion de
comparabilidad para medicamentos bioldgicos o inmunoldgicos.

bioldgico o inmunoldgico

22
B.l.e.5 Aplicacion de los cambios previstos en un protocolo | Condiciones | Documentacién | Tipo  de
de gestion de cambios aprobado que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento
a) La aplicacién del cambio no requiere datos de | 1 1,2,4 IAIN
apoyo adicionales
b) La aplicacion del cambio requiere datos de 1,2,3,4 IB
apoyo adicionales
c) Aplicacion de un cambio para un medicamento 1,2,3,4,5 IB
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Condiciones

1.

El cambio propuesto deberé efectuarse en plena conformidad con el protocolo de gestion de
cambios aprobado.

Documentacion

1. Referencia al protocolo de gestion de cambios aprobado.

2. Declaracion en la que se indique que el cambio es conforme con el protocolo de gestion de
cambios aprobado y que los resultados del estudio cumplen los criterios de aceptacion que se
establecen en dicho protocolo. Ademas, declaracion en la que se indique que no es necesaria
una evaluacion de comparabilidad para medicamentos biologicos o inmunolégicos.

3. Resultados de los estudios realizados de conformidad con el protocolo de gestion de cambios
aprobado.

4. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

5.  Copia de las especificaciones aprobadas de la sustancia activa.

523
524
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525 B.lIl. PRODUCTO TERMINADO
526 B.ll.a) DESCRIPCION Y COMPOSICION

B.ll.a.1 Cambio o adicién de las marcas de impresion, | Condiciones | Documentacion | Tipo de
relieve u otras marcas, incluyendo sustitucion o adicion de | ¢ ”rgeebe” q;’eesentarsedebe ep;?ged'm'
las tintas utilizadas para marcar el producto. P P
a) Cambios de las marcas de impresion, relieve y | 1,2,3,4 1,2 IAIN
otras marcas
b) Cambios de las incisiones o lineas de puntos 1,23 IB
destinadas a dividir el producto en dosis iguales
Condiciones
1. Las especificaciones de la liberacion del producto terminado y del periodo de validez no
deberan haber cambiado (excepto la apariencia).
2. Todas las tintas deberan cumplir la legislacion farmacéutica aplicable.
3. Las incisiones o lineas de puntos no deben estar destinadas a dividir el producto en dosis
iguales.
4. No se debera eliminar completamente ninguna marca del producto utilizada para diferenciar

dosificaciones.

Documentacién

1. Modificacion de la seccién o secciones del expediente incluyendo un dibujo detallado o
descripcion escrita de la apariencia actual y la nueva, y, en su caso, la informacion revisada
sobre el producto.

2.  Muestras del producto terminado, en su caso,

3 Resultados de las pruebas de Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente

reconocidas correspondientes que demuestren la equivalencia de las caracteristicas y
dosificacion correcta.

527
B.1l.a.2 Cambio de la conformacion o dimensiones de la | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
forma farmacéutica que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Comprimidos, capsulas, supositorios y O6vulos | 1.2,3,4 1,4 IAIN
vaginales de liberacién inmediata
b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes 1,2,3,4,5 IB
modificadas o de liberaciéon prolongada vy
comprimidos con incisiones destinadas a
dividirlos en dosis iguales
c) Adicion de un nuevo equipo reactivo para un I
preparado radiofarmacéutico con otro volumen
de llenado
Condiciones
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En su caso, las caracteristicas de disolucién del producto reformulado deberan ser comparables
a las anteriores. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los que no sea posible
comprobar la disolucion, el tiempo de desintegracion del nuevo producto deberd ser
comparable al anterior.

Las especificaciones de liberacion y del periodo de validez del producto no deberan haber
cambiado (excepto las dimensiones).

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

El cambio no deberéa referirse a un comprimido con incisiones destinadas a dividirlo en dosis
iguales.

Documentacién

1. Modificacién de la seccion o secciones correspondientes del expediente incluyendo un dibujo
detallado de la situacion actual y la propuesta, y, en su caso, la informacion revisada sobre el
producto.

2.  Datos comparativos de disolucién de al menos un lote piloto de las dimensiones actuales y
propuestas (sin diferencias significativas respecto a la comparabilidad, véase la nota
explicativa sobre biodisponibilidad). En el caso de los medicamentos a base de plantas, se
podrén aceptar datos comparativos de desintegracion.

3. Justificacion de la no presentacion de un nuevo estudio de bioequivalencia segin la nota
explicativa (para medicamentos humanos ) sobre biodisponibilidad.

4. Muestras del producto terminado, en su caso,

Resultados de las pruebas de Farmacopea Argentina o Farmacopeas inertnacionalmente
reconocidas correspondientes que demuestren la equivalencia de las caracteristicas y
dosificacion correcta.

Nota: En el caso del procedimiento B.ll.a.2.c, se recuerda a los solicitantes que cualquier
cambio en la «dosificacion» del medicamento requiere la presentacion de una solicitud de
extension.

28

B.1l.a.3 Cambios de la composicién (excipientes) del | Condiciones que | Documentacion | Tipo  de

producto terminado deben cumplirse | que debe | procedimi
presentarse ento
a) Cambios de los componentes del sistema de
aromatizantes y colorantes
1. Adicidn, supresion o sustitucion 1,2,3,4,56,7,|1,2,4,56 IAIN
9,11
2. Aumento o reduccion 1,2,3,4,11 1,2,4 IA

b)

Otros excipientes

1. Cualquier ajuste de importancia menor | 1,2,4,8,9,10 1,27 IA
de la composicion cuantitativa de los
excipientes del producto terminado

2. Cambios cualitativos o cuantitativos de "
uno 0 MAas excipientes que puedan tener
efectos importantes para la seguridad,
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calidad o eficacia del medicamento

3. Cambio relacionado con un producto "

biol6gico o inmunolégico

4. Cualquier nuevo excipiente que incluya el "

uso de materiales de origen humano o
animal para los cuales deba realizarse
una evaluacion de los datos relativos a
seguridad viral o riesgo de EET

5. Cambios que se basen en un estudio de I

bioequivalencia

6. Sustitucion de un Unico excipiente por un

excipiente comparable con las mismas
caracteristicas funcionales y a un nivel
similar

Condiciones

1.

No deberan producirse cambios de las caracteristicas funcionales de la forma farmacéutica,
por ejemplo, tiempo de desintegracion, caracteristicas de disolucion.

Los ajustes de importancia menor a la formula para mantener el peso total deberan realizarse
por medio de un excipiente que actualmente constituya una parte importante de la férmula del
producto terminado.

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

Deberan haberse iniciado los estudios de estabilidad en condiciones ICH (con indicacién de
los numeros de lotes) y los parametros de estabilidad correspondientes deberan haberse
evaluado en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el solicitante debera contar con
datos de estabilidad satisfactorios durante al menos tres meses (en el momento de la ejecucion
para procedimientos de tipo IA y en el momento de la notificacion en el caso de los
procedimientos de tipo IB) y el perfil de estabilidad debera ser similar al de la situacién
registrada actual. Deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos
se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez
aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas
propuestas). Ademas, deberan realizarse pruebas de fotoestabilidad, en su caso.

Todos los nuevos componentes propuestos deberan cumplir la reglamentacion aplicable

Los nuevos componentes no deberan incluir el uso de materiales de origen humano y animal
para los que deba realizarse una evaluacion de los datos de seguridad viral o que deban
cumplir lo establecido en la versidn vigente de la nota explicativa sobre minimizacion del
riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de
medicamentos para uso humano.

En su caso, el cambio no debera afectar la diferenciacion entre dosificaciones ni tener un
efecto negativo sobre el sabor en las formulas pediatricas.

Las caracteristicas de disolucion del nuevo producto determinado mediante al menos dos lotes
piloto deberd ser comparable a las anteriores [sin diferencias significativas respecto a la
comparabilidad. En el caso de los medicamentos a base de plantas en los que no sea posible
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comprobar la disolucion, el tiempo de desintegracion del nuevo producto deberd ser
comparable al anterior.

El cambio no debera ser resultado de problemas de estabilidad o de posibles problemas de
seguridad, es decir, diferenciacion entre dosificaciones.

10.

El producto de que se trate no debera ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.

Documentacién

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente , incluyendo un método de
identificacion para los colorantes nuevos, en su caso, y la informacién revisada sobre el
producto.

Una declaracion en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos
en condiciones ICH (indicando los nimeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el
solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios minimos en el momento de la
ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un problema. Asimismo
deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se comunicaran de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o
pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los
parametros de estabilidad correspondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial
que abarquen como minimo un periodo de tres meses, y una garantia de que estos estudios se
completaran, y que los datos se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al
final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas
(indicando las medidas propuestas).

Muestras del nuevo producto, en su caso,

Un certificado de conformidad con Farmacopea Argentina o Farmacopeas Internacionalmente
reconocidas para cualquier nuevo componente animal con riesgo de EET o, en su caso,
pruebas documentales que indiquen que la fuente concreta del material de riesgo de EET ya ha
sido evaluada por autoridad competente y se ha demostrado que cumple la reglamentacion
vigente. Deberd incluirse la siguiente informacion sobre cada uno de estos materiales: nombre
del fabricante, las especies y tejidos de los que se deriva el material, el pais de origen de los
animales de origen y su uso.

Datos que demuestren que el nuevo excipiente no interfiere con los métodos de prueba de las
especificaciones del producto terminado, en su caso.

Justificacion del cambio o eleccion de excipientes etc. por medio de elementos de desarrollo
farmacéutico adecuados (incluyendo los aspectos de estabilidad y conservacion
antimicrobiana, en su caso).

En el caso de formas de administracion sélidas, datos comparativos de las caracteristicas de
disolucién de al menos dos lotes a escala piloto del producto terminado en su composicion
anterior y su nueva composicion. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran
aceptar datos comparativos de desintegracion.

Justificacion de la no presentacion de un nuevo estudio de bioequivalencia con arreglo a la
reglamentacion vigente sobre la investigacion de la biodisponibilidad y la bioequivalencia.

29

B.Il.a.4 Cambio del peso del recubrimiento de las formas | Condiciones | Documentacion | Tipo  de

que deben | que debe | procedimi
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de administracion oral o cambio del peso de la cubierta de | cumplirse presentarse ento
las capsulas
a) Formas farmacéuticas solidas de administracién | 1,2,3,4 1,2 IA
oral
b) Formas farmacéuticas gastrorresistentes I
modificadas o de liberacion prolongada cuyo
recubrimiento es un factor critico para el
mecanismo de liberacion

Condiciones

1.

Las caracteristicas de disolucion del nuevo producto, determinadas en un minimo de dos lotes
piloto, deben ser comparables a las del anterior. En el caso de los medicamentos a base de
plantas en los que no sea posible comprobar la disolucion, el tiempo de desintegracion del
nuevo producto debera ser comparable al anterior.

2. El recubrimiento no debera ser un factor critico para el mecanismo de liberacion.

3. Unicamente se habran modificado las especificaciones de peso y dimensiones del producto
terminado, en su caso.

4. Deberan haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad de conformidad con las

directrices aplicables en al menos dos lotes a escala piloto o industrial y el solicitante debera
contar con datos de estabilidad satisfactorios correspondientes a un minimo de tres meses en el
momento de la ejecucion y deberan darse garantias de que se finalizaran dichos estudios. Los
datos se facilitaran de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez
aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas
propuestas).

Documentacién

Modificacion de la seccion o secciones del expediente

Una declaracién en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en
condiciones ICH (indicando los numeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el
solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios minimos en el momento de la
ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un problema. Asimismo
deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se comunicaran de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o
pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas). Ademas,
deberan realizarse pruebas de fotoestabilidad, en su caso.

530

B.1l.a.5 Cambio en la concentracién de un producto de | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
administracion parenteral de dosis Unica, en el que la | 9ue  deben | que debe | procedimi
cantidad de la sustancia activa por unidad de dosificacion
siga siendo la misma

cumplirse presentarse ento

531

B.Il.a.6 Supresion del contenedor del disolvente o | Condiciones | Documentacion | Tipo  de

que deben | que debe | procedimi
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diluyente del acondicionamiento

cumplirse

presentarse

ento

1,2

IB

Documentacion

1 Justificacion de la supresion, incluyendo una declaracion sobre otros medios para obtener el
disolvente o diluyente para un uso seguro y eficaz del medicamento.
2. Informacion revisada sobre el producto.
532
533  B.ll.b) FABRICACION
Condiciones Documentacion | Tipo  de
B.I1.b.1 Sustitucién o adicion de un sitio de fabricacion | dUe deben | que . debe prgce‘j‘m'
para una parte o la totalidad del proceso de fabricacion | */™MP"" presentarse ento
del producto terminado
a)  Sitio del acondicionamiento secundario 1,2 13,8 IAIN
b)  Sitio del acondicionamiento primario 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 IAIN
c) Sitio en el que se realiza cualquier operacion de I
fabricacion, excepto la liberacion y control de los
lotes y el acondicionamiento secundario de
medicamentos biolégicos o inmunoldgicos o para
formas farmacéuticas producidas mediante
procesos de fabricacion complejos
d) Sitio que requiere una inspeccion inicial o I
especifica para el producto
e) Sitio en el que se realiza cualquier operacion de 1,23 /4,56, |1B
fabricacion, excepto la liberacion y control de los 48,9
lotes y el acondicionamiento primario vy
secundario de medicamentos no estériles.
f)  Sitio en el que se realiza cualquier operacién de 1,23 4,5,6,|1B
fabricacion, excepto la liberacion y control de los .8
lotes y el acondicionamiento secundario de
medicamentos estériles (incluidos los fabricados
con un método aséptico), con excepcion de los
medicamentos bioldgicos o inmunolégicos
Condiciones
1.  Una inspeccion satisfactoria en los ultimos tres afios realizada por ANMAT o un servicio de
inspeccion de uno de los Estados miembros de PICS MERCOSUR o de un pais que tenga un
acuerdo de reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de fabricacion con la
ANMAT.
2. El sitio debera estar debidamente autorizado (para fabricar la forma farmacéutica o el producto
de que se trate).
3. El producto de que se trate no debera ser un producto estéril.
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4. En el caso, por ejemplo, de las suspensiones y emulsiones, debera contarse con un sistema de
validacion o la validacion de la fabricacion en el nuevo sitio debera haberse llevado a cabo con
éxito de conformidad con el protocolo vigente en al menos tres lotes a escala de produccidn.
5. El producto de que se trate no debera ser un medicamento biolégico o inmunoldgico.

Documentacion

1.

Prueba de que el sitio propuesto estd debidamente autorizado para la forma farmacéutica o el
producto de que se trate, : una copia de la autorizacion de fabricacidn vigente. Bastara con
incluir una referencia a la base de datos deANMAT.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera de la Argentina en los que exista un acuerdo de
reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de fabricacion entre el pais de que se
trate y la ANMAT un certificado de buenas préacticas de fabricacion expedido en los ultimos
tres afos por la autoridad competente.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera de la Argentina en los que no exista dicho acuerdo
de reconocimiento mutuo: autorizacién de la planta por parte de ANMAT (Tramite de solicitud
de autorizacién de plantas localizadas en el exterior. Esta autorizacion podra ser otorgada por
inspeccion realizada por ANMAT o a traves de la certificacion de BPF realizada en los ultimos
tres afios por un servicio de inspeccion de uno de los Estados miembros de PICS MERCOSUR

En su caso, deberan indicarse los nimeros de los lotes correspondientes al tamafio de lote y la
fecha de fabricacion de los lotes (> 3) utilizados en el estudio de validacion y deberan
presentarse los datos de validacién o el protocolo (sistema) de validacion.

En el formulario de solicitud de modificacion se deberan indicar claramente los fabricantes
«actuales» y «propuestos» del producto terminado que figuran en la seccion del formulario de
solicitud.

Copia de las especificaciones de liberacion y de periodo de validez aprobado, en su caso.

Datos del analisis de un lote de produccién y dos lotes a escala piloto en los que se simule el
proceso de produccion (o dos lotes de produccién) y datos comparativos de los Gltimos tres
lotes del sitio anterior; los datos de los siguientes dos lotes de produccién deberan facilitarse
previa solicitud o notificarse si no corresponden a las especificaciones (con las medidas
propuestas).

En el caso de las formulas semisdélidas y liquidas en las que la sustancia activa esta presente sin
disolver, datos de validacién adecuados, incluyendo imagenes microscdpicas de la distribucion
y morfologia del tamafio de las particulas o cualquier otra tecnologia de diagnostico por
iméagenes.

i) Si el nuevo sitio de fabricacion utiliza la sustancia activa como material de partida: una
declaracion de la persona calificada del sitio encargada de la liberacion de los lotes en la que se
indigue que la sustancia activa se fabrica de conformidad con las directrices detalladas sobre
buenas préacticas de fabricacion de materiales de partida adoptadas por la ANMAT

i) Ademas, si el nuevo sitio de fabricacion se encuentra dentro de la Argentina y utiliza la
sustancia activa como material de partida: una declaracion de la persona calificada del nuevo
sitio de fabricacién en la que se indique que la sustancia activa utilizada se fabrica de
conformidad con la reglamentacion vigente sobre buenas practicas de fabricacion de materiales
de partida adoptadas por la ANMAT.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente
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9. Si el sitio de fabricacion y el sitio de acondicionamiento primario son diferentes, deberan
indicarse y validarse las condiciones de transporte y almacenamiento a granel.
Notas

En caso de un cambio de sitio o de apertura de un nuevo sitio de fabricacién en un pais situado
fuera de la Argentina que no tenga un acuerdo de reconocimiento mutuo en materia de buenas
préacticas de fabricacion con la ANMAT se recomienda a los titulares de la autorizacion de
comercializacion consultar antes de presentar la notificacion y facilitando informacién sobre
las inspecciones de los ultimos dos o tres afios de modo se facilitar la inspeccion sobre buenas
practicas de fabricacion por parte de la ANMAT en caso necesario.

Declaraciones de la persona calificada relativas a las sustancias activas

Los titulares de la autorizacion de fabricacion tienen la obligacion de utilizar como materiales
de partida exclusivamente sustancias activas que hayan sido producidas de conformidad con
las buenas préacticas de fabricacion, por lo que todos los titulares que utilicen la sustancia activa
como material de partida deberdn presentar una declaracion. Ademas, como la persona
calificada responsable de la liberacion/ certificacion de los lotes asume la responsabilidad
general de cada lote, esta debera presentar otra declaracién cuando el sitio de liberacion de los
lotes sea distinto al indicado mas arriba.

En muchos casos, un unico titular de autorizacion de fabricacion participa en este tramite, de
modo que solo sera necesaria una declaracion. Sin embargo, cuando participen varios titulares
de autorizaciones de fabricacion, se podra aceptar una sola declaracion, firmada por una Unica
persona calificada, en lugar de varias declaraciones. Esta declaracidn unica se aceptara cuando:

En la declaracién se indique claramente que estad firmada en nombre de todas las personas
calificadas interesadas.

Estos acuerdos se basen en un acuerdo técnico como el descrito en el capitulo correpondiente
de la Guia sobre buenas practicas de fabricacion, y la persona calificada que presente la
declaracion figure en el acuerdo como la persona que se encargara del cumplimiento de las
disposiciones en materia de buenas practicas de fabricacion del fabricante o fabricantes de la
sustancia activa. La ANMAT se encuentra facultada a revisar estos documentos.

Se recuerda a los solicitantes que una persona calificada debe estar a disposicion de los
titulares de autorizaciones de fabricacién , y que debe estar establecida en la Argetnina. Por
consiguiente, no se aceptaran las declaraciones del personal de los fabricantes de terceros
paises, incluso aunque estén establecidos en paises con acuerdos de reconocimiento mutuo.

La fabricacién incluye la fabricacion parcial o total, la importacion, la division, el
acondicionamiento o presentacion previa a su incorporacion en un medicamento, incluyendo el
reacondicionamiento o reetiquetado realizado por un distribuidor.

534
535
B.l11.b.2 Cambio en el importador, las medidas para la | Condiciones | Documentacién | Tipo  de
liberacion de lotes y las pruebas de control de calidad del | 3¢ deben | que . debe prgce‘j‘m'
prOdUCtO terminado cumplirse presentarse ento
a) Sustitucion o adicion de un sitio en el que se | 2.3,4,5 1,2,5 IA

realiza el control o las pruebas de los lotes
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b)

Sustitucion o adicion de un sitio en el que se I
realizan el control o las pruebas de los lotes de
productos  biolégicos o inmunolégicos y
cualquiera de los métodos de prueba realizados
en el sitio es un método biolégico o inmunoldgico

Sustitucion o adicion de un fabricante
responsable de la importacién o liberacion de los
lotes

1. Sinincluir control o prueba de los lotes 1,25 1,2,3,4,5 IAIN

2. Incluyendo control o prueba de los lotes 1,2,3,4,5 1,2,3,45 IAIN

3. Incluyendo control o prueba de los lotes de I
un producto biol6gico o inmunolégico y uno
de los métodos de prueba realizados en el
sitio es un método bioldgico, inmunoldgico o
inmunoquimico

Condiciones

1.

El fabricante responsable de la liberacion de los lotes deberd estar establecido dentro de la
Republica Argentina. Al menos un sitio de liberacion de los lotes que pueda certificar la
comprobacion del producto a los efectos de la liberacion de lotes dentro de la Argentina debera
permanecer en el territorio de la Argetnina.

El sitio debera estar debidamente autorizado.

El producto no debera ser un medicamento biolégico o inmunolégico.

La transferencia de métodos del sitio anterior al nuevo o al nuevo laboratorio de pruebas
debera haberse realizado con éxito.

Al menos un sitio de control o prueba de los lotes debera permanecer en la Argentina 0 en un
pais que haya suscrito con la Argentina un acuerdo de reconocimiento mutuo en materia de
buenas précticas de fabricacion, cuyo ambito sea operativo y adecuado, que pueda certificar la
comprobacion del producto a los efectos de la liberacidn de lotes dentro de la Argentina.

Documentacion

1.

En el caso de los sitios dentro de la Argentina: una copia de las autorizaciones de fabricacion o,
si estas no existen, un certificado de cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion
expedido en los Gltimos tres afios por la autoridad competente.

En el caso de los sitios de fabricacion fuera de Argentina, en los que exista un acuerdo de
reconocimiento mutuo en materia de buenas practicas de fabricacién entre el pais de que se
trate y la ANMAT: un certificado de buenas practicas de fabricacion expedido en los ultimos
tres afios por la autoridad competente.

En el caso en los que no exista dicho acuerdo de reconocimiento mutuo: autorizacion de la
planta por parte de ANMAT (Tramite de solicitud de autorizacion de plantas localizadas en el
exterior. Esta autorizacion podra ser otorgada por inspeccion realizada por ANMAT o a traves
de la certificacion de BPF realizada en los Gltimos tres afios por un servicio de inspeccion de
uno de los Estados miembros de PICS MERCOSUR
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En el formulario de solicitud de modificacion se deberan indicar claramente los sitios de
liberacion de los lotes, los sitios de control y pruebas de los lotes, el importador y los
fabricantes de productos terminados «actuales» y «propuestos» que figuran en la seccion del
formulario de solicitud de autorizaciones de comercializacion.

Una declaracion de la persona calificada encargada de la certificacion de los lotes en la que se
indigue que el fabricante o fabricantes de la sustancia activa mencionados en la autorizacion de
comercializacion operan de conformidad con las directrices detalladas de buenas précticas de
fabricacion para materiales de partida. En determinadas condiciones se podra aceptar una Gnica
declaracion (véase la nota de la modificacion B.11.b.1).

Modificacion de la seccion o secciones del expediente (incluyendo en su caso la informacién
revisada sobre el producto.

536
B.11.b.3 Cambios del proceso de fabricacion del producto | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
terminado, incluyendo un producto intermedio utilizado | 3 I_rgeebe” q‘:;“‘semarsedebe E;g)ced'm'
en la fabricacion del producto terminado Hmpit P

a) Cambio de importancia menor en el proceso de | 1,2,3,4,5,6, |1, 2,3, 4,5 6 | IA
fabricacion 7 7,8

b) Cambios sustanciales del proceso de fabricacion I
gue puedan tener efectos significativos para la
calidad, seguridad o eficacia del medicamento

c) El producto es un medicamento bioloégico o I
inmunolégico y el cambio requiere una
evaluacion de comparabilidad

d) Introduccion de un método de esterilizacion I
terminal no estandar

e) Introduccion o aumento de la sobredosificacion I
utilizada para la sustancia activa

f) Cambio de importancia menor del proceso de 1,2,4,6,7,8 IB
fabricacion de una suspension acuosa de
administracion oral

Condiciones

1. No debera producirse un cambio en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas o en las
propiedades fisicoquimicas.

2. O bien, el cambio debera afectar a una forma sélida o a una solucién de administracion oral de
liberacion inmediata y el medicamento no debera ser biolégico o inmunolégico o a base de
plantas;

0 bien, el cambio debera afectar al pardmetro o a los parametros que, en el contexto de una
evaluacion previa, se ha determinado que no tienen impacto en la calidad del producto
terminado (independientemente del tipo de producto o forma de administracion).

3. El principio de fabricacion, incluyendo cada una de las fases de fabricacion, deberan seguir

siendo los mismos, por ejemplo, los productos intermedios de procesamientos, y no deberan
introducirse cambios en los disolventes de fabricacion utilizados en el proceso.
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4  El proceso registrado actualmente debera ser regulado por los controles correspondientes y no
deberan introducirse cambios (ampliacion o supresion de limites) en estos controles.

5. Las especificaciones del producto terminado o productos intermedios no deberdn sufrir
modificaciones.

6. El nuevo proceso debe dar lugar a un producto idéntico desde el punto de vista de la calidad, la
seguridad y la eficacia.

7.  Deberéan haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad de conformidad con las

directrices aplicables en al menos un lote a escala piloto o industrial y el solicitante debera
contar con datos de estabilidad correspondientes a un minimo de tres meses. Deberan darse
garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se comunicaran de inmediato a
las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir
especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Documentacion

1.

Modificacion de la seccién o secciones del expediente que incluya una comparacion directa
entre el proceso actual y el nuevo.

En el caso de los productos semisolidos y liquidos en los que la sustancia activa esté presente
sin disolver: validacion del cambio, incluyendo imagenes microscépicas de las particulas para
comprobar los cambios visibles de la morfologia y datos comparativos de la distribucion de
tamafios obtenidos mediante un método adecuado.

En el caso de las formas de administracion solidas: datos de las caracteristicas de disolucion de
un lote de produccidn representativo y datos comparativos de los tres Gltimos lotes del proceso
anterior; los datos de los siguientes dos lotes de produccion deberan facilitarse previa solicitud
o0 notificarse si no corresponden a las especificaciones (con las medidas propuestas). En el caso
de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar datos comparativos de
desintegracion.

Justificacion de la no presentacion de un nuevo estudio de bioequivalencia segin la nota
explicativa (para medicamentos humanos) sobre biodisponibilidad.

Para cambios en el parametro o los pardmetros del proceso que se ha determinado que no
tienen impacto en la calidad del producto terminado, declaracion en este sentido alcanzada en
el contexto de la evaluacidn de riesgos anteriormente aprobada.

Copia de las especificaciones de liberacion y de periodo de validez aprobado.

Datos del analisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote fabricado con el
proceso aprobado y con el proceso propuesto. Previa solicitud, deberan presentarse los datos de
los siguientes dos lotes completos de produccion, y el titular de la autorizacion de
comercializacion deberad notificarlos si no corresponden a la especificacion (junto con las
medidas propuestas).

Una declaracidn en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad pertinentes
en condiciones ICH, segun corresponda, (con indicacion de los nimeros de lotes) y que los
pardmetros de estabilidad se han evaluado en al menos un lote a escala piloto o industrial, y
que el solicitante cuenta con datos de estabilidad satisfactorios correspondientes al menos a tres
meses en el momento de la notificacion y el perfil de estabilidad es similar al de la situacion
registrada actual. Deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos
se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez
aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas
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propuestas).

537

B.11.b.4 Cambio del tamafio del lote (incluyendo los
intervalos de tamarios de lotes) del producto terminado

Condiciones
que deben
cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimi
ento

a)

Hasta un aumento de 10 veces en relacién con el
tamario de lote aprobado inicialmente

1,2,3,4,57

1,4

b)

Reduccion de diez veces

1,2,3,4,56

1,4

c)

El cambio requiere la evaluacion de Ila

comparabilidad de un medicamento bioldgico o
inmunologico o el cambio del tamafio de lote
requiere un nuevo estudio de bioequivalencia

d)

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

Un aumento de més de 10 veces en relacion con el 1,2,3,4,56 IB
tamafio de lote aprobado inicialmente para
formas farmacéuticas (orales) de liberacion

inmediata

f)

La escala de un medicamento bioloégico o 1,2,3,4,5,6 IB
inmunologico se aumenta o disminuye sin
modificar el proceso (por ejemplo, duplicacion de

la linea de produccion)

Condiciones

1.

El cambio no debera tener un efecto adverso sobre la reproducibilidad o consistencia del
producto.

El cambio debera referirse a formas farmacéuticas convencionales de administracion oral y
liberacion inmediata o a formas farmacéuticas a base de liquidos no estériles.

Todos los cambios del método de fabricacion o de los controles en proceso seran Unicamente
los necesarios para modificar el tamario del lote, por ejemplo, el uso de equipos de dimensiones
distintas.

Debera contarse con un sistema de validacion o la validacién de la fabricacion debera haberse
Ilevado con éxito de conformidad con el protocolo vigente en al menos tres lotes con el nuevo
tamanio de lote propuesto de conformidad con las directrices aplicables.

El producto de que se trate no debera ser un medicamento bioldgico o inmunoldgico.

El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién o por
problemas de estabilidad.

El tamafio del lote debera estar dentro del rango de 10 veces el tamafio del lote previsto cuando
se concedio la autorizacion de comercializacion o tras cambio posterior no considerado como
modificacion de tipo 1A.
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Documentacién

Modificacion de la seccion o secciones del expediente

Datos del andlisis (en formato tabular comparativo) de al menos un lote de produccion
fabricado con el tamafio aprobado y el tamafio propuesto. Previa solicitud se deberan presentar
los datos de los siguientes dos lotes completos de produccion, y el titular de la autorizacion de
comercializacion deberd notificarlos si no corresponden a la especificacién (junto con las
medidas propuestas).

Copia de las especificaciones de liberacion y de periodo de validez aprobado.

En su caso, deberan indicarse los nimeros de los lotes correspondientes al tamario de lote y la
fecha de fabricacion de los lotes (=3) utilizados en el estudio de validacion o debera
presentarse el protocolo (sistema) de validacion.

Deberan presentarse los resultados de la validacion.

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los
pardmetros de estabilidad correspondientes de al menos un lote a escala piloto o industrial que
abarque como minimo un periodo de tres meses, y una garantia de que estos estudios se
completaran, y que los datos se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al
final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas
(indicando las medidas propuestas). En el caso de productos bioldgicos o inmunoldgicos: una
declaracion en la que se indique que no es necesaria una evaluacion de comparabilidad.

538
B.1l.b.5 Cambio de las pruebas o limites en proceso | Condiciones | Documentacion | Tipo de
aplicados durante la fabricacion del producto terminado | 9ue deben | que deBe | fgbcedimi
cumplirse presentarse ento
a) Reduccion de los limites en proceso 1,234 1,2 IA
b) Adicion de nuevas pruebas y limites 1,2,56 1,2,3,4,57 IA
c) S_up!’e_smr_] de una prueba en proceso nho 127 126 A
significativa
d) Supresion de una prueba en proceso que pueda I
tener un efecto importante sobre la calidad del
producto terminado en general
e) Ampliacion de los limites IPC, que pueda tener un I
efecto importante sobre la calidad del producto
terminado en general
f)  Adicidn o sustitucion de una prueba en proceso 1,2,3,4,57 IB
como resultado de un problema de seguridad o
calidad
Condiciones
1. El cambio no debera ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones

anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo I1).
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2. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacién, por
ejemplo, una nueva impureza no calificada, cambio del total de limites de impurezas.
Todos los cambios deberan situarse en el &mbito de los limites aprobados actualmente.

4.  El procedimiento de prueba debera seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberan
ser de importancia menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

6. El nuevo método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunolégico o
inmunoquimico o un método que utilice un reactivo bioldgico para una sustancia activa
bioldgica (no debera incluir métodos microbioldgicos estandar incluidos en la farmacopea).

7.  Laprueba en proceso no debera referirse al control de un parametro critico, por ejemplo:

dosificacion, impurezas (a no ser que no quepa duda de que no se ha utilizado un disolvente
concreto en la fabricacion), cualquier caracteristica fisica critica (tamafio de las particulas,
masa, densidad compactada...), prueba de identidad (a no ser que ya se haya efectuado un
control alternativo adecuado), control microbiol6gico (a no ser que no sea necesario para la
forma de administracién correspondiente).

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las pruebas y limites en proceso actuales y propuestos.

3. Informacidn sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del analisis de todos los parametros de las especificaciones de dos lotes de produccion
(tres lotes de produccion en el caso de productos biolégicos, a menos que se justifique lo
contrario) del producto terminado.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucion del producto terminado en
al menos un lote a escala piloto fabricado con las pruebas en proceso actuales y propuestas. En
el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar datos comparativos de
desintegracion.

6  Justificacion o evaluacion de riesgos que confirme que la prueba en proceso no es significativa
0 es obsoleta.

7. Justificacion de la nueva prueba y nuevos limites en proceso.

539

540 B.Il.c) CONTROL DE EXCIPIENTES

B.ll.c.1 Cambio de los parametros o limites de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
especificacion de un excipiente que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Reduccion de los limites de especificacion 1,2,3,4 1,2 IA
b) Adicion de un parametro a la|1256,7 1,2,3,4,6,8 1A
especificacion con su correspondiente método de
prueba
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Supresion de un parametro de especificacion no | 1,2,8 1,27 IA
significativo (por ejemplo, supresion de un
parédmetro obsoleto)

Cambio fuera del intervalo de los limites de I
especificacion aprobados

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

f)

Adiciébn o sustitucion (excepto sustancias 1,2,3,4,56,8 | IB
biolégicas o inmunolodgicas) de un parametro de
especificacion con su correspondiente método de
prueba como resultado de un problema de
seguridad o calidad

9)

Cuando no haya monografia en la Farmacopea 1,2,3,4,56,8 | 1B
Argentina para el excipiente, un cambio en la
especificacion de Farmacopeas
internacionalmente reconocidas

Condiciones

1.

El cambio no deberd ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo I1).

El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion, por
ejemplo, una nueva impureza no calificada, cambio del total de limites de impurezas.

Todos los cambios deberan situarse en el ambito de los limites aprobados actualmente.

El procedimiento de prueba debera seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberan
ser de importancia menor.

Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

El método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunoldgico o0 inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo bioldgico (no debera incluir métodos microbioldgicos estandar
incluidos en la farmacopea).

El cambio no debera referirse a una impureza genotéxica.

El pardmetro de especificacion no debera referirse al control de un parametro critico, por
ejemplo: impurezas (a no ser que no gquepa duda de que no se ha utilizado un determinado
disolvente en la fabricacién), cualquier caracteristica fisica critica (tamafio de las particulas,
masa, densidad compactada...), prueba de identidad (a no ser que ya se haya efectuado un
control alternativo adecuado), control microbiologico (a no ser que no sea necesario para la
forma de administracién correspondiente).

Documentacion

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente
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2.  Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Informacién sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4.  Datos del andlisis de todos los parametros de las especificaciones de dos lotes de produccion
(tres lotes de produccion en el caso de excipientes bioldgicos) del excipiente.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en
al menos un lote a escala piloto que contenga el excipiente de acuerdo con la especificacion
actual y la propuesta. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar
datos comparativos de desintegracion.

6. Justificacion de la no presentacion de un nuevo estudio de bioequivalencia segun la nota
explicativa (para medicamentos humanos) sobre biodisponibilidad, en su caso.

7. Justificacion o evaluacion de riesgos que confirme que el pardmetro no es significativo o es
obsoleto.

8.  Justificacion de los nuevos parametros y limites de especificacion.

541
B.1l.c.2 Cambio del procedimiento de prueba para un | Condiciones | Documentacion | Tipo de
excipiente que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento

a) Cambios de importancia menor de wun|1234 1,2 IA
procedimiento de prueba aprobado

b)  Supresion de un procedimiento de pruebasi yase | 5 1 IA
ha autorizado un procedimiento de prueba
alternativo

c) Cambio sustancial o sustitucion de un método de I
prueba bioldgico, inmunologico 0
inmunoquimico o un método que utilice un
reactivo biologico

d) Otros cambios de un procedimiento de prueba 1,2 IB
(incluyendo sustitucién o adicion)

Condiciones

1.  Deberén haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices
aplicables y demostrarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos
equivalente al anterior.

2. No deberan haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse
nuevas impurezas no cualificadas.

3. El método de analisis debera seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de
la columna o la temperatura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4.  El método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo biolégico (no debera incluir métodos microbioldgicos estandar
incluidos en la farmacopea).

5. Debera existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardametro de
especificacion y dicho procedimiento no deberd haberse afadido a traves de una notificacion
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IA/1AIN.

Documentacion

1. Modificacion de la seccidn o secciones del expediente que incluya una descripcion del método
analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las impurezas
(en su caso).

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de analisis

que muestren que la prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no sera
aplicable en caso de adicion de un nuevo procedimiento de prueba.

542
B.I1.c.3 Cambio del origen de un excipiente o reactivo con | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
riesgo de EET que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) De material de riesgo de EET de origen vegetal o
sintético
1. Para excipientes o reactivos no utilizados en| 1 1 IA

la fabricacion de wuna sustancia activa
biolégica o inmunolégica o en un
medicamento bioldgico o inmunoldgico

2. Para excipientes o reactivos utilizados en la 1,2 IB
fabricacion de una sustancia activa biolégica
0 inmunoldgica o en un medicamento
biolégico o inmunolégico

b) Cambio o introduccion de un material de riesgo I
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
Condiciones
1. Las especificaciones de liberacion del excipiente y el producto terminado y del periodo de

validez deberan seguir siendo las mismas.

Documentacion

1.  Declaracién del fabricante o del titular de la autorizacion de comercializacion del material en la
que se indique que es de origen exclusivamente vegetal o sintético.
2. Estudio de equivalencia de los materiales, de los efectos sobre la produccion del material final

y de los efectos sobre el comportamiento (por ejemplo, caracteristicas de disolucion) del
producto terminado.

543

B.lIl.c.4 Cambio de la sintesis o recuperacion de un | Condiciones | Documentacion | Tipo de
excipiente no incluido en la farmacopea (si se describe en | ue  deben | que debe | procedimi
el expediente) o un excipiente nuevo

cumplirse presentarse ento

a)

Cambio de importancia menor de la sintesis o | 1,2 1,234 IA
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recuperacion de un excipiente no incluido en la
farmacopea o un excipiente nuevo

b)

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

c)

El excipiente es una sustancia bioldgica o I
inmunologica

Condiciones

1.

La ruta y especificaciones de sintesis deberan ser idénticas y no debera producirse cambio
alguno en el perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas (sin incluir los disolventes
residuales, siempre que sean controlados de acuerdo con los limites ICH, ni en las propiedades
fisicoquimicas.

2.

Quedan excluidos los adyuvantes.

Documentacién

1.  Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Datos del anélisis (en formato tabular comparativo) de al menos dos lotes (como minimo a
escala piloto) del excipiente fabricado de acuerdo con el proceso actual aprobado y el proceso
propuesto.

3. Ensu caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en
al menos dos lotes a escala piloto. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran
aceptar datos comparativos de desintegracion.

4.  Copia de las especificaciones aprobadas y nuevas (en su caso) del excipiente.

544

545  B:ll.d) CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

B.1l.d1 Cambio de los parametros o limites de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
especificacion del producto terminado que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Reduccion de los limites de especificacion 1,2,3,4 1,2 IA
b) Reduccién de los limites de especificacion de | 1,2,3,4 1,2 AN
medicamentos con arreglo a la aprobacion oficial
del lote por parte de la autoridad de control
c) Adicibn de un nuevo parametro a la|1256,7 1,2,3,4,57 IA
especificacion con su correspondiente método de
prueba
d) Supresion de un parametro de especificacion no | 1,2,9 1,2,6 IA
significativo (por ejemplo, supresion de un
parametro obsoleto como olor y sabor o prueba
de identificacion de un agente colorante o
aromatizante)
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e) Cambio fuera del intervalo de los limites de I
especificacion aprobados

f)  Supresion de un parametro de especificacién que I
pueda tener un efecto importante sobre la
calidad del producto terminado en general

g) Adiciébn o0 sustitucion (excepto sustancias 1,2,3,4,57 IB
bioldgicas o inmunoldgicas) de un parametro de
especificacion con su correspondiente método de
prueba como resultado de un problema de
seguridad o calidad

h)  Actualizacion del expediente para cumplir con | 1,2,3,4,7,8 | 1,2 AN
las disposiciones de una monografia general
actualizada de la Farmacopea Argentina o
Farmacopeas reconocidas para el producto
terminado*

Condiciones

1. El cambio no debera ser consecuencia de ningln compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo Il), a menos que la documentacion justificativa ya haya sido evaluada y
aprobada en el contexto de otro procedimiento.

2. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion, por
ejemplo, una nueva impureza no calificada, cambio del total de limites de impurezas.

3. Todos los cambios deberan situarse en el ambito de los limites aprobados actualmente.

4.  El procedimiento de prueba debera seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberén
ser de importancia menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una
técnica estandar utilizada de forma novedosa.

6. El método de prueba no debera ser un método biol6gico, inmunolégico o inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo bioldgico para una sustancia activa biologica.

7. El cambio no debera referirse a ninguna impureza (incluidas las genotéxicas) o disolucion.

8.  El cambio deberé referirse a la actualizacion de los limites de control microbiano para ajustarse
a la farmacopea actual, y los limites de control microbiano registrados actualmente (situacion
actual) deberan ajustarse a la situacion anterior a enero de 2008 (no armonizada) y no debera
incluir ningun control especifico adicional sobre los requisitos de la farmacopea para la forma
de administracién correspondiente y los controles propuestos deberan cumplir los requisitos de
la monografia armonizada.

9. La propuesta 0 parametro de especificacion para la forma de administracion determinada no

debera referirse a ningln parametro critico, por ejemplo: dosificacion, impurezas (a no ser que
no quepa duda de que no se ha utilizado un determinado disolvente en la fabricacion),
cualquier caracteristica fisica critica (dureza o friabilidad para comprimidos sin recubrimiento,
dimensiones...), una prueba necesaria para una forma de administracion concreta de
conformidad con las notificaciones generales de Farmacopeas reconocidas, cualquier solicitud
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de omision de pruebas.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Informacidn sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos del andlisis de todos los parametros de las especificaciones de dos lotes de produccion
(tres lotes de produccion en el caso de productos biologicos, a menos que se justifique lo
contrario) del producto terminado.

5. En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de disolucién del producto terminado en
al menos un lote a escala piloto que cumpla la especificacion actual y la propuesta. En el caso
de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar datos comparativos de
desintegracion.

6  Justificacion o evaluacion de riesgos que indiquen que el parametro no es significativo o es
obsoleto.

7. Justificacion de los nuevos parametros y limites de especificacion.

* Nota: No es necesario notificar la actualizacion de la monografia de Farmacopea Argentina o
Farmacopeas internacionalmente reconocidas si se hace referencia a la «edicion vigente» en el
expediente de un medicamento autorizado. Asi pues, esta modificacion se aplica a los casos en que el
expediente técnico no contenga referencia alguna a la monografia actualizada de la farmacopea y por lo
tanto, se realiza para hacer referencia a la versién actualizada.

546

B.11.d.2 Cambio del procedimiento de prueba para el | Condiciones | Documentacion | Tipo de
producto terminado que deben | que debe | procedimi

cumplirse presentarse ento

a)

Cambios de importancia menor de un

o 1,2,3,4 1,2 1A
procedimiento de prueba aprobado 23 ’

b)

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

Cambio sustancial o sustitucion de un método de
prueba bioldgico, inmunologico 0
inmunoquimico 0 un metodo que utilice un
reactivo biol6gico o sustitucion de un preparado
de referencia biolégico que no esté cubierto por
un protocolo aprobado

d)

Otros cambios de un procedimiento de prueba

- o S 1,2 1B
(incluyendo sustitucion o adicion)

Actualizacion del procedimiento de prueba para
ajustarse a la monografia general actualizada en
la Farmacopea Argentina o0 Farmacopeas
internacionalmente reconocidas

2,3,4,5 1 1A
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f)  Para reflejar el cumplimiento de la Farmacopea
Argentina o Farmacopeas intenacionalmente
reconocidas y eliminar la referencia al método | 2,3,4,5 1 IA
de prueba interno y al nimero del método de
prueba obsoletos*

Condiciones

1.  Deberan haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices
aplicables y demostrarse que el procedimiento de prueba actualizado es por lo menos
equivalente al anterior.

2. No deberan haberse introducido cambios en los limites totales de impurezas, ni detectarse
nuevas impurezas no calificadas.

3. El método de analisis debera seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de
la columna o la temperatura, pero no un tipo de columna o método diferente).

4.  El método de prueba no debera ser un método bioldgico, inmunoldgico o inmunoquimico o un
método que utilice un reactivo biolégico (no deberé incluir métodos microbioldgicos estandar
incluidos en la farmacopea).

5. El procedimiento de prueba registrado debera referirse siempre a la monografia general de la

Farmacopea Europea y los cambios seran de importancia menor y requeriran la actualizacién
del expediente técnico.

Documentacion

1. Modificacion de la seccién o secciones del expediente que incluya una descripcion del
método analitico, un resumen de los datos de validacion, especificaciones revisadas para las
impurezas (en su caso).

2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de analisis

gue muestren que la prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no sera
aplicable en caso de adicion de un nuevo procedimiento de prueba.

* Nota: No es necesario notificar la actualizacion de la monografia de Farmacopea Argentina si se hace
referencia a la «edicién vigente» en el expediente de un medicamento autorizado.

547
B.11.d.3 Modificaciones relativas a la introduccion de la | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
liberacion en tiempo real o la liberacién paramétrica en la | dU¢ I_rgeebe” q:‘eesemarsedebe Erﬁgged'm'
fabricacion del producto terminado umpr P
T
548
549  B.ll.e) SISTEMA DE CIERRE DEL ENVASE
B.ll.e.l Cambio del acondicionamiento primario del | Condiciones | Documentacién | Tipo de
producto terminado que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a)  Composicion cualitativa y cuantitativa
1. Formas farmacéuticas solidas 1,23 1,2,3,4,6 1A
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2. Formas farmacéuticas semisolidas y liquida 1,2,3,56 IB

no estériles

3. Medicamentos estériles y bioloégicos o I

inmunoldgicos

4. EIl cambio se refiere a un acondicionamiento I

de menor proteccion, en el que se han
introducido cambios de las condiciones de
almacenamiento o reduccion del periodo de
validez

b)

Cambio en el tipo de envase o adicion de un
nuevo envase

1. Formas farmacéuticas sélidas, semisolidas y 1,2,3,56,7 IB
liquidas no estériles

2. Medicamentos estériles y bioldgicos o I
inmunoldgicos

3. Supresion de un envase de |4 1,8 IA
acondicionamiento  primario que no
impliqgue la supresion total de una
dosificacion o forma farmacéutica

Condiciones

1.

El cambio debera referirse Unicamente al mismo tipo de acondicionamiento o envase (por
ejemplo, de blister a blister).

Las propiedades importantes del material de acondicionamiento propuesto deberén ser al
menos equivalentes a las del material aprobado.

Deberéan haberse iniciado los correspondientes estudios de estabilidad en condiciones ICH y
los pardmetros de estabilidad deberan haberse evaluado en al menos dos lotes a escala piloto o
industrial, y el solicitante deber& contar con datos de estabilidad satisfactorios durante tres
meses en el momento de la ejecucion. Sin embargo, si el acondicionamiento propuesto es mas
resistente que el actual, por ejemplo, un blister mas grueso, no sera necesario disponer de los
datos de estabilidad durante tres meses. Estos estudios deberan haber concluido y los datos
deberan haberse comunicado de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo
de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las
medidas propuestas).

Las otras presentaciones del producto deberdn ser adecuadas para las instrucciones de
dosificacion y la duracion del tratamiento mencionados en el resumen de las caracteristicas del
producto.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente incluyendo en su caso la informacion
revisada sobre el producto.
2.  Datos correspondientes al nuevo acondicionamiento (datos comparativos de permeabilidad, por

ejemplo para O,, CO,, humedad).
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En su caso, debera demostrarse que no se produce interaccion alguna entre el contenido vy el
material de acondicionamiento (por ejemplo, que no existe migracion de componentes del
material propuesto al contenido ni pérdida de componentes del producto al
acondicionamiento), incluyendo una confirmacion de que el material cumple los requisitos
pertinentes de la farmacopea o la legislacion de la Unidn en materia de materiales y objetos de
plastico que tienen contacto con alimentos.

Una declaracién en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en
condiciones ICH (indicando los numeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el
solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios minimos en el momento de la
ejecucion y los datos disponibles no indicaban la existencia de un problema. Asimismo
deberan darse garantias de que los estudios se finalizardn y de que los datos se comunicaran de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o
pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados en condiciones ICH sobre los
pardmetros de estabilidad correspondientes de al menos dos lotes a escala piloto o industrial
que abarquen como minimo un periodo de tres meses, y una garantia de que estos estudios se
completaran, y que los datos se comunicaran de inmediato a las autoridades competentes si al
final del periodo de validez aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas
(indicando las medidas propuestas).

En su caso, cuadro comparativo entre las especificaciones del acondicionamiento actual y las
del acondicionamiento propuesto.

Muestras del nuevo envase o cierre, en su caso,

Declaracion de que el tamafio o los tamafios de envase restantes coinciden con el régimen de
dosificacion y la duracion del tratamiento y de que se ajustan a las instrucciones de
dosificacion tal y como fueron aprobadas en el resumen de las caracteristicas del producto.

Nota: En el caso del procedimiento B.ll.e.1.b) se recuerda a los solicitantes que cualquier cambio
que tenga por resultado una «nueva forma farmacéutica» requiere la presentacion de una solicitud de

extension.
550
B.ll.e.2 Cambio de los pardmetros o limites de las | Condiciones | Documentacion | Tipo de
especificaciones del acondicionamiento primario ~ del | 94 Iirgeebe” q:’gsentarsedebe Err‘?ged'm'
producto terminado P P
a) Reduccion de los limites de especificacion 1,2,3,4 1,2 IA
b) Adicion de wun nuevo parametro a la|125 1,2,3,4,6 1A
especificacion con su correspondiente método de
prueba
c) Supresion de un parametro de especificacion no | 1,2 1,25 IA
significativo (por ejemplo, supresion de un
parametro obsoleto)
d) Adicion o sustitucion de un parametro de 1,2,3,4,6 IB
especificacion como resultado de un problema de
seguridad o calidad
Condiciones
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1. El cambio no debera ser consecuencia del compromiso asumido durante evaluaciones
anteriores de revisar los limites de las especificaciones (por ejemplo, realizado durante el
procedimiento de solicitud de autorizacién de comercializacion o el procedimiento de
modificacion de tipo I1).

2. El cambio no debera ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion.

3. Todos los cambios deberan situarse en el &ambito de los limites aprobados actualmente.

4.  El procedimiento de prueba deberd seguir siendo el mismo o bien los cambios en este deberan
ser de importancia menor.

5. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estdndar o a una

técnica estandar utilizada de forma novedosa.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Informacidn sobre cualquier método analitico y datos de validacion, en su caso.

4. Datos de los andlisis de todos los pardmetros de especificacion de dos lotes del
acondicionamiento primario.

5. Justificacion o evaluacion de riesgos que indiquen que el parametro no es significativo o es
obsoleto.

6. Justificacion de los nuevos parametros y limites de especificacion.

551
B.l11.e.3 Cambio del procedimiento de prueba para el | Condiciones | Documentacion | Tipo de
acondicionamiento primario del producto terminado que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento

a) Cambios de importancia menor de wun|123 1,2 IA
procedimiento de prueba aprobado

b) Otros cambios de un procedimiento de prueba | 1,3,4 1,2 IA
(incluyendo sustitucion o adicion)

c) Supresidn de un procedimiento de prueba siyase | 5 1 IA
ha autorizado un procedimiento de prueba
alternativo

Condiciones

1.  Deberén haberse realizado estudios de validacion adecuados de conformidad con las directrices
aplicables y los estudios de validacion deberan demostrar que el procedimiento de prueba
actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

2. El método de analisis debera seguir siendo el mismo (por ejemplo, un cambio en la longitud de
la columna o la temperatura, pero no un tipo de columna o método diferente).

3. Los nuevos métodos de prueba no deberan referirse a una nueva técnica no estandar o a una

técnica estandar utilizada de forma novedosa.
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4. La sustancia activa o producto terminado no deberd ser una sustancia biolégica o
inmunoldgica.
5. Deberd existir un procedimiento de prueba alternativo ya autorizado para el pardmetro de

especificacion y dicho procedimiento no deberad haberse afadido a través de una notificacion
IA/IAIN.

Documentacién

1. Modificacion de la seccidn o secciones del expediente que incluya una descripcion del método
analitico, un resumen de los datos de validacion.
2. Resultados comparativos de validacion o, de ser necesario, resultados comparativos de analisis

que muestren que la prueba actual y la propuesta son equivalentes. Este requisito no sera
aplicable en caso de adicion de un nuevo procedimiento de prueba.

552
B.ll.e.4 Cambio de la forma o dimensiones del envase o | Condiciones | Documentacion | Tipo de
cierre (acondicionamiento primario) que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Medicamentos no estériles 1,23 1,2,4 IA
b) EI cambio de forma o dimensiones se refiere a I

una parte esencial del material de
acondicionamiento que pueda tener efectos
importantes para la administracion, uso,
seguridad o estabilidad del producto terminado

c) Medicamentos estériles 1,2,3,4 IB

Condiciones

1. No debera producirse cambio alguno en la composicién cualitativa o cuantitativa del envase.

2. El cambio no debera referirse a una parte esencial del material de acondicionamiento que
afecte a la administracion, uso, seguridad o estabilidad del producto terminado.

3. Si se trata de un cambio del espacio vacio o de la relacién entre superficie y volumen, se

deberan haber iniciado estudios de estabilidad de conformidad con las directrices aplicables y
los pardmetros de estabilidad correspondientes deberan haberse evaluado en al menos dos lotes
a escala piloto (tres en el caso de los medicamentos bioldgicos o inmunolégicos) o a escala
industrial, y el solicitante debera contar con datos de estabilidad correspondientes como
minimo a tres meses (seis meses en el caso de los medicamentos bioldgicos o inmunologicos).
Deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se comunicaran de
inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez aprobado existen o
pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas propuestas).

Documentacién

1.  Modificacion de la seccidn o secciones del expediente incluyendo una descripcion, un dibujo
detallado y la composicion del material de acondicionamiento o cierre, asi como la
informacion revisada sobre el producto, en su caso.

2. Muestras del nuevo envase o cierre, en su caso
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3. Se deberan haber realizado estudios de revalidacién en el caso de los productos estériles que
hayan sido objeto de esterilizacion terminal. Se deberan indicar los nimeros de los lotes
utilizados en dichos estudios, en su caso.
4.  En caso de cambio del espacio vacio o de un cambio en la relacién entre superficie y volumen,

una declaracién en la que se indique que se han iniciado los estudios de estabilidad exigidos en
condiciones ICH (indicando los numeros de los lotes correspondientes) y que, en su caso, el
solicitante contaba con los datos de estabilidad satisfactorios minimos en el momento de la
ejecucion para una notificacion de tipo IA y en el momento de la presentacion de una
notificacion de tipo IB, y que los datos disponibles no sefialaban la existencia de un problema.
Asimismo deberan darse garantias de que los estudios se finalizaran y de que los datos se
comunicardn de inmediato a las autoridades competentes si al final del periodo de validez
aprobado existen o pueden existir especificaciones no incluidas (indicando las medidas
propuestas).

553

B.lIl.e.5 Cambio del tamafio del envase del producto | Condiciones | Documentacion | Tipo de
terminado que deben | que debe | procedimi

cumplirse presentarse ento

a)

Cambio del namero de unidades (por ejemplo,
comprimidos, ampollas, etc.) en un envase

1. Cambio dentro de los limites de los tamafios | 1.2 13 AN
de envase aprobados actualmente

2. Cambio fuera de los limites de los tamafios 1,23 IB
de envase aprobados actualmente

b)

Supresion de tamafios de envases 3 1,2 IA

Cambio del peso o volumen de llenado de I
medicamentos  estériles de administracion
parenteral para multiples dosis (o dosis Unica
para uso parcial) incluidos los medicamentos
biol6gicos o inmunoldgicos

d)

Cambio del peso o volumen de llenado de 1,23 IB
medicamentos de administracion no parenteral
para multiples dosis (0 de dosis Unica para uso
parcial)

Condiciones

1.

El tamafio del nuevo envase debera coincidir con la posologia y la duracion del tratamiento
aprobados en el resumen de las caracteristicas del producto.

El material del embalaje primario debe seguir siendo el mismo.

Las otras presentaciones del producto deberdn ser adecuadas para las instrucciones de
dosificacion y la duracidn del tratamiento mencionados en el resumen de las caracteristicas del
producto.

Documentacién

1.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente incluyendo en su caso la informacion
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revisada sobre el producto.

2. Justificacion del nuevo (o restante) tamafio del envase en la que se demuestre que tal tamarfio
coincide con el régimen de dosificacion y la duracion del tratamiento aprobados en el resumen
de las caracteristicas del producto.

3. Declaracion en la que se indique que los estudios de estabilidad se llevaran a cabo de
conformidad con las directrices aplicables a aquellos productos cuyos parametros de
estabilidad pueden verse afectados. Deberan notificarse solo los datos que no correspondan a
las especificaciones (indicando las medidas propuestas).

Nota: En el caso del procedimiento B.ll.e.5.c) y d), se recuerda a los solicitantes que cualquier
cambio de la «dosificacion» del medicamento requiere la presentacion de una solicitud de extension.

554
B.1l.e.6 Cambio de cualquier parte del material del | Condiciones | Documentacion | Tipo de
acondicionamiento (primario) que no entre en contacto | ¢ deben | que . debe Prgced'm'
con la formula del producto terminado [como color de los cumplirse presentarse ento
tapones a presién, codigos de color de las anillas de las
ampollas, cambio de la proteccion de las agujas (uso de un
plastico diferente)]
a) Cambio que afecte a la informacion sobre el |1 1 AN
producto
b) Cambio que no afecte a la informacién sobre el | 1 1 IA
producto
Condiciones

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

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del incluyendo en su caso la informacion revisada
sobre el producto.

555
B.l1l.e.7 Cambio del proveedor de los componentes o | Condiciones | Documentacion | Tipo de
dispositivos del acondicionamiento (si se menciona en el | 34 I_rgeebe” ql;:sentarsedebe Er:?ged'm'
expediente) umpt P
a) Supresion de un proveedor 1 1 IA
b)  Sustitucién o adicion de un proveedor 1,234 1,2,3 1A

c) Cualquier cambio de los proveedores de I
separadores para inhaladores dosificadores

Condiciones

1.  No debera tratarse de la supresion de un componente o dispositivo del acondicionamiento.

2. La composicién cualitativa y cuantitativa de los componentes o dispositivos del
acondicionamiento y las especificaciones de disefio deberan seguir siendo las mismas.
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3. Las especificaciones y el método de control de calidad deberan ser al menos equivalentes.
4. El método y condiciones de esterilizacion, en su caso, deberan seguir siendo los mismos.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. En el caso de los medicamentos para uso humano, autorizacion de ANMAT o prueba de la
marca CE.

3. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas, en su caso.

556
557
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558  B.Il.f) ESTABILIDAD

B.11.f.1 Cambio del periodo de validez o de las condiciones
de almacenamiento del producto terminado

Condiciones
que deben
cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimi
ento

a) Reduccion del periodo de validez del producto
terminado

1. Tal como esté envasado para su venta

1,2,3

AN

2. Después de la primera apertura

1,2,3

AN

3. Después de la dilucién o reconstitucion

1,2,3

AN

b) Extensién del periodo de validez del producto
terminado

1. Envasado para su venta (basado en datos en
tiempo real)

1,2,3

2. Tras ser abierto (basado en datos en tiempo
real)

1,2,3

3. Después de su dilucion o reconstitucion
(basado en datos en tiempo real)

1,2,3

4. Extension del periodo de validez basada en
la extrapolacion de datos de estabilidad no
conformes con las directrices ICH*

5. Extension del periodo de validez de un
medicamento bioldgico o inmunologico de
conformidad con un protocolo de
estabilidad aprobado

1,2,3

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

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

1,2,3

e)  Cambio de un protocolo de estabilidad aprobado

1,2

1,4

Condiciones

problemas de estabilidad.

1.  El cambio no deberé ser resultado de eventos imprevistos surgidos durante la fabricacion o por

de la frecuencia de las pruebas.

2. El cambio no debera implicar una ampliacion de los criterios de aceptacion de los parametros
comprobados, una eliminacion de los parametros indicadores de la estabilidad o una reduccion

Documentacion
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1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente ( Esta modificacion debera contener los
resultados de estudios de estabilidad en tiempo real apropiados (que abarquen todo el periodo
de validez) realizados de conformidad con las directrices de estabilidad aplicables en al menos
dos lotes a escala piloto® del producto terminado en el material de acondicionamiento
autorizado o tras ser abierto o reconstituido, segin convenga, asi como los resultados de las
correspondientes pruebas microbioldgicas, en su caso.
1Se aceptaran lotes a escala piloto con el compromiso de verificar el periodo de validez con
lotes a escala de produccion.
2. Informacion revisada sobre el producto.
3. Copia de la especificacion aprobada del final del periodo de validez del producto terminado vy,
en su caso, especificaciones tras su dilucion o reconstitucion, o después de ser abierto.
4.  Justificacion de los cambios propuestos.
*Nota: La extrapolacion no sera aplicable a los medicamentos bioldgicos o0 inmunoldgicos
559
560 B.ll.g) ESPACIO DE DISENO Y PROTOCOLO DE GESTION DE CAMBIOS POSTERIOR A LA
561 APROBACION
B.11.g.1 Introduccién de un nuevo espacio de disefio o | Condiciones | Documentacién | Tipo  de
extension de un espacio de disefio aprobado para el | 9 I_rs‘iebe” qgssemarsedebe gtrgced'm'e
producto terminado, en lo relativo a: umpl P
a) Una o varias operaciones unitarias del proceso de 1,23 I
fabricacion del producto terminado, incluyendo los
controles o procedimientos de prueba del proceso
resultantes.
b) Los procedimientos de prueba para los excipientes, 1,23 I
productos intermedios o el producto terminado.

Documentacion

1. Resultados de los estudios del desarrollo del producto y del proceso (incluida una evaluacion
de riesgos y estudios multivariante, en su caso) que demuestren que se ha logrado una idea
mecanicista sistematica de los atributos materiales y parametros del proceso relativos a los
atributos criticos de la calidad del producto terminado.

2. Descripcion del espacio de disefio en formato tabular, que incluya las variables (atributos

materiales y pardmetros del proceso, en su caso) y sus intervalos propuestos.

3. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

562
B.11.g.2 Introduccion de un protocolo de gestion de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
cambios para el producto terminado posterior a la | 94¢ y deben | que . debe prgcedlml
aprobacion cumplirse presentarse ento
1,23 1

Documentacion
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1.  Descripcion detallada del cambio propuesto.

2. Protocolo de gestion de cambios para el producto terminado.

3. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

563
B.11.9.3 Supresion de un protocolo de gestion de cambios | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
aprobado para el producto terminado que deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento
1 1,2 1A

Condiciones

1. La supresion del protocolo de gestion de cambios aprobado para el producto terminado no
debera ser resultado de eventos imprevistos o de resultados no incluidos en la especificacion
durante la ejecucion del cambio o cambios descritos en el protocolo y no debera tener efecto

alguno en la informacion ya aprobada en el expediente.

Documentacion

de gestion de cambios aprobado que no
modifican la estrategia definida en el protocolo

1. Justificacion de la supresién propuesta.
2.  Modificacion de la seccion o secciones del expediente
564
B.l.e.4 Cambios en el protocolo de gestiébn de cambios | Condiciones | Documentacion | Tipo de
aprobado que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Cambios de importancia mayor en un protocolo I
de gestién de cambios aprobado
b) Cambios de importancia menor en un protocolo 1 IB

Documentacion

1.

Declaracion de que todos los cambios se sitian en el ambito de los limites aprobados
actualmente. Ademas, declaracién en la que se indique que no es necesaria una evaluacion de
comparabilidad para medicamentos biolégicos o inmunoldgicos.

biolégico o inmunoldgico

565
B.11.g.5 Aplicacion de los cambios previstos en un | Condiciones | Documentacion | Tipo de
protocolo de gestién de cambios aprobado que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) La aplicacion del cambio no requiere datos de | 1 1,24 AN
apoyo adicionales
b) La aplicacion del cambio requiere datos de 1,2,3,4 IB
apoyo adicionales
c) Aplicacion de un cambio para un medicamento 1,2,3,4,5 IB
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Condiciones

1.

El cambio propuesto deberé efectuarse de plena conformidad con el protocolo de gestion de
cambios aprobado, lo que requiere su notificacion inmediata tras la ejecucion.

Documentacion

1. Referencia al protocolo de gestion de cambios aprobado.

2. Declaracion en la que se indique que el cambio es conforme con el protocolo de gestion de
cambios aprobado y que los resultados del estudio cumplen los criterios de aceptacion que se
establecen en dicho protocolo. Ademas, declaracion en la que se indique que no es necesaria
una evaluacion de comparabilidad para medicamentos biologicos o inmunolégicos.

3. Resultados de los estudios realizados de conformidad con el protocolo de gestion de cambios
aprobado.

4.  Modificacion de la seccion o secciones del expepdiente

5.  Copia de las especificaciones aprobadas del producto terminado.

566
567 B.ll.h SEGURIDAD CON RELACION A AGENTES ADVENTICIOS
B.11.h.1 Actualizacion de la informacion «Evaluacion de la | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
seguridad respecto a los agentes adventicios» (seccion | due  deben | que debe | procedimi
cumpllrse presentarse ento
3.2A2)

a) Estudios relacionados con las fases de fabricacion I
investigadas por primera vez para uno 0 mas
agentes adventicios

b) Sustitucion de estudios obsoletos relacionados
con las fases de fabricacién y agentes adventicios
ya notificados en el expediente
1) con modificacion de la evaluacion de riesgos I
2) sin modificacion de la evaluacion de riesgos 1,23 IB

Documentacion

1.  Modificacion de la seccion o secciones pertinentes de los expedientes incluida la introduccién
de los nuevos estudios para investigar la capacidad de las fases de fabricacion para inactivar o
reducir los agentes adventicios.

2. Justificacion de que los estudios no modifican la evaluacion de riesgos.

3. Modificacion de la informacion sobre el producto (en su caso).

568
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B.111.1 Presentacion de un certificado de conformidad con
la Farmacopea Argentina, Farmacopea Europea nuevo o
actualizado o supresion del certificado de conformidad con
la Farmacopea Argentina- Farmacopea Europea:

Para una sustancia activa

Para un material de partida, reactivo o producto
intermedio utilizado en el proceso de fabricacion de la
sustancia activa

Para un excipiente

Condiciones
que deben
cumplirse

Documentacion
que debe
presentarse

Tipo de
procedimi
ento

a) Certificado de conformidad con la Farmacopea
Argentina-
monografia  de
Farmacopea Europea correspondiente

Farmacopea Europea para la
Farmacopea  Argentina-

1.

Nuevo certificado de un fabricante ya aprobado

1! 21 3! 4! 5! 8l
11

1,2,3,4,5

Certificado actualizado de un fabricante ya
aprobado

1,2,3,4,8

1,2,3,4,5

Nuevo certificado de un nuevo fabricante
(sustitucidn o adicién)

1! 2! 3, 4! 5! 8,
11

1,2,3,4,5

Supresion de certificados (en caso de que
existan multiples certificados por material)

10

Nuevo certificado para una sustancia activa no
estéril que se pretenda utilizar en un
medicamento estéril cuando se utilice agua en
las Ultimas fases de la sintesis y no se indique
que el material esté libre de endotoxinas

1,2,3,4,5,6

b) Certificado de
Farmacopea Argentina o Farmacopea Europea
para una sustancia activa, material de partida,
reactivo, producto intermedio o excipiente

conformidad EET de la

1.

Nuevo certificado para una sustancia activa de
un nuevo fabricante o uno ya aprobado

3,56,11

1,2,3,4,5

AN

Nuevo certificado para un material de partida,
reactivo, producto intermedio o excipiente de
un nuevo fabricante o uno ya aprobado

3,6,9

1,2,3,4,5

Certificado actualizado de un fabricante ya
aprobado

7,9

1,2,3,4,5

Supresiéon de certificados (en caso de que
existan multiples certificados por material)

10
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5. Certificado nuevo o0 actualizado de un I
fabricante nuevo o ya aprobado que utilice
material de origen humano o animal que
exija la realizacion de una evaluacion de
riesgos con respecto a la contaminacion
potencial con agentes adventicios

Condiciones

1.

Las especificaciones de liberacién del producto terminado y del periodo de validez deberan
seguir siendo las mismas.

Las especificaciones adicionales (para Farmacopea Argentina o Farmacopea Europea) de
impurezas (excepto los disolventes residuales, siempre que sean conformes con ICH/ y, en su
caso, los requisitos especificos del producto (por ejemplo, caracteristicas del tamafio de las
particulas, forma polimérfica) no deberan sufrir modificaciones.

El proceso de fabricacién de la sustancia activa, material de partida, reactivo o producto
intermedio no debera incluir el uso de materiales de origen humano o animal que deban ser
objeto de una evaluacion de los datos de seguridad viral.

En el caso de las sustancias activas Unicamente, estas se someteran a prueba inmediatamente
antes de su uso si en el certificado de conformidad con la Farmacopea Argentina o Farmacopea
Europea no se incluye un periodo de reanalisis o si en el expediente no figuran datos que
sustenten un periodo de reanalisis.

La sustancia activa, material de partida, reactivo, producto intermedio o excipiente no deberan
ser esteériles.

En el caso de las sustancias activas a base de plantas, la ruta de fabricacion, la forma fisica, el
disolvente de extraccion y el coeficiente de extraccion de medicamento deberan seguir siendo
los mismos.

Solo se fabricara gelatina a partir de huesos para un medicamento de uso parenteral siempre
que se cumplan los requisitos pertinentes del pais correspondiente.

En el expediente permanecera al menos un fabricante para la misma sustancia.

Si la sustancia activa no es estéril, pero se pretende utilizar en un medicamento estéril, de
conformidad con el CFA o CFE, no debera utilizarse agua durante las Gltimas fases de la
sintesis 0, si se hace, deberd declararse que la sustancia activa esta libre de endotoxinas
bacterianas.

Documentacion

1. Copia del certificado de conformidad con la Farmacopea Argentina o Farmacopea Europea
actual (actualizado).

2. En caso de adicion de un sitio de fabricacion, en el formulario de solicitud de modificacion se
deberan indicar claramente los fabricantes «actuales» y «propuestos» que figuran en la
seccidn correspondinete del formulario de solicitud.

Modificacion de la seccion o secciones del expediente .
4. En su caso, un documento que contenga informacion sobre los materiales que formen parte del

ambito de aplicacion de la nota explicativa sobre minimizacion del riesgo de transmision de
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los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos de uso humano
incluso sobre aquellos utilizados en la fabricacion de la sustancia activa o el excipiente. Debera
incluirse la siguiente informacion sobre cada uno de estos materiales: nombre del fabricante,
las especies y tejidos de los que se deriva el material, el pais de origen de los animales de
origen y su uso.

Si procede, para las sustancias activas, una declaracion de la persona calificada de cada uno de
los titulares de autorizaciones de fabricacion que figuran en la solicitud, cuando la sustancia
activa se utilice como material de partida, y una declaracion de la persona calificada de cada
uno de los titulares de autorizaciones de fabricacion que figuran en la solicitud como
responsables de la liberacion de los lotes. Estas declaraciones deberan indicar que el fabricante
o fabricantes de la sustancia activa mencionados en la solicitud operan de conformidad con las
directrices detalladas de buenas practicas de fabricacion para materiales de partida. En
determinadas condiciones se podrd aceptar una Unica declaracion (véase la nota de la
modificacion B.ll.b.1). La fabricacion de productos intermedios requerira igualmente una
declaracion de la persona calificada, mientras que para la actualizacién de los certificados de
sustancias activas y productos intermedios solo sera necesaria una declaracion de la persona
calificada si existe un cambio de los sitios de fabricacién que aparecen en la lista respecto a la
version registrada anterior del certificado.

Pruebas adecuadas para confirmar que el agua utilizada en las Gltimas fases de la sintesis de la
sustancia activa cumple los requisitos correspondientes relativos a la calidad del agua para uso
farmacéutico.

570
B.111.2 Cambio para ajustarse Farmacopea Argentina o | Condiciones | Documentacion | Tipo de
Farmacopeas reconocidas que  deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Cambio de la especificacion o especificaciones de

una sustancia no conforme con la Farmacopea
Argentina o Farmacopeas internacionalmente
reconocidas para ajustarse a estas

1. Principio activo 1,2,3,4,5 1,234 1A
2. Excipiente o material de partida de una |1, 24 1,2,3,4 IA
sustancia activa
b) Cambio para ajustarse a una actualizacion de la | 1,2,4,5 1,2,3,4 IA
monografia correspondiente de la Farmacopea
Argentina o Farmacopeas internacionalmente
reconocidas
c) Cambio de las especificaciones de Farmacopea | 1,4,5 1,2,3,4 IA
Argentina o Farmacopeas internacionalmente
reconocidas
Condiciones
La modificacion debe realizarse exclusivamente para ajustarse a la farmacopea. Todas las
1. pruebas de la especificacion tienen que ajustarse al estandar de la farmacopea despues del
cambio, excepto en el caso de las pruebas complementarias adicionales.
2.

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

No deberan producirse cambios significativos de las caracteristicas cualitativas y cuantitativas
de impurezas, a menos que se reduzcan las especificaciones.

No sera necesaria una validacion adicional de un nuevo método de farmacopea o un método
modificado.

En el caso de las sustancias activas a base de plantas, la ruta de fabricacion, la forma fisica, el
5. disolvente de extraccion y el coeficiente de extraccion de medicamento deberan seguir siendo
los mismos.

Documentacién

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente

2. Cuadro comparativo de las especificaciones actuales y propuestas.

3. Datos del analisis (en formato tabular comparativo) de dos lotes de produccién de la sustancia
pertinente para todas las pruebas en la nueva especificacion y ademas, en su caso, datos
comparativos de las caracteristicas de disolucion del producto terminado en al menos un lote a
escala piloto. En el caso de los medicamentos a base de plantas, se podran aceptar datos
comparativos de desintegracion.

4. Datos que demuestren la idoneidad de la monografia para controlar la sustancia, por ejemplo,
una comparacion de las impurezas potenciales con la nota de transparencia de la monografia.

Nota: No es necesario notificar a las autoridades competentes la actualizacion de la monografia de
Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas si se hace referencia a la
«edicion vigente» en el expediente de un medicamento autorizado.

571
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572 B.IV PRODUCTOS MEDICOS
B.IV.1 Cambio de un dispositivo de dosificacion o | Condiciones | Documentacion | Tipo de
administracion que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento

a) Adicién o sustitucién de un dispositivo que no
forme parte integrante del acondicionamiento
primario
1. Dispositivos autorizados por la ANMAT 01,2367 1,2,4 AN

con marca CE
2. Dispositivo espaciador para inhaladores I
dosificadores regulados u otros dispositivos
gue puedan tener un impacto considerable
en la administracion de la sustancia activa
en el producto (por ejemplo, nebulizadores)

b)  Supresion de un dispositivo 4,5 1,5 AN

c) Adicidn o sustitucion de un dispositivo que forme I
parte integrante del acondicionamiento primario

Condiciones

1.  El dispositivo de dosificacion o administracion propuesto debera suministrar la dosis requerida
del producto de que se trate de acuerdo con la posologia aprobada y debera contarse con los
resultados de estos estudios.

2. El nuevo dispositivo deberé ser compatible con el medicamento.

3. El cambio no deberd dar lugar a modificaciones sustanciales de la informacion sobre el
producto.

4. Debera ser posible suministrar el medicamento con precision.

El producto sanitario no deberd utilizarse como disolvente del medicamento.

6.  Sise prevé una funcion de dosificacion, esta debera estar cubierta por la marca CE.

Documentacion

1. Modificacion de la seccion o secciones del expediente incluyendo una descripcion, un dibujo
detallado y la composicién del material del dispositivo y del proveedor, en su caso, asi como la
informacién revisada sobre el producto.

2. Autorizacion de la ANMAT o Prueba de la marca CE y si se prevé una funcion de
dosificacion, la prueba de la marca CE debera incluir también el nimero de 4 digitos del
organismo notificado.

3. Datos que demuestren la exactitud, precision y compatibilidad del dispositivo.

4. Muestras del nuevo dispositivo, en su caso,

5. Justificacién de la supresion del dispositivo.

Nota: Para el procedimiento B.IV.1.c), se recuerda a los solicitantes que cualquier cambio que tenga

por resultado una «nueva forma farmacéutica» requiere la presentacién de una solicitud de
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extension.
573
574
575
576 | C. CAMBIOS DE SEGURIDAD, EFICACIAY FARMACOVIGILANCIA
577 C. MEDICAMENTOS
C.I.1 Cambio o cambios en el resumen de las | Condiciones | Documentacion | Tipo de
caracteristicas del producto, del etiquetado o del prospecto | 9 deben | que . debe prgced'm'
a fin de aplicar una indicacion de la ANMAT cumplirse presentarse ento
a) El medicamento estda incluido en el ambito |1 1,23 AN
definido por la ANMAT
b) El medicamento no esta incluido en el &mbito 1,23 1B
definido por la ANMAT, pero el cambio o
cambios aplican el resultado de este y no es
necesario que el titular de la autorizacion de
comercializacion  presente  nuevos  datos
complementarios
c) El medicamento no esta incluido en el ambito 13 I

definido por la ANMAT, pero el cambio o
cambios aplican el resultado de este con nuevos
datos complementarios presentados por el titular
de la autorizacion de comercializacion

Condiciones

1. La modificacion aplica la redaccién solicitada por la autoridad y no
informacion adicional ni la realizacion de mas evaluaciones.

exige la presentacion de

Documentacion

etiquetado o prospecto.

1. Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia a la
indicacion emitida por la ANMAT, junto con el resumen de las caracteristicas del producto,

secciones afectadas

2. Una declaracion que indique que el resumen propuesto de las caracteristicas del producto,
etiquetado o prospecto es idéntico se ajusta a lo indicado por la ANMAT en lo referido a las

3. Informacion revisada sobre el producto.

578
C.1.2 Cambio o cambios del resumen de las caracteristicas | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
del producto, etiquetado o prospecto de medicamentos | 9U¢ ”rdebe” e debe prr]gced'm'
genéricos, hibridos o biosimilares a raiz de la evaluacion | ™" presentarse ento
del mismo cambio en el producto de referencia
a) Aplicacion del cambio o cambios para los cuales 1,2 IB
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no es necesario que el titular de la autorizacién
de comercializacion presente nuevos datos
complementarios

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

Documentacién

1. Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion presentada ante
ANMAT vy autorizaciones emitidas por autoridad competente de pais de origen para el caso de
productos importados,.

2. Informacién revisada sobre el producto.

579

C.I.3 Cambio o cambios en el resumen de las | Condiciones | Documentacion | Tipo de
caracteristicas del producto, del etiquetado o del prospecto | 9ue deben | que defle | TgRcedimi
de medicamentos con fin de aplicar el resultado de un | CUmMPlirse presentarse .
procedimiento relativo a los informes periodicos
actualizados en materia de seguridad (PSUR) o los
estudios de seguridad posteriores a la autorizacion
(PASS), o el resultado de la evaluacion realizada por la
ANMAT

a) Aplicacién de la redaccion acordada por la |1 1,2 AN
ANMAT

b) Aplicacion del cambio o cambios que deben 2 I
sustanciarse mediante nuevos datos
complementarios presentados por el titular de la
autorizacion de comercializacion

Condiciones

1. La modificacion aplica la redaccion solicitada por la ANMAT y no exige la presentacion de
informacidn adicional ni la realizacion de més evaluaciones.

Documentacion

1. Seadjuntara a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia al acuerdo
o0 evaluacion de la ANMAT

2. Informacion revisada sobre el producto.

580

C.1.4 Cambio o cambios en el resumen de las | Condiciones | Documentacion | Tipo de
caracteristicas del producto, del etiquetado o del prospecto | que deben | que debe | procedimi
debido a la existencia de nuevas informaciones clinicas o | CUMPlirse presentarse ento

preclinicas o referidas a la calidad o la farmacovigilancia.
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Nota: Esta modificacion no se aplica cuando la informacion nueva se presenta con arreglo a la
modificacion C.1.13. En dichos casos, el cambio o los cambios del resumen de caracteristicas del
producto, del etiquetado o del prospecto del envase estan cubiertos por la modificacion C.1.13.

hibridos o biosimilares a raiz de un cambio
aprobado de la situacion juridica del
medicamento de referencia

581
C.1.5 Cambio de la situacion juridica de un medicamento | Condiciones | Documentacion | Tipo de
autorizado que  deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) En el caso de los medicamentos genéricos, 1,2 IB

b) Todos los deméas cambios de situacion juridica

Documentacion

autorizacion del cambio de situacion juridica

1. Se adjuntara a la carta de presentacion de la solicitud de modificacién una prueba de la

2. Informacion revisada sobre el producto.

582
C.1.6 Cambios de la indicacion o indicaciones terapéuticas | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) Adicion de una nueva indicacion terapéutica o I
modificacion de una ya aprobada
b) Supresién de una indicacion terapéutica 1B

C.I1.1y C.1.2 respectivamente.

Nota: Cuando el cambio se efectle en el caso de un producto genérico, hibrido o biosimilar, cuando
el mismo cambio se haya realizado para el producto de referencia, se aplicaran las modificaciones

583
C.1.7 Supresion de: Condiciones | Documentacion | Tipo  de
que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) unaforma farmacéutica 1,2 IB
b) una dosificacién 1,2 IB

Documentacién

las caracteristicas del producto.

1. Declaracion que indique que las otras presentaciones del producto deberan ser adecuadas para
las instrucciones de dosificacion y la duracién del tratamiento mencionados en el resumen de

2. Informacion revisada sobre el producto.

Nota: En aquellos casos en que una forma farmacéutica o dosificacion haya recibido una
autorizacion de comercializacién por separado de la autorizacion de comercializacion para
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otras formas farmacéuticas o dosificaciones, la supresion de la primera no constituira una
modificacion, sino la retirada de la autorizacién de comercializacion.

584
C.1.8 Introduccion de un resumen del sistema de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
farmacovigilancia para medicamentos de uso humano o | 9ué  deben | que debe | procedimi
Cambios en este* cumpllrse presentarse ento
a) Introduccién de un resumen del sistema de 1,2 AN

farmacovigilancia, cambios en la persona
calificada responsable de la farmacovigilancia
(especificando la informacion de contacto) o
cambios en la ubicacion del archivo principal del
sistema de farmacovigilancia

Documentacion

1. Resumen del sistema de farmacovigilancia, o actualizacion de los elementos pertinentes
(segun proceda):

e Prueba de que el solicitante dispone de una persona calificada responsable de la
farmacovigilancia y declaracion firmada por el solicitante en la que se indique que el
solicitante cuenta con los medios necesarios para realizar las tareas y asumir las
responsabilidades descriptas en la legislacion vigente sobre buenas practicas de
farmacovigilancia

e Informacion de contacto de la persona calificada responsable de la farmacovigilancia.

e Ubicacion del archivo principal del sistema de farmacovigilancia

2. Numero del archivo principal del sistema de farmacovigilancia, si esta disponible

Nota: La modificacion comprende la introduccion de un archivo principal del sistema de
farmacovigilancia independientemente de que el expediente técnico de la autorizacion de
comercializacion incluyese una descripcién detallada del sistema de farmacovigilancia.

585

C.l.9 Cambio o cambios de un sistema de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
farmacovigilancia existente descrito en la descripcion | 9 I_rgeebe” ql;:sentarsedEbe Er:?ged'm'
detallada del sistema de farmacovigilancia umpr P

a) Cambio de la persona calificada encargada de la | 1 1 AN
farmacovigilancia o de su informacion de
contacto o del procedimiento de suplencia

b) Cambio o cambios de la base de datos de | 1,23 1 AN
seguridad o de los principales acuerdos
contractuales relacionados con el cumplimiento
de las obligaciones en  materia de
farmacovigilancia o cambio del sitio que realiza
actividades de farmacovigilancia

c) Otros cambios de la descripcién del sistema de |1 1 IA
farmacovigilancia que no influyan en el
funcionamiento del sistema de farmacovigilancia
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(por ejemplo, cambio del principal lugar de
almacenamiento 0 archivo, cambios
administrativos)

d) Cambios de una descripcion del sistema de |4 1,2 AN
farmacovigilancia a raiz de la evaluacion de la
misma descripcion del sistema de
farmacovigilancia en relacion con otro
medicamento del mismo titular de la
autorizacion de comercializacion

Condiciones

1.  El sistema de farmacovigilancia no debera sufrir modificaciones.

2. Se deberd haber validado el sistema de la base de datos (cuando proceda).

3. Se deberd haber validado la transferencia de datos procedentes de otros sistemas de bases de
datos (cuando proceda).

4. Los mismos cambios de la descripcion del sistema de farmacovigilancia deberan introducirse
para todos los medicamentos del mismo titular de la autorizacion de comercializacion (misma
version final de la Descripcion del sistema de farmacovigilancia).

Documentacion

1. La version mas reciente de la Descripcion del sistema de farmacovigilancia y la version mas
reciente de la adicion especifica de producto, en su caso. Estas deberian incluir, para cambios
en la Persona calificada responsable de la farmacovigilancia: a) un CV resumido de la nueva
Persona calificada responsable de la farmacovigilancia, b) justificante del registro de la
Persona calificada responsable de la farmacovigilancia y c) una nueva declaracion del titular de
la autorizacion de comercializacion y de la Persona calificada responsable de la
farmacovigilancia sobre su disponibilidad y los medios de notificacion de reacciones adversas
firmada por la nueva Persona calificada responsable de la farmacovigilancia y el titular de la
autorizacion de comercializacién, en la que se reflejen otros cambios trascendentes, por
ejemplo, para el organigrama.

Cuando la Persona calificada responsable de la farmacovigilancia o su informacion de contacto
no se especifique en la DDSF o no exista ninguna DDSF, no sera necesario presentar una
DDSF revisada, sino el formulario de solicitud.

2. Referencia de la solicitud o procedimiento y producto en el que se aceptaron los cambios.

Nota: C.1.9 comprende los cambios de un sistema de farmacovigilancia existente para medicamentos
de uso humano que todavia no hayan introducido un archivo principal del sistema de
farmacovigilancia.

Nota para d): La evaluacion de una Descripcion del sistema de farmacovigilancia presentada como
parte de una nueva modificacién, extension o autorizacion de comercializacion puede dar lugar a
cambios a peticion de la ANMAT Descripcion. En tal caso, los mismos cambios pueden
introducirse en la Descripcién del sistema de farmacovigilancia de otras autorizaciones de
comercializacion del mismo titular mediante la presentacion de una modificacion (agrupada) de tipo
IAIN.
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C.1.10 Cambio en la frecuencia o la fecha de presentacion | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
de los informes periddicos actualizados en materia de | 9ue  deben | que debe | procedimi
seguridad (PSUR) para medicamentos de uso humano

cumplirse presentarse ento

1 1,2 1A

Condiciones

1.  El cambio en la frecuencia o la fecha de presentacion de los PSUR ha sido acordado por
ANMAT

Documentacion

1. Seadjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia al acuerdo
de la ANMAT.

2. Frecuencia revisada o fecha de presentacion del PSUR.

Nota: Esta modificacion se aplicara solo cuando el ciclo del PSUR se especifique en la autorizacion de
comercializacion.

587

C.1.11 Introduccion de las obligaciones y condiciones de | Condiciones | Documentacion | Tipo de
una autorizacién de comercializacion, incluido el plan de | due deben | que debe | procedimi
gestién de riesgos, o cambios en estas

cumplirse presentarse ento

a) Aplicacion de la redaccion acordada por la |1 1,2 AN
autoridad competente

b) Aplicacion del cambio o cambios que deben I
sustanciarse mediante NUevos datos
complementarios presentados por el titular de la
autorizaciéon de comercializacion cuando se exija
una evaluacion significativa por parte de la
autoridad competente*

Condiciones

1. La modificacion aplica la accion solicitada por la autoridad y no exige la presentacion de
informacién adicional o la realizacién de més evaluaciones.

Documentacién

1. Se adjuntaréa a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia a la decision
pertinente de la autoridad competente.

2. Actualizacion de la seccion pertinente del expediente.

Nota: Esta modificacién comprende la situacion en la que el dnico cambio introducido se refiere a
las condiciones u obligaciones de la autorizacion de comercializacion, incluido el plan de gestion de
riesgos y las condiciones u obligaciones de las autorizaciones de comercializacion en caso de
circunstancias excepcionales y autorizacion de comercializacién condicional.

*La introduccion de un plan de gestion de riesgos solicitado por la ANMAT siempre exige una
evaluacion significativa.
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C.1.12 Inclusiéon o supresion del simbolo negro y | Condiciones | Documentacion | Tipo de
declaraciones explicativas para medicamentos de la lista | 34 “rgeebe” q‘;eesentarsedebe epr:?gedlml
de medicamentos que estdn sujetos a un seguimiento P P
adicional

1 1,2 AN

Condiciones

1. El medicamento debera estar incluido o haber sido
sujetos a seguimiento adicional (segun corresponda).

eliminado de la lista de medicamentos

Documentacion

1. Se adjuntara a la carta de presentacion de la solicitud de modificacion una referencia a la lista

de medicamentos sujetos a seguimiento adicional

2. Informacion revisada sobre el producto.

Nota: Esta modificacion comprende la situacion en que la inclusion o supresion del simbolo negro y
las exposiciones de motivos no se producen como parte de otro procedimiento reglamentario (por
ejemplo, renovacion del procedimiento de modificacion que afecta a la informacion del producto).

589
C.1.13 Otras modificaciones no  comprendidas | Condiciones | Documentacion | Tipo de
especificamente en otra parte del presente anexo que | 9ue  deben | que debe | procedimi
Cumpllrse presentarse ento

implican la presentacion de estudios a la autoridad
competente*

Nota: En los casos en que la evaluacion de la informacion presentada por parte de la ANMAT implique
un cambio en el resumen de las caracteristicas de producto, el etiquetado o el prospecto, la modificacion
pertinente del resumen de caracteristicas de producto, etiquetado o prospecto estara comprendida en la

modificacion.

* Esta modificacidn no se aplica a las modificaciones que puedan considerarse del tipo IB por defecto de

conformidad con cualquier otra seccién del presente anexo.

590
591
592
C.IL.7 Introduccibn de un nuevo sistema de | Condiciones | Documentacion | Tipo  de
farmacovigilancia que deben | que debe | procedimi
cumplirse presentarse ento
a) que no haya sido evaluado por la ANMAT para I
otro medicamento del mismo titular de Ila
autorizacion de comercializacién
b) que haya sido evaluado por la ANMAT para otro 1,2 IB
medicamento del mismo titular de la
autorizacién de comercializacion(*)
Documentacion
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1. Lanueva descripcion detallada del sistema de farmacovigilancia

2. Referencia de la solicitud o procedimiento y producto en que la Descripcion detallada del
sistema de farmacovigilancia fue evaluada anteriormente.

(*) Nota: Esta modificacion comprende la situacion en la que la aplicabilidad de un sistema de
farmacovigilancia que ya ha sido evaluado tiene que ser evaluado para la nueva autorizaciéon de
comercializacion (por ejemplo, en el momento de la transferencia de la autorizacién de
comercializacion).

593
C.11.8 Cambio en la frecuencia o la fecha de presentacion | Condiciones | Documentacién | Tipo  de
de los informes periodicos actualizados en materia de g“r‘; I_rgeebe” ql;:sentarsedebe E;i’ged'm'
seguridad (PSUR) umpH P
1 1 AN
Condiciones

1. El cambio en la frecuencia o la fecha de presentacion de los PSUR ha sido acordado por la
autoridad competente.

Documentacion

1. Se adjuntard a la carta de presentacion de la solicitud de modificacién la decision
correspondiente de la autoridad competente.
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