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VARIACIONES: NUEVAS DIRECTRICES

A partir del 15 de enero de 2026, entraran en vigor las nuevas DIRECTRICES DE VARIA-
CIONES DE LA COMISION EUROPEA. Desde 2013, la Industria Farmacéutica ha tipifica-
do las variaciones conforme a las directrices vigentes.

ANGEL MORENO CELA,
Regulatory Affairs, Konexio Biotech.

Sin embargo, en estos afios, han sido muchas las noveda-
des surgidas en la fabricacién, procesos y recomendaciones
aplicados sobre los medicamentos, ademas de nuevos pro-
ductos como las terapias avanzadas (ATMPS), que han provo-
cado la necesidad de una revision global orientada a agilizar
los tramites regulatorios.

Tanto la Industria Farmacéutica como la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y las Agencias Reguladoras, cele-
bran la publicacion de estas nuevas directrices, cuya finali-
dad principal es optimizar la gestion del ciclo de vida de los
medicamentos.

La reciente revision de la Guia de Variaciones de la EMA
(Reglamento de referencia 1234/2008) moderniza los proce-
dimientos de cambio posautorizacion. Segun la EMA, las nue-
vas directrices facilitaran un manejo mas rapido y eficiente
de las modificaciones, lo que beneficiara tanto a los Titulares
de Autorizaciones de Comercializaciéon (TAC) como a las
Autoridades Reguladoras (AR).

Las variaciones abarcan cualquier modificacion relacio-
nada con una Autorizacion de Comercializacion, incluyendo
cambios administrativos, cambios en los procesos de fabri-
cacion, en la informacién del producto, indicaciones o actuali-
zaciones de seguridad.

La revision introduce una tramitacion mas rapida para los
cambios de bajo riesgo y procedimientos mas claros para la
agrupacion de solicitudes con el fin de mejorar la eficiencia y
adaptarse al progreso cientifico. Los TAC deberan seguir pre-
sentando variaciones para cualquier modificacion de la AC,
con la aprobacion de las AR cuando corresponda, para pre-
servar la relacion beneficio-riesgo.

En este ambito, en el que la relacion de las entidades publi-
cas y privadas es constante, el objetivo final es incrementar
la eficiencia y reducir la carga administrativa para la Industria
Farmacéutica, optimizando a la vez los recursos de las auto-
ridades competentes mediante procedimientos simplificados
y optimizados, que garanticen los mismos niveles de calidad,
eficacia y seguridad de los medicamentos.
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Como se ha indicado, las nuevas directrices permitiran
una tramitacion mas rapida. Entre los cambios relevantes
destacan:

+ Nuevas categorias de clasificacién para problemas de
seguridad inmediatos, Tipo 0, agilizando la aprobacién de
cambios de bajo riesgo.

+ Agrupacion anual voluntaria de las variaciones de Tipo IA.

+ Modificacion de los requisitos documentales y un nuevo
énfasis en la agrupacion de las variaciones.

+ Nuevas herramientas como el Protocolo de Gestion de
Cambios Posteriores a la Aprobacién (PACMP), para rutas de
cambio acordadas previamente y el Documento de Gestion
del Ciclo de Vida del Producto (PLCM), para la supervision
continua de la autorizacion de comercializacion.

Novedades Clave

Clasificacion de las variaciones

Variaciones de Tipo IA (importancia menor, de bajo
riesgo):

Igual que en las directrices actuales, el grupo de modifica-
ciones tipo IA cubre cambios menores, como por ejemplo los
administrativos. La novedad principal es la introduccion de la
agrupacion anual voluntaria, que permite a los TAC agrupar
varias variaciones de Tipo |A implementadas en un afio natu-
ral en una sola notificacion. Esta debe presentarse entre 9 y
12 meses después de la primera fecha de implementacion.
Se aplican excepciones para problemas urgentes de seguri-
dad o actualizaciones de la informacion del producto.

Variaciones de Tipo IB (importancia menor, requieren
aprobacién):

Incluyen cambios como actualizaciones de seguridad
acordadas o ajustes menores en la formulacion. Los plazos
de tramitacion se acortan para agilizar las notificaciones,
y se requieren justificaciones combinadas en los envios
agrupados.



Comparativa entre las Actuales y Nuevas Directrices.

Grata rerum novitas

Directriz Actual Nueva Directriz

Clasificacién de variaciones | El sistema de variaciones de Tipo IA,
Tipo IBy Tipo Il.

Nuevas categorias de clasificacion, incluido el Tipo 0 para cambios
de seguridad inmediatas.

Tramitacién de cambios Procesamiento estandar segun tipo
de bajo riesgo de variacion.

Procesamiento mas rapido para cambios de bajo riesgo.

Agrupacion de variaciones | Permitido para variaciones de Tipo
IAy Tipo IB bajo ciertas condiciones

Permite la agrupacion anual de variaciones de Tipo IAy la
"superagrupacion” de otras.

Documentacion requerida | De acuerdo al tipo de variacion

Algunos requisitos han cambiado, por ejemplo, las variaciones
Tipo Il no clasificadas, ahora requieren una justificacion
detallada que antes solo era necesaria para el Tipo IB.

Variaciones de Tipo Il (importancia mayor):

Reservadas para cambios significativos (p. €j., nuevas indi-
caciones terapéuticas o modificaciones importantes en la
fabricacion), éstas mantienen los plazos de revision estandar,
pero se benefician de justificaciones simplificadas segun el
nuevo marco.

Variaciones de Tipo O:

Se implementan para problemas de seguridad inmedia-
tos e imprevistos (p. €], retiradas urgentes de productos del
mercado o mitigacion de riesgos). Se implementan sin pre-
Vio aviso, pero deben informarse retrospectivamente dentro
de los plazos especificados, priorizando la respuesta rapida
sobre una revision exhaustiva.

Aspectos adicionales

Las nuevas directrices dan mayor importancia a las justi-
ficaciones sdlidas, especialmente para las presentaciones
agrupadas de Tipo |A.

Para los cambios relacionados con la farmacovigilancia
(por ejemplo, actualizaciones de QPPV), bastara con las noti-
ficaciones a través de la base de datos del Articulo 57, sin
necesidad de presentar variaciones.

En los procedimientos nacionales, se permite la agrupa-
cion de variaciones de Tipo Il y otras variaciones menores
que afecten a multiples autorizaciones de comercializacion
en el mismo Estado Miembro, siempre que sean iguales para
todas las autorizaciones de comercializacion y la autoridad
nacional competente lo apruebe.

Los procedimientos de reparto de trabajo (worksharing)
seran opcionales para las variaciones que incluyan al menos
unavariacion de Tipo IB o Tipo Iy afecten a multiples autoriza-
ciones de comercializacion en diferentes Estados Miembros,
incluso si involucran a diferentes TAC.

Para las variaciones implementadas antes del 15 de enero
de 2026, seguiran aplicandose las directrices anteriores.
La EMA publicara un documento de “Preguntas y respues-
tas” sobre el procedimiento y directrices técnicas, antes del
31 de diciembre de 2025, que abarcaran el uso de los eAF,
las presentaciones combinadas y la gestion de variaciones
imprevistas.

Implicaciones para el area de Regulatory Affairs

Esta actualizacion impacta directamente en la gestion
regulatoria, aportando:

« Procedimientos de variacion mas rapidos, claros y dgiles.

- Clasificacion basada en riesgo, con mayor precision.

+ Opciones de agrupacion y comparticion de trabajo mas
flexibles para variaciones en multiples autorizaciones de
comercializacion.

+ Uso estratégico del Protocolo de Gestion de Cambios
post-aprobacion (PACMP)

+ Documento de Gestién del Ciclo de Vida del Producto
(PLCM)

Las directrices ofrecen detalles sobre la aplicacion de
los procedimientos pertinentes, incluidlas medidas que
deben adoptarse, desde la presentacion de una notificacion
0 una solicitud de modificacion, hasta el resultado final del
procedimiento.

Todo esto va de la mano con la era digital en la que vivi-
mos. Los procedimientos regulatorios se digitalizan progresi-
vamente y la Industria Farmacéutica tiene el deber de imple-
mentar practicas de digitalizacion que estén a la vanguardia
de la innovacién en un entorno regulatorio en rapida evolu-
cion. Konexio Biotech estd preparada para acompafar a las
empresas en estos retos, ofreciendo soluciones estratégicas
y soporte especializado para garantizar una transicion efi-
ciente y segura hacia este nuevo marco regulatorio.
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