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La presentacion de la documentacion no clinica (farmacologia y toxicologia) es una
causa frecuente de errores y dudas entre los promotores de ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano, especialmente entre los promotores no comerciales.
Esta guia describe el formato y contenido que la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) considera adecuado para la presentacion de los
datos no clinicos en el Expediente de Medicamento en Investigacién o en el manual
del investigador en una solicitud de ensayo clinico. El documento no tiene como
objetivo servir de guia en aspectos referentes a Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL) (Real Decreto 1369/2000 de 19 de julio).

Para dudas referentes a puntos concretos, se recuerda que el promotor puede solicitar
una Asesoria a la AEMPS con objeto de resolver las dudas relacionadas con los
estudios necesarios para la evaluacion farmaco-toxicolégica del medicamento en
investigacién sobre el que se desea presentar la solicitud.

Cuando el solicitante del ensayo clinico sea un organismo publico 0 una organizacion
sin animo de lucro, existe la posibilidad de remitir consultas concretas a la AEMPS a
través de la Oficina de Apoyo a la Investigacion Clinica Independiente.

En algunas situaciones como, por ejemplo, cuando la informacién que se proporciona
se refiere a estudios antiguos o se basa esencialmente en datos bibliograficos,
puede ser mas dificil el seguimiento de esta guia. Aun en estos casos, es
recomendable que el solicitante intente en lo posible presentar sus datos siguiendo el
formato propuesto para facilitar su evaluacion y evitar retrasos en la misma derivados
de la formulacién de preguntas relacionadas con aspectos del expediente que no
estén lo suficientemente claros.

Cuando el promotor desee utilizar otro tipo de formato diferente al que se indica en
esta guia para la presentacion de los datos no clinicos, es aconsejable que antes de la
solicitud de ensayo clinico/PE| se ponga en contacto con el Area de Ensayos Clinicos
de esta Agencia en el buzén aecaem@aemps.es para evitar la presentaciéon de un
expediente que no pueda ser aceptado para su evaluacion.
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Cualquier duda o sugerencia en relacidon con este documento puede remitirse al buzén
del Area de Ensayos Clinicos, aecaem@aemps.es, poniendo en el asunto Guia No-
clinica.

Consideraciones Generales

A continuacion se detallan los principios fundamentales a tener en cuenta para la
preparacion de la parte referente a los datos no clinicos en el Expediente de
Medicamento en Investigacion y manual del investigador. Los principios que se
relacionan en esta seccion son aplicables a todo el documento y a los datos que se
remitan como soporte para la evaluacién del ensayo clinico.

. Presentacién de los documentos

Debe prestarse especial atencion, antes de presentar la solicitud, a que todas las
paginas sean de facil lectura, consecutivas en orden y con base cientifica para cada
una de sus secciones.

El expediente puede presentarse en idioma espariol o inglés.

Dentro de la parte no clinica del Expediente de Medicamento en Investigacion, se
requiere presentar un resumen de los datos farmacoldgicos y toxicolégicos del
medicamento en investigacion usado en el ensayo clinico, que debe proporcionar una
discusion integrada de los hallazgos pertinentes, incluyendo estudios y comparaciones
entre especies, con las correspondientes referencias cruzadas. En las diferentes
secciones del documento, la discusion debe incluir un resumen de todos los hallazgos
relevantes en todos los estudios referenciados.

Todas las secciones del expediente deben ser cumplimentadas. En el caso de que no
procediese consignar estudios en una seccion debido al tipo de solicitud, el solicitante
debe justificar la razén por las que no se incluyen tales datos/estudios en dicha
seccion.

Il. Abreviaturas

Debe proporcionarse una relacién de todas las abreviaturas utilizadas en el texto y
consignarlas a pie de tabla o figura cuando sean utilizadas.

[ll. Disponibilidad de datos

Aunque no se requiera la presentacion de todos los datos referentes a cada estudio en
el expediente, el solicitante debe tener en cuenta que durante el proceso de
evaluacion se le pueden requerir aclaraciones y la presentacion de datos adicionales
con el fin de clarificar cualquier aspecto que el evaluador considere necesario.
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De este modo, el solicitante debe tener los datos de todos los estudios disponibles
para su eventual envio a la AEMPS. Estos datos deben estar editados adecuadamente
y con calidad suficiente para su evaluacion en el caso de que fuesen solicitados. La
documentacién debe poner de relevancia aquellos datos importantes para la
evaluacion como pueden ser los datos de efectos adversos, tumores encontrados,
mortalidad o eutanasia, etcétera (incluyendo fechas y dosis).

Si el promotor advierte algun error en los datos facilitados en el expediente presentado
a la Agencia, debe remitir la correspondiente correccion a la mayor brevedad posible,
aportando los datos correctos del estudio, e indicando claramente cuales de los datos
presentados inicialmente son erréneos, los motivos de dicho error y si esta deficiencia
pudiera haber tenido consecuencias en las conclusiones finales del expediente.

IV. Tablas y graficos.

La presentacion de tablas y graficos es fundamental para la evaluacion del expediente
no clinico. Las tablas y figuras deben ser adecuadamente referenciadas en el texto.

Las tablas deberan permitir la comparacion de los resultados de estudios relacionados
dentro de lo posible, indicando las dosis, nUmero y sexo de los animales empleados.
Solo si se observan datos diferenciales entre los distintos sexos se presentaran por
separado estos datos. En el caso de presentar estudios multidosis, se deben presentar
los datos siempre empezando por las dosis mas pequefas para cada sexo, si es que
se presentan los datos separados por sexo, empezando por los datos observados en
machos y siguiendo con los datos observados en hembras.

Las figuras no deben sustituir a las tablas sino complementarlas.

V. lIdentificacion de Medicamento/s en Investigacion

Se debe indicar en una tabla el cédigo de los principios activos incluidos en el
expediente. Asimismo, se reflejaran cuales son los lotes utilizados en los estudios no
clinicos y cuales seran utilizados en el ensayo clinico propuesto, pormenorizando cada
lote por cada estudio no clinico. Estos datos se incluiran en la seccion de metabolitos
del expediente.

VI. Animales

Cuando se incluya mas de una especie en los estudios no clinicos, se deben presentar
los estudios en cada seccidn siguiendo el siguiente orden (comenzando por machos y
siguiendo por hembras): ratén, rata, hamster, otro(s) roedor(es), conejo, perro, mono,
otros mamiferos no roedores y finalmente animales no mamiferos.

Se debe indicar la cepa animal que se ha utilizado para cada estudio y se explicaran
los motivos por los que se ha utilizado esa especie en cada estudio.
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VIl. Via de administracion

La via de administracion utilizada debe reflejar la prevista para utilizacion en humanos.
En el caso de utilizar vias alternativas, estas deberan de estar razonadas y reflejadas
en el expediente en el siguiente orden: oral, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea, inhalada, topica, otras vias.

VIIl. Dosis

En el caso de tratarse de una sal u otro compuesto, |la dosis reflejada sera la del
principio activo. En otro caso, se debe indicar adecuadamente. Todos los datos del
expediente deben ser consistentes en cuanto a la forma de expresar la dosis en todos
los estudios incluidos.

Las dosis deben estar indicadas en base a peso (por ejemplo, mg/kg; pa/kg). En el
caso de realizarse en otro tipo de medidas, éstas deben estar justificadas y si es
posible reflejar la conversién en el estudio. Si las dosis se administran a través de
dieta (pienso o agua) se debe reflejar igualmente las dosis en base a peso.

IX. Informes de estudios

Se debe incluir un resumen detallado de todos los estudios, incluyendo una
descripcion de la metodologia estadistica empleada.

En cada estudio o ensayo se indicaran claramente las unidades, variabilidad,
desviaciones, medias y errores.

Se debe incluir un informe o declaracion de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL o
Good Laboratory Practices, GLP) para cada estudio de seguridad incluido en el
expediente.

En el caso de tratarse de una modificacion relevante del ensayo que afecta al
Expediente de Medicamento en Investigacion, referente a un medicamento con
calificacion de producto en fase de investigacion clinica (PEI), quedaran trazados los
cambios respecto a la version previa de dicho expediente.

En caso de existir una version previa del Expediente de Medicamento en
Investigacién, en la ultima versidn quedaran trazados los cambios respecto a la
version previa de dicho documento. Si se actualiza el documento, debera actualizarse
la fecha del mismo.

X. Publicaciones cientificas

Se debe hacer referencia a las publicaciones de forma adecuada y aportar en un
apéndice las copias de las publicaciones originales o estudios de apoyo, por orden
alfabético.
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El expediente debe contener un resumen de los datos que sea lo suficientemente
completo (incluyendo los datos que sean relevantes a la parte del expediente a la que
se refiera) para permitir la evaluacién de cada punto sin que haya necesidad de revisar
la copia original de la publicacién o estudio de apoyo.

Contenido y estructura de la documentacion no clinica del
Expediente de Medicamento en Investigacion

|. Tabla de contenidos /Referencias Cruzadas

Se incluira al principio del expediente una tabla de contenidos o indice con referencias
a las paginas de los distintos apartados.

Il. Presentacion de los estudios

No es aceptable una presentacién cronoldgica de los estudios en el expediente.

Se presentaran los estudios en formato DTC (documento técnico comun). Se incluye
ejemplo a continuacion. No todos los apartados son aplicables para todos los
productos, sin embargo el promotor debe justificar en cada caso la ausencia de datos
en cada apartado que no se cumplimente basandose en Guias de la EMA/ICH y/o
razonamientos cientificos debidamente justificados.

Ill. Orden de presentacion de estudios en el expediente (Ver ANEXO 1).
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ANEXO I. Orden de presentacién de estudios en el expediente

A continuacién se indica el orden en que se deben presentar los datos no clinicos en el
Expediente de Medicamento en Investigacién para la solicitud del ensayo clinico:

I. FARMACOLOGIA
e Breve resumen
e Estructura de la sustancia activa
I.1.  Farmacologia primaria
I.2. Farmacologia secundaria
[.3. Farmacologia de seguridad
I.4. Interacciones farmacoldgicas con otros medicamentos

Il. FARMACOCINETICA
e Estudios de Farmacocinética
I1.1. Métodos de analisis
[1.2. Absorcién
I1.3. Distribucién
1.4. Metabolismo
I1.5. Excrecion
[1.6. Interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos
[1.7. Otros estudios de farmacocinética

lll. TOXICOLOGIA
[lI.1. Toxicidad a dosis unica
[11.2. Toxicidad a dosis repetidas
e Toxicocinética
e Comparacion entre especies
[11.3. Genotoxicidad
[l1.4. Carcinogenicidad
[11.5. Toxicidad reproductiva y de desarrollo
[11.5.1. Fertilidad y desarrollo embrionario
[11.5.2. Desarrollo embriofetal
[11.5.3. Desarrollo prenatal y postnatal incluyendo funcién maternal
l11.5.4. Estudios en animales juveniles
[11.6. Tolerancia Local
l1.7. Otros estudios de toxicidad
[11.7.1. Antigenicidad
[11.7.2. Inmunotoxicidad
[11.7.3. Dependencia
[11.7.4. Metabolitos
[11.7.5. Impurezas
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Guias EMA/ICH de datos no clinicos relacionados con Ensayos
Clinicos

e Note for guidance on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical
trials for pharmaceuticals, ICH topic M 3 (R2) CPMP/ICH/286/95

Otras guias

e Non- clinical guidelines

e Multidisciplinary quidelines

e |CH guidelines
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002720.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002720.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000083.jsp&mid=WC0b01ac0580027548
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000086.jsp&mid=WC0b01ac058002754a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000035.jsp&mid=WC0b01ac0580027645
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