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CIRCULAR NUMERO   01/2001

ORGANISMOS: 

DIRECCION GENERAL DE FARMACIA



AGENCIA ESPAÑOLA DEL

Y PRODUCTOS SANITARIOS



MEDICAMENTO

CONTENIDO:   INSTRUCCIONES RELATIVAS A LA CALIFICACION DE BIOEQUIVALENTE DE ACUERDO CON LO DISPUESTO EN EL REAL DECRETO 1035/99.

AMBITO DE APLICACIÓN:
INDUSTRIA FARMACÉUTICA DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
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Se establecen por parte de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios y de la Agencia Española del Medicamento, las siguientes instrucciones relativas a la calificación de bioequivalente, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1035/99 de 18 de junio:

PRIMERA: OBTENCION DE LA CONDICION DE BIOEQUIVALENTE


El Real Decreto 1035/1999 establece que compete al Director de la Agencia Española del Medicamento (AEM) calificar  una especialidad como bioequivalente, al objeto de que la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS) determine su inclusión en los conjuntos homogéneos, y demás actuaciones previstas en la Orden Ministerial de 13 de julio de 2000.

Habida cuenta de que no existe un procedimiento específico previsto para la determinación de la condición de bioequivalencia, resulta de aplicación el procedimiento general previsto en la Ley 30/92 de Régimen Jurídico de las Administraciones  Públicas y del  Procedimiento Administrativo Común, que establece que la Administración debe resolver las solicitudes de los administrados en un plazo de 3 meses, tras el preceptivo trámite de audiencia.


Por lo tanto, todas aquellas empresas que estén interesadas en someter a consideración del Director de la Agencia la pertinencia de calificar como bioequivalentes sus especialidades que no posean tal condición, estando los principios activos recogidos en la citada Orden o con motivo de la autorización de nuevas Especialidades Farmacéuticas Genéricas (EFG) susceptibles de constituir un nuevo conjunto homogéneo, deberán presentar una solicitud en los términos que se recogen en los anexos I, II y III, según corresponda. La Agencia procederá a su tramitación, y notificará al administrado la  oportuna propuesta de resolución, con objeto de que pueda efectuar las alegaciones que estime pertinentes.


En caso favorable, se emitirá Resolución del Director de la Agencia Española del Medicamento, calificando como bioequivalente la especialidad, dirigida al solicitante y dando traslado de la misma a la DGFPS, al objeto de que se realicen los trámites oportunos, y se proceda a la actualización del conjunto homogéneo establecido en las futuras Ordenes que al efecto se publiquen.


En caso desfavorable, se emitirá una Resolución denegando la condición de bioequivalente y se indicarán los recursos previstos en la legislación vigente. Todo ello sin perjuicio de que nuevas evidencias científicas o la realización de nuevos estudios de bioequivalencia puedan ser presentados mediante una nueva solicitud de calificación de bioequivalente.

SEGUNDA: MANTENIMIENTO DE LA CONDICION DE BIOEQUIVALENTE


Como se ha indicado, la calificación de bioequivalente se obtiene, de conformidad con el RD 1035/1999, tras verificar la AEM que existe la posibilidad de intercambio de las especialidades entre sí, en razón de la misma composición cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales, forma farmacéutica, dosis, vía de administración y equivalencia terapéutica. 

Por otra parte, la disposición adicional primera de la citada O.M. de  13 de julio de 2000, prevé  que debe mantenerse actualizada la información de la ficha técnica y prospecto.  Por ello, cuando se efectúen modificaciones de las condiciones de autorización de una especialidad de un conjunto homogéneo que afecten a la ficha técnica y al prospecto, los restantes titulares de las especialidades de cada conjunto, deberán actualizar las autorizaciones, conforme a los procedimientos de modificación previstos en la legislación vigente, mediante una solicitud tipo II, Subtipo 990, y presentación del anexo IV.


La Agencia informará de las modificaciones que se produzcan en cada conjunto homogéneo periódicamente, y dará cuenta de ello a los titulares de las compañías farmacéuticas afectadas. Todo ello sin perjuicio de que pueda ofrecer esta información a través de los sistemas de difusión que garanticen la máxima rapidez y transparencia (página web de la AEM: www.agemed.es).

Las solicitudes deberán presentarse dentro de los tres meses siguientes a la comunicación al titular de la especialidad de la modificación necesaria. En el caso de que dichos titulares no hubieran presentado la solicitud de modificación en el plazo previsto, la AEM iniciará de oficio el oportuno procedimiento de revisión de la calificación.


Asimismo, la Agencia Española del Medicamento debe velar para que las condiciones iniciales de autorización que garantizan  la intercambiabilidad se mantengan en todo momento, aún en el caso de que se produzcan modificaciones.  Por ello, ante una modificación de las condiciones de autorización, los solicitantes indicarán en su solicitud de modificación la pertenencia al conjunto homogéneo correspondiente y aportarán el informe técnico que justifica el mantener la condición de bioequivalente. La AEM, al emitir la propuesta de resolución de la solicitud, deberá, en caso de que el cambio solicitado afecte a la condición de bioequivalente, informar al solicitante y resolver en consecuencia, atendidas las alegaciones que este, en su caso, pueda presentar.

 
De todas las actuaciones anteriores se dará traslado a la DGFPS . 

TERCERA: INTEGRACION DE PRESENTACIONES DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS EN LOS CONJUNTOS HOMOGENEOS

El artículo 3.2 del Real Decreto 1035/1999, de 18 de junio, por el que se regula el sistema de precios de referencia en la financiación de medicamentos con cargo a fondos de la Seguridad Social o a fondos estatales afectos a la sanidad, establece: 

“Las presentaciones de especialidades farmacéuticas que se autoricen y que, por sus características, puedan incluirse en uno de los conjuntos homogéneos existentes, quedarán integradas en los mismos desde el momento de su comercialización, formulándose la oportuna declaración explícita para dejar constancia efectiva de dicha integración”. 

Con base en lo dispuesto por el mencionado precepto se informa:

1º.- Las presentaciones de especialidades farmacéuticas cuya comercialización no estuviese autorizada el 26 de julio de 2000 y que, con posterioridad a dicha fecha, su comercialización haya sido autorizada y hayan, asimismo, obtenido la calificación de bioequivalentes, quedarán integradas, desde la fecha de autorización de comercialización, en el conjunto homogéneo correspondiente. La declaración explícita a que se refiere el artículo 3.2 del Real Decreto 1035/1999, se efectuará en la autorización que, sobre financiación pública y utilización del cupón precinto, otorga el Director General de Farmacia y Productos Sanitarios y notifica la Subdirección General de Asistencia y Prestación Farmacéutica del citado Centro directivo.

2º.- Las presentaciones de especialidades farmacéuticas cuya comercialización estuviese ya  autorizada el 26 de julio de 2000 y que, con posterioridad a dicha fecha, hayan formulado a la Agencia Española del Medicamento solicitud de calificación de bioequivalencia, habiendo obtenido dicha calificación, formularán solicitud de alteración de la oferta a efectos de que, mediante resolución expresa y a partir de la fecha de la misma,  se modifiquen las respectivas condiciones de financiación pública y dichas presentaciones queden integradas en el conjunto homogéneo correspondiente. La citada resolución expresa que se corresponde con la autorización que, sobre financiación pública y utilización del cupón precinto, otorga el Director General de Farmacia y Productos Sanitarios y notifica la Subdirección General de Asistencia y Prestación Farmacéutica del citado Centro directivo, contendrá la declaración explícita a que se refiere el artículo 3.2 del Real Decreto 1035/1999.

Lo previsto en el párrafo anterior será, asimismo, de aplicación a aquellas presentaciones de especialidades farmacéuticas que, por diferentes razones, no fueron calificadas en su día como bioequivalentes y, en consecuencia, no fueron incluídas en el Anexo I de la Orden Ministerial mencionada, y que obtuvieron dicha calificación con posterioridad a la publicación de la norma.

CUARTA: ENTRADA EN VIGOR
Las presentes instrucciones entrarán en vigor el día  1 de marzo de 2001.






Madrid, 12 de enero de 2001

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA
LA DIRECTORA DE LA AGENCIA 

Y PRODUCTOS SANITARIOS


ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO.

Federico Plaza Piñol



María Victoria de la Cuesta García

A N E X O   I

SOLICITUD DE CONDICION DE BIOEQUIVALENTE
D. ______________________ en representación de (Laboratorios) ___________________ titular de la autorización de comercialización de la EF ___________________ nº _______________ solicita la calificación de bioequivalente de la misma frente a la especialidad ___________________________ del (Laboratorio) ___________________ por considerar que se cumplen los requisitos previstos en la legislación vigente y que se exponen a continuación:


El dossier en que se fundamenta la solicitud es idéntico  al del medicamento innovador  salvo en los apartados que se indican en la declaración que se anexa (se adjuntan escritos de compromiso de ambos titulares
)..

Se adjunta el resguardo del abono de tasas correspondiente a la modificación de la información de la Ficha técnica y prospecto. También se adjunta la propuesta de ficha técnica y prospecto modificados conforme a los términos establecidos en el/los conjunto/s homogéneo/s ………………………de la Orden Ministerial de 13 de julio de 2000, correspondientes a la presente especialidad 
.

FIRMA Y FECHA 

A N E X O   II

SOLICITUD DE CONDICION DE BIOEQUIVALENTE
D. ______________________ en representación de (Laboratorios) ___________________ titular de la autorización de comercialización de la EF ___________________ nº _______________ solicita la calificación de bioequivalente de la misma frente a la especialidad ___________________________ del (Laboratorio) ___________________ por considerar que se cumplen los requisitos previstos en la legislación vigente y que se exponen a continuación:

La condición de bioequivalente ha sido ya determinada por la  autoridad competente con motivo de la evaluación del estudio de bioequivalencia en la solicitud del registro, o, posteriormente, con motivo de una modificación de registro, adjuntándose en este supuesto:

a) Copia de la presentación  de la documentación justificativa y de la resolución favorable emitida al respecto, 

b) Copia del informe de experto presentado 

c) Relación detallada de las variaciones autorizadas  con  posterioridad a la realización del estudio de bioequivalencia e informe  de experto que justifique que  no modifican la condición de bioequivalente

Se adjunta el resguardo del abono de tasas correspondiente a la modificación de la información de la ficha técnica y prospecto. También se adjunta la propuesta de ficha técnica y prospecto modificados conforme a los términos establecidos en el/los conjunto/s homogéneo/s _____________ de la Orden Ministerial de 13 de julio de 2000, correspondientes a la presente especialidad.1








FECHA Y  FIRMA

A N E X O   III

SOLICITUD DE CONDICION DE BIOEQUIVALENTE
D. ______________________ en representación de (Laboratorios) ___________________ titular de la autorización de comercialización de la EF ___________________ nº _______________ solicita la calificación de bioequivalente de la misma frente a la especialidad ___________________________ del (Laboratorio) ___________________ por considerar que se cumplen los requisitos previstos en la legislación vigente y que se exponen a continuación:

La condición de bioequivalente se justifica  en la documentación que se adjunta consistente en:

a) Informe de experto que justifique la necesidad o no de realizar estudios de bioequivalencia y los tipos de estudios que sean necesarios en cada caso.

b) Estudios de bioequivalencia, u otros estudios requeridos, si procede.

Se adjunta el resguardo del abono de tasas correspondientes a la modificación de la información de la ficha técnica y prospecto. También se adjunta la propuesta de ficha técnica y prospecto modificados conforme a los términos establecidos en el/los conjunto/s homogéneo/s  _____________ de la Orden Ministerial de 13 de julio de 2000, correspondientes a la presente especialidad1.

FECHA Y FIRMA

A N E X O   IV

ACTUALIZACION DE LA INFORMACION DE FICHA TÉCNICA Y PROSPECTO PARA EL  MANTENIMIENTO DE LA  CONDICION DE BIOEQUIVALENTE
D. ______________________ en representación de (Laboratorios) ___________________ titular de la autorización de comercialización de la EF ___________________ nº _______________ calificada como  bioequivalente en el conjunto homogéneo ___________________________ solicita, en cumplimiento de la disposición adicional primera de la Orden Ministerial de 13 de julio del 2000, la modificación de los textos de ficha técnica y prospecto.

Se adjunta el resguardo del abono de tasas correspondientes a la modificación de la información de la ficha técnica y prospecto. También se adjunta la propuesta de ficha técnica y prospecto modificados conforme a los términos establecidos en el/los conjunto/s homogéneo/s  _____________ de la Orden Ministerial de 13 de julio de 2000, correspondientes a la presente especialidad1.







FECHA Y FIRMA







� Redactados conforme al modelo de la AEM para los dossieres que tienen idéntica información técnica.


�  No incluir este párrafo en caso de  que la ficha técnica y prospecto fueran  coincidentes  con los aprobados para el conjunto homogéneo.


1 No incluir este párrafo en caso de que la ficha técnica y prospecto fueran conicidentes con los aprobados para el conjunto homogéneo


1 No incluir este párrafo en caso de que la ficha técnica y prospecto fueran coincidentes con los aprobados para el conjunto homogéneo


1 No incluir este párrafo en caso de que la ficha técnica y prospecto fueran coincidentes con los aprobados para el conjunto homogéneo
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