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ABREVIATURAS
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
GMP: Good Manufacturing Practice, Normas de Correcta Fabricacion (NCF).
NCF: Normas de Correcta Fabricacion.

PEI: Producto en Investigacién Clinica.
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OBJETO Y AMBITO DE APLICACION (articulo 1)

e ;Cual es el ambito concreto de aplicacion de este real decreto? ;EIl Plasma Rico en
Plaquetas (PRP) estaria incluido en este real decreto?

No, este real decreto soélo afecta a Medicamentos de Terapia Avanzada.

¢ En el caso de un eventual producto alogénico del que se fabriquen lotes de productos
de manera no industrial, ¢cual seria el nimero de productos por lote que mereceria
esta consideracion?

Se vera caso por caso.

e Sobre el articulo 1, y respecto al concepto de medicamentos “preparados
ocasionalmente”, teniendo en cuenta la definicion de ocasional y ocasién (Diccionario
de la RAE: Ocasional: que sobreviene por una ocasion. Ocasiéon: 1. Oportunidad que
se ofrece para ejecutar o conseguir algo. 2. Causa o motivo porque se hace o acaece
algo), ¢podria interpretarse “preparacion ocasional” simplemente como aquella que
se realiza motivada por o con ocasion de una prescripcion facultativa individual
independientemente del nimero de veces en que se produzca la prescripcion? La
pregunta se refiere exclusivamente al concepto de ocasionalmente entendiéndose que
para ser objeto de aplicacion del Real Decreto 477/2014 hay que cumplir con el resto
de elementos contemplados en el objeto y ambito de aplicacion.

Se vera caso por caso.

MINISTERIO
DE SANIDAD

Pagina 4 de 21 Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios



DEFINICIONES (articulo 2)

e ;Se puede comunicar la intencion de presentar una solicitud de autorizacién de uso
ante la AEMPS para un producto en ensayos clinicos?

No, este procedimiento es para productos que ya estan en “uso consolidado” fuera de los
ensayos clinicos.

Los productos en ensayos clinicos deberan esperar a completar esos ensayos y acumular la
suficiente evidencia de calidad, seguridad y eficacia como para solicitar una autorizacion de uso
cuando esta evidencia esté disponible.

¢ Los Medicamentos de Terapia Avanzada de uso consolidado son 4: el mas consolidado
sin duda, trasplante hematopoyético, y después los condrocitos autélogos
expandidos, los queratinocitos expandidos y las células madre del limbo
esclerocorneal. Nuestro hospital dispone de una unidad GMP certificada. Segun este
real decreto entiendo que si un facultativo colegiado de nuestro centro quiere usar
alguno de los 3 ultimos, tendria que solicitar su autorizacion tal y como se indica en el
escrito ¢ Y paralelamente, si la sala quiere fabricarlos, tendra que validar los protocolos
y pedir autorizacion de fabricaciéon a la AEMPS?

1) El trasplante hematopoyético no es un Medicamento de Terapia Avanzada, por tanto no esta
afectado por este real decreto.

2) El facultativo no puede solicitar la autorizacion de uso, pero podra usar el medicamento si su
centro ha recibido la autorizacién de uso previamente.

3) La produccion del medicamento es parte del dossier de solicitud de autorizacion de uso, por
tanto, una vez conseguida la autorizacion, la sala autorizada podra fabricarlo.

e ;Se considera la membrana para uso oftalmoldgico como Medicamento de Terapia
Avanzada de uso consolidado?

La membrana amniotica para uso oftalmoldgico no se ha clasificado como un Medicamento de
Terapia Avanzada, y por tanto su uso no estaria afectado por este real decreto. No obstante, en
caso de duda, se aconseja solicitar clasificaciéon a la AEMPS.

¢ En cuanto a los Medicamentos de Terapia Avanzada en investigacion clinica que estén
fuera de ensayo clinico, jseria como solicitar un uso compasivo de forma mas
completa? Por ejemplo, una vez nos autoricen el ensayo clinico en el que el
medicamento en investigacion son un tipo de células para una indicaciéon concreta,
¢podria el centro solicitar autorizacién de uso para un paciente con otra indicacion en
base al Art. 2?

Este real decreto no regula el uso compasivo, cuyos requisitos siguen siendo los mismos.
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e Atrticulo 2.2: no entiendo el significado de este punto; ¢ se trata de pasar lo que ya habia
a este nuevo modelo que propone el real decreto?

Se trata de lo que dice exactamente, es decir, que algunos Medicamentos de Terapia Avanzada
que se llevan usando de un modo regular en instituciones hospitalarias deberan solicitar una
autorizacién de uso segun este real decreto.

e Sobre el uso consolidado ¢se refiere a productos utilizados de manera sistematica
pero fuera de un ensayo clinico hasta la publicacién del real decreto?

Como define el real decreto en su articulo 2.2: “Medicamentos de terapia avanzada de uso
consolidado: aquellos medicamentos de terapia avanzada para los que se demuestre que se han
estado utilizando de un modo regular en una institucién hospitalaria concreta antes de la entrada
en vigor de este real decreto. Este uso no se refiere a su utilizacion en un ensayo clinico o en un
uso compasivo.”

e ¢Qué hay que presentar para demostrar uso consolidado?
Toda aquella informacion que apoye que, efectivamente, el Medicamento de Terapia Avanzada

estaba siendo usado regularmente en el centro solicitante fuera de ensayos clinicos o uso
compasivo, antes de la entrada en vigor de este real decreto.
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CARACTER DE LA AUTORIZACION DE USO (articulo 3)

e Atrticulo 3.2: puede haber instituciones incapaces de preparar esos productos y no se
beneficiarian de ellos; por el contrario si se centralizan en una sola Institucién que
sirve a otras, por ejemplo, de la misma CA o del mismo pais el abaratamiento seria
enorme y el beneficio mucho mayor.

El real decreto permite encargar la produccion a terceros. El uso restringido a una institucion
hospitalaria, etc. viene dictado por el Reglamento 1394/2007.

e Atrticulo 3.3: ;Qué quiere decir en este contexto “enajenada”?
Que no se puede pasar o transmitir a terceros.

e Es posible que un producto cuya autorizacion de uso esté concedida, pueda seguir
su desarrollo regulatorio para registro? Quedaria suspendida su autorizacion de uso?

Un producto con autorizacion de uso puede seguir siendo desarrollado clinicamente en paralelo
para otras indicaciones, y/o para solicitud de autorizacion por procedimiento centralizado.
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REQUISITOS DEL SOLICITANTE DE UNA AUTORIZACION DE USO (articulo 4)

¢ En cuanto al articulo 4 ;se refiere a que el responsable de la autorizacion de uso es
responsable de la administracion del producto, siendo el responsable técnico de la
sala GMP el responsable de la fabricaciéon y hasta el momento de la liberacion del
producto, pero después no?

El responsable de la autorizacion de uso es el Director Gerente. El responsable técnico tendra
las responsabilidades propias de acuerdo a las Normas de Correcta Fabricacion (NCF), igual que
el facultativo que administra el medicamento tendra las responsabilidades que le corresponden.

e Atrticulo 4: ;No es mas légico que aqui el responsable fuera el Director Médico o, al
menos, que firmara también éI?

Debe ser el responsable legal del centro o en quien éste delegue.

o Entendemos que la nueva regulacion establece que el titular del medicamento ya no
es el fabricante ni el promotor de los ensayos clinicos. Como fabricantes y
desarrolladores, ¢esta prevista algun tipo de proteccion de la propiedad intelectual?
¢ Se establecera una parte cerrada que el hospital no conocera en el expediente de
fabricacion del medicamento, como el Drug Master File? ;Qué tendra que hacer el
hospital si quiere cambiar de fabricante?

La autorizacién de uso sera de la instituciéon en la que se use el Medicamento de Terapia
Avanzada. Dicha institucion sera responsable del medicamento y disponer de toda la informacién
referida a la fabricacion. Si quiere cambiar de fabricante, debera presentar una variacion para su
evaluacion por parte de la AEMPS. El concepto de Drug Master File no es aplicable a los
Medicamentos de Terapia Avanzada. Un fabricante que no sea un hospital y desee desarrollar
sus propios Medicamentos de Terapia Avanzada no puede acogerse a este procedimiento de
autorizaciéon de uso y debera solicitar una autorizacion de comercializacién mediante el
procedimiento centralizado (en la Agencia Europea de Medicamentos).

e (Es posible que se conceda autorizacion de uso a un hospital para un producto no
registrado a nivel central producido por un fabricante privado?

Si, aunque el hospital solicitante debe aportar toda la documentacién, incluyendo los datos de
fabricacion del producto.

o (Existira la posibilidad de solicitar autorizaciéon de uso para varios hospitales de
productos de un mismo fabricante? Si los hospitales pertenecen a un mismo grupo,
¢puede existir una autorizacién de todo el grupo, por ejemplo, ICS?

Como se ha indicado previamente, la autorizacién de uso es especifica para cada institucion.
Varias instituciones pueden solicitar autorizaciones de uso independientes con Medicamentos
de Terapia Avanzada producidos por el mismo fabricante.
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SOLICITUDES DE AUTORIZACION DE USO (articulo 5)

¢ ;Qué formato debe tener la informacién que se presente a la AEMPS para la obtencion
de una autorizacion de uso?

El formato de referencia debe ser el CTD (Common Technical Document, mas informacion en:
http://www.ich.org/products/ctd.html y
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/requlation/document_listing/document_list
ing 000102.ijsp&mid=WC0b01ac058002c599).

Sin embargo, no todas las secciones son de aplicacién en el caso de estos medicamentos, por
lo tanto, debera seguirse en lo que corresponda. Por ejemplo, es poco probable que la seccion
“Reference Standards or Materials” sea de aplicabilidad en el caso de terapias avanzadas,
especialmente las autélogas. En general el formato CTD debe servir como guién para decidir qué
informacién se debe presentar.

e ¢Cual es el calendario para la presentacion de solicitudes de autorizacion de uso ante
la AEMPS?

No hay calendario definido. Las solicitudes se pueden presentar desde la entrada en vigor del
Real Decreto 477/2014.

o ¢Se puede solicitar autorizacion de uso sin la realizacion de ensayos clinicos para este
tipo de medicamentos?

La autorizacion de uso se otorgara, en su caso, solo si se cumplen los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia apropiados.

e ¢En qué situacion quedarian los ensayos clinicos no comerciales que se estan
realizando? ¢Deja de ser imprescindible para tratamientos autélogos en hospitales
realizar ensayos clinicos?

Este real decreto no regula los ensayos clinicos, por tanto su situacion seguira exactamente
igual.

e En el caso de que un laboratorio facilite la gestion para solicitar la autorizacion de uso,
el centro que la ha obtenido debe utilizar el producto del laboratorio que le ha
facilitado la documentacion o podria utilizar el producto de otro laboratorio?

La autorizacidén de uso va asociada a un medicamento concreto producido en un sitio concreto.

e ;Se puede pedir por parte del laboratorio productor ser proveedor exclusivo para el
hospital solicitante a cambio de proporcionar la documentacion? ¢Durante cuanto
tiempo?

Esto es parte del acuerdo entre las partes.
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e ¢Se va a exigir una documentacion distinta a la que ya existe en los expedientes de
PEI autorizados?

Es previsible que la documentacién sea, en general, parecida a la de una solicitud de Producto

en Investigacion Clinica (PEI), aunque los datos aportados deben reflejar el estado de desarrollo

del producto, que para una autorizacién de comercializacion es de esperar que sea mas

avanzada que para una fase de investigacion clinica.

e Con respecto a los resultados de las pruebas farmacéuticas, preclinicas y clinicas
donde se exigen informes de expertos reconocidos, ;deben de ser realizados de nuevo
o sirven los informes que ya constan en los expedientes de PEI?

Se vera caso por caso.

e Segun el articulo 5.1.d “Este impacto se debera estudiar...” ; hasta qué extremo ha de
llegar el estudio? Me parece poco concreto.

Depende de la naturaleza del medicamento. Por tanto no es posible concretar mas.

e Articulo 5.1.d: ;quién ha de hacer esta evaluacion de riesgos?

El solicitante.

e Articulo 5.1.e: ¢ qué tipo de acuerdos legales se pueden establecer?

Siempre sera requerido un acuerdo técnico entre ambas partes. Dicho acuerdo técnico debera

cumplir los requisitos establecidos en el capitulo 7 de la parte | y capitulo 16 de la parte Il de la

Guia de Normas de Correcta Fabricaciéon de medicamentos de uso humano de la Unién Europea.

e Segun el articulo 5.1.j “Estos informes han de ser elaborados y firmados por personas
que posean las cualificaciones técnicas y profesionales necesarias...” {Qué tipo de
cualificaciones son esas? ¢Es una cuestion de minimos? Habria que precisarlo.

Aquellas cualificaciones que sean relevantes en cada caso.

e ¢Aparte del procedimiento de fabricacion, toda la documentacién a la que hace
referencia el articulo 5.1.j la puede aportar el laboratorio productor para que sea
empleada por el hospital que realiza la solicitud?

El responsable es el solicitante y es éste quien tiene que aportar toda la documentacion.

e En el articulo 5.1.j, respecto a los informes de expertos; ;para qué se necesita el
informe y qué se consideran expertos? ;Pueden ser personas tanto de la propia

institucion que solicita la autorizaciéon de uso hospitalario como externos a ella?

Los expertos pueden, efectivamente, ser internos o externos a la institucion.
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¢ Ladocumentacion requerida para entidades que ya disponen de PEl aprobado, ¢ puede
cruzarse con dicho PEIl o ha de realizarse toda la experimentacion y documentacion de
novo?

Este real decreto no regula los ensayos clinicos. Por tanto, la autorizacion de PEI (para realizar
un ensayo clinico) y la autorizacién de uso (regulada en este real decreto) son procedimientos
distintos.

¢ En las solicitudes de autorizacion de uso, ¢;se podran presentar los datos clinicos
generados mediante uso compasivo?

En principio, los resultados de uso compasivo podran usarse como apoyo a otras evidencias
clinicas.
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DOCUMENTACION SOBRE LA FABRICACION DEL MEDICAMENTO (articulo 6)

¢ ¢;Un mismo laboratorio productor puede aportar la misma documentaciéon para varios
hospitales distintos?

La documentacion la presenta cada hospital, independientemente de que varios centros soliciten
el uso del mismo Medicamento de Terapia Avanzada, del mismo productor, etc.

e (A qué tipo de laboratorio fabricante hace referencia el articulo 6 cuando dice “otra
entidad” (Universidad, spin off, empresa biotecnolégica...)?

El Real Decreto 824/2010, de 25 de junio regula los laboratorios farmacéuticos. Sera necesaria
en todos los casos la certificacion en NCF cuyo ambito de certificacion incluya el proceso
productivo del medicamento autorizado.

e ¢Se puede pagar por el servicio de produccion de terceros?

Esto forma parte de los acuerdos contractuales a los que lleguen las partes entre si.
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IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO, GARANTIAS DE INFORMACION Y MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO (articulo 7)

e En el articulo 7, respecto al consentimiento informado, ¢ el consentimiento informado
se refiere exclusivamente al procedimiento por el que se administra el medicamento,
o incluye también al propio medicamento? Interpretamos que al ser un medicamento
autorizado para su uso, el consentimiento habra de referirse exclusivamente al
procedimiento de administracion.

Se refiere a la informacion que habitualmente, en un medicamento convencional, estaria
recogida en la ficha técnica o en el prospecto.
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CUMPLIMIENTO DE NORMAS DE CORRECTA FABRICACION (articulo 8)

¢ Enrelacion con el articulo 8: ¢ los laboratorios fabricantes han de tener la certificacion
correspondiente de la AEMPS, como ocurre para la fabricacion para ensayos clinicos?

Si, las entidades que fabriquen medicamentos que cuenten con autorizacion de uso deben estar
certificadas en NCF y en su ambito de certificacion debe estar incluido el proceso productivo del
medicamento autorizado.

¢ Siya la tienen, ¢sirve la misma certificacion o hay que solicitar una nueva para este
tipo de fabricaciéon?

Dependera del ambito del certificado con el que cuente la entidad fabricante.

e ¢(Es necesario que tengan asignado un expediente de PEIl aprobado? ;Se puede
solicitar la certificacion sin é1? ;Se puede solicitar cruzarlo con el expediente de PEI
de otro laboratorio?

Este Real Decreto no regula los ensayos clinicos. En todo caso sera necesaria la certificacion en
NCF en cuyo ambito de certificacion debe estar incluido el proceso productivo del medicamento
autorizado.

e En el articulo 8, respecto al cumplimiento de las normas de correcta fabricacion: en el
caso de medicamentos no manipulados sustancialmente, que se consideran
medicamentos sélo por su indicacién, pero que en otras indicaciones tienen
consideracion de trasplante celular ;es posible sustituir las normas de correcta
fabricacion por los requisitos de calidad establecidos para el procesamiento de células
y tejidos para trasplante? Especialmente la pregunta se refiere al caso de fracciones
celulares de la médula é6sea, y el pedir que se apliquen las normas de calidad
establecidas para el procesamiento de células y tejidos para trasplante, se basa en la
proporcionalidad que entendemos debe existir entre las normas de calidad y los
posibles riesgos.

Se vera caso por caso.
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TRAZABILIDAD (articulo 11)

e Atrticulo 11: ;significa esto que los laboratorios productores han de transferir todos
los expedientes de fabricacion del medicamento al hospital que lo ha de dispensar?
¢Puede ser el laboratorio productor quien se responsabilice de la custodia?

El responsable de conservar los datos es el titular de la autorizacion de uso.

e En el articulo 11, respecto a los sistemas de trazabilidad: ;se puede organizar el
sistema de trazabilidad a través de un acuerdo con una institucion no perteneciente al
propio hospital? En nuestro caso, que somos una institucion dependiente de la
Consejeria de Salud de una CA, ;podriamos coordinar la trazabilidad de los
medicamentos utilizados en un hospital? o en caso de que tuviésemos varios
hospitales autorizados para el uso de medicamentos no fabricados industrialmente,
¢podriamos coordinarlo de forma centralizada para todos ellos?

Se vera durante el proceso de autorizacion de uso.

e En el articulo 11.2, respecto a la conservacion de los datos para garantizar la
trazabilidad: ¢los datos se tienen que conservar en papel o puede hacerse en formato
electréonico? En caso de que sea posible hacerlo en formato electrénico ¢en qué tipo
de formato electrénico deberian conservarse?

No existe un requisito especifico por parte de la AEMPS. Se utilizara el formato o formatos que
garanticen su correcta conservacion.
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FARMACOVIGILANCIA (articulo 12)

e ¢Quién puede ser el punto de contacto de farmacovigilancia? ¢{Ha de tener una
titulacion especifica?

La persona designada como punto de contacto de farmacovigilancia debe tener titulacion
universitaria en ciencias de la salud o experimentales y formacion y experiencia en materia de
farmacovigilancia. Dicha experiencia y formacion deben estar documentadas. Si no tiene
cualificacion médica, se debe establecer y documentar el mecanismo de acceso a una persona
que tenga esa cualificacion. El suplente de la persona designada como punto de contacto de
farmacovigilancia debera tener la formacion adecuada en materia de farmacovigilancia.

e En el articulo 12 y articulos 5.1.k, 5.1.iA, respecto a los sistemas de farmacovigilancia:
ése puede organizar el sistema de farmacovigilancia a través de un acuerdo con una
institucion no perteneciente al propio hospital? En nuestro caso, que somos una
institucion dependiente de la Consejeria de Salud de una CA ;podriamos coordinar la
farmacovigilancia de un hospital? O en caso de que tuviésemos varios hospitales
autorizados para el uso de medicamentos no fabricados industrialmente, ¢ podriamos
coordinarlo de forma centralizada para todos ellos?

Sera la institucion titular de la autorizacion de uso del medicamento quien comunicara a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segun lo establecido en el articulo
12, punto 1, el responsable de farmacovigilancia, junto con los datos de contacto de la institucién
sanitaria de la cual dependa, sea la propia titular u otra que designe.

e Segun el articulo 12.1 ;coémo debe comunicar la institucion hospitalaria titular de la
autorizacion los datos de la persona de contacto de farmacovigilancia a la AEMPS y a
los 6rganos competentes en materia de farmacovigilancia de las comunidades
auténomas donde tenga su sede?

Debe utilizar la aplicacién informatica desarrollada por la AEMPS que permite a los titulares de
autorizacién de comercializaciéon de cualquier medicamento y a las instituciones hospitalarias
titulares de la autorizacién de medicamentos de terapia avanzada de fabricaciéon no industrial,
registrar y actualizar los datos de la persona de contacto en materia de farmacovigilancia. Esta
informacion estara disponible para los 6rganos competentes de las comunidades auténomas por
lo que no sera necesario que se comunique adicionalmente los datos a dichos 6rganos
competentes.

La informacién sobre la Comunicacién de la Persona de Contacto de Farmacovigilancia y el
enlace a la aplicacion esta disponible en: hitps://www.aemps.gob.es/industria-
farmaceutica/farmacovigilancia-humana-industria-farmaceutica/comunicacion-de-la-persona-
de-contacto-de-farmacovigilancia/
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e El articulo 12.2 deberia concretarse mas; ¢ cual es el nivel del sistema pedido?

Un sistema informatico (base de datos, hoja de calculo) que permita reunir los casos de
sospechas de reacciones adversas de los que tengan conocimiento para su evaluacion. Asi
mismo les debe permitir registrar el cumplimiento sobre la notificacion de los casos graves y no
graves, a través del portal https://www.notificaRAM.es con el formulario de profesional sanitario,
al Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente (mas informacién en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-
de-uso-humano/notificacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-ram-de-
uso-humano/)

e ¢Se va a solicitar el plan de gestion de riesgos en todos los casos?

Si, el plan de gestion de riesgos se solicitara en todos los casos en el momento de la solicitud de
autorizacion

¢ ¢ Qué estructura debe tener el plan de gestion de riesgos?

El plan de gestion de riesgos se elaborara siguiendo la estructura acordada en la Unién Europea
segun el Médulo V sobre Sistemas de Gestién de Riesgos de las Directrices Europeas de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/gquideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-management-systems-rev-
2 _en.pdf) y la Guia sobre el formato del plan de gestion de riesgos en la Unién Europea
(https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-
authorisation/pharmacovigilance/risk-management/risk-management-plans)

e ¢ Qué especificaciones de seguridad debo de considerar incluir en el Plan de Gestion
de Riesgos?

A la hora de desarrollar la parte 2 sobre especificaciones de seguridad y de definir los problemas
de seguridad del medicamento, se aconseja tener en cuenta las siguientes consideraciones:

- Transmisién de agentes infecciosos al paciente y sus contactos directos.

- Fracaso del tratamiento (ej. disfuncion y/o rechazo del injerto), imposibilidad de re-
tratamiento.

- Dafo debido a errores de medicacion/mala administracion.

- Induccidén de autoinmunidad o reacciones inmunogénicas.

- Induccién de neoplasias/formacion de tumores.

- Imposibilidad de discontinuar o retirar el producto en caso de riesgos emergentes.

- Formacion de tejido ectépico debido a la proliferacion celular anormal

- Potencial del vector de latencia y reactivacion, integracion del material genético en el
genoma del huésped, expresion prolongada del transgen, expresion alterada de los
genes del huésped, activacion de oncogenes, potencial de integracion en la linea
germinal.

e ;Cuando deben presentarse Informes Periddicos de Seguridad?
Siempre, en todos los casos, una vez recibida la autorizaciéon de uso, de acuerdo con lo

establecido en el articulo 10 del Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.
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Durante los dos primeros afos a partir de la autorizacion, la periodicidad de presentacion de los
informes periédicos de seguridad sera semestral y durante los dos anos siguientes anual. A partir
de ese momento, dependiendo de los datos que vayan obteniéndose y el nivel de uso, se
determinara la periodicidad para la presentacién de los informes siguientes.

En cualquier caso, la AEMPS podra solicitar un informe periddico de seguridad en cualquier
momento independientemente de los plazos indicados mas arriba.

e ¢Qué estructura deben de tener los Informes Periédicos de Seguridad?

Los Informe Periddicos de Seguridad seguiran la estructura acordada en la Uniéon Europea,
segun el Mddulo VII sobre Informe Periddicos de Seguridad de las Directrices Europeas de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-safety-update-
report_en.pdf).
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INFORME ANUAL (articulo 13)

¢ En relacion con el articulo 13, Informe anual, este es un nuevo requerimiento el cual
nos afecta de forma directa, mi duda es la siguiente: si tenemos resoluciéon de
autorizacion de uso pero el primer paciente no es incluido hasta meses después
(problemas de reclutamiento, retraso en el inicio del ensayo etc.) ;no seria mejor
establecer un informe anual desde la inclusion del primer paciente? En muchos casos
estos ensayos tienen un ano de reclutamiento (se tratan de 10 pacientes) interesaria
quizas un informe al final de ese reclutamiento...

La pregunta refiere a reclutamiento de pacientes, etc. pero este real decreto no afecta a ensayos
clinicos. Para recibir una autorizacién de uso debe haber evidencia clinica previa.

e Articulo 13: ino deberia el informe anual incluir datos sobre el uso dado al
medicamento, éxitos y fracasos obtenidos?

Parte de esa informacion se obtendra por farmacovigilancia. Ademas, la informacion se podra
revaluar cuando se solicite la renovacién de la autorizacién de uso a los tres afos.
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SITUACIONES EXCEPCIONALES (articulo 14)

o Los hospitales que hacen usos compasivos asiduamente para algunas indicaciones,
podrian solicitar esta autorizacidon de uso para esos mismos usos compasivos una
sola vez y seria valida para todos los usos compasivos que llevaran a cabo durante los
tres anos de validez?

No. Como se indica mas arriba, este real decreto no regula el uso compasivo.

e En el articulo 14, de nuevo, se habla de un “facultativo acreditado”, ;acreditado en
qué? ¢;Para qué? ;Quién puede realmente solicitar esos permisos especiales?

Esto refiere al uso compasivo, que este real decreto no regula pero tampoco elimina la posibilidad
de solicitarlo cuando concurran las circunstancias adecuadas para ello.

e Para los centros hospitalarios con Unidad de Producciéon propia y que tienen PEI
aprobados y realizan tratamientos compasivos para esa indicacion, ;el real decreto
obliga a pedir la autorizacion en todos estos los casos?

No. Los ensayos clinicos y compasivos no estan regulados por este real decreto y por tanto los
Medicamentos de Terapia Avanzada en esas condiciones no estan afectados.

e En esta misma linea de Unidad de Produccion intrahospitalaria, puesto que la
autorizacion aplica a una unica institucion hospitalaria, ¢podria la unidad de
produccion del centro autorizado enviar un producto de terapias avanzadas a otro
hospital dentro del programa de medicamentos en situaciones especiales (uso
compasivo)?

La autorizacion de uso permite tratar pacientes sin necesidad de solicitar uso compasivo, pero
s6lo dentro de la institucidén que posee la autorizacién de uso.
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PLAZO PARA LA ADAPTACION DE LOS MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA DE
USO CONSOLIDADO (disposicion transitoria unica)

¢ En el caso de medicamentos de terapia avanzada de “uso consolidado”, ¢cémo
presentar la comunicacion de la intencion de presentar una solicitud de autorizacion
de uso ante la AEMPS?

La informacién a presentar debera seguir lo indicado en el Anexo del Real Decreto 477/2014.
Esta informacion se debera enviar a dbiologicos@aemps.es

e ;Cual es el calendario para la comunicacion a la AEMPS de la intenciéon de presentar
una solicitud de autorizacion de uso?

El calendario empez6 al dia siguiente de la publicacion en el BOE, y concluye en 4 meses
(15/10/2014). A partir de ahi, se dispone de 6 meses para presentar la solicitud.
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