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La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) public6 un procedimiento para la solicitud de Coédigo
Nacional y del material de acondicionamiento de medicamentos
centralizados una vez que el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
hubiera dictado una opinion positiva. Con la migracion a la
aplicacion informatica de registro de medicamentos de uso humano
RAEFAR Il se hace necesario actualizar y adaptar esta informacion.

Nota informativa

La AEMPS ha venido implantando una serie de mejoras con objeto de
agilizar la tramitacion de las autorizaciones y modificaciones de
comercializacion de medicamentos. Estas mejoras se quieren extender
ahora también a los medicamentos que se tramitan por la EMA a través del
procedimiento centralizado, cuya autorizacién culmina con la preceptiva
Decision de la Comision Europea (CE), y que implica que la AEMPS asigne
el cédigo nacional para cada presentacion, tras la revision de una parte del
material de acondicionamiento, y notifique todo ello tanto al Titular de la
Autorizacidon de Comercializaciéon (TAC) como a la Direccion General de
Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia (DGCSF).

El TAC también se podra acoger a este proceso de solicitud de registro en
RAEFAR Il con posterioridad a la Decision de la CE, para cualquier otra
presentacion ya autorizada por la Comision Europea que pretenda
comercializar.
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En todo caso, para aquellos medicamentos en los que su TAC decida no
acogerse a esta iniciativa, la AEMPS seguira realizando la carga en
RAEFAR Il. EI TAC podra enviar la "Solicitud de Codigo Nacional y del
Material de Acondicionamiento para la Comercializacion en Espafa"
después de la Decision de la CE, tal como se viene realizando hasta ahora,
es decir, presentandola en formato electronico. A partir de ese momento la
AEMPS procedera a revisar el material presentado y notificar la
"Comunicacion del Cédigo Nacional" para la comercializaciéon en Espaia, y
a la carga de las bases de datos.

En consecuencia, los TAC de medicamentos que se tramiten por
procedimiento centralizado interesados en seguir la presente instruccion
deberan ajustarse a lo siguiente:

1. AUTORIZACION INICIAL
1.1. Envio de la solicitud

Dictada la Decision de la Comision por la que se autoriza el
medicamento, el TAC podra presentar telematicamente la "Solicitud de
Cédigo Nacional y del Material de Acondicionamiento para la
Comercializacién en Espana" a través de RAEFAR Il. Para proceder a
dicha presentacion, se debe realizar la correspondiente solicitud a través
de la pestafia “Comunicacién de Autorizaciones de Medicamentos
Centralizados (peticion CN)” disponible en Raefar Il, indicando en los
distintos campos de la solicitud, tanto el numero de procedimiento
europeo asignado por la EMA “EMEA/H/ XXXXXX”, como el de registro
europeo de medicamento (EU/M/XX/IXXXX) y elllos formatos a
comercializar (EU/M/XX/XXXX/001-005). Es imprescindible rellenar en
las pestanas correspondientes y habilitadas a tal efecto en la Aplicacién
de RAEFAR Il cada uno de los formatos que se van a solicitar. Es muy
importante que el orden de inclusion de formatos siga el mismo orden de
aparicion que en el eAF.

En la secuencia, se incluira un formulario de solicitud eAF para Nuevas
Autorizaciones de Medicamentos que pretenda comercializarse en Espania,
por dosis y/o forma farmacéutica (asegurese de utilizar la versiéon en vigor
en el momento de la solicitud: http://esubmission.ema.europa.eu/eaf/)
disponible para su descarga en la web de Eudralex, o en esubmission,
siendo imprescindible rellenar los apartados marcados como obligatorios
para los productos centralizados, (en el caso de, por ejemplo, no estar
disponible el codigo ATC, se indicaria el facilitado provisionalmente). Es de
obligado cumplimiento remitir UN solo eAF por forma farmacéutica y/o
dosis, y poner las presentaciones asociadas a esa forma farmacéutica
y dosis, que tengan intencién de comercializar en Espana, en la
seccion 2.2. Es decir, el eAF adjunto debera contener tantos formatos
como los indicados en la Solicitud y en el mismo orden y aplicara 1 eAF (1
dosis y/o FF) por paquete de Informacién Adicional.
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Por ejemplo: El TAC solicita el CN para los siguientes formatos:

N° DE REGISTRO EUROPEO
DEL MEDICAMENTO NOMBRE DEL MEDICAMENTO FORMATOS

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/M/XXIXXXX/001
solucién inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/1/XX/XXXX/002
solucién inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/M/XXIXXXX/005
solucion inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/1/XX/XXXX/006
solucién inyectable en cartucho

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/M1/XX/IXXXX/007
solucién inyectable en cartucho

EU/M/XXIXXXX Denominacion 20 unidades/ml EU/M/XXIXXXX/009
solucion inyectable en pluma
precargada

El TAC enviara la siguiente documentacion a través de 3 envios (1 por
cada eAF):

Cover Deci_si_6'n Braille Nt’ Mock- | N° N° Formatos en !)c_>c
Comision envios | ups | eAFs cada eAF Adicional
1 1 3 1 3 eAF1 | EU/M/XXIXXXX/001 (1
EU/M/XXIXXXX/002
EU/M/XXIXXXX/005
1 1 2 1 2 eAF, | EU/M/XX/IXXXX/006 (1
EU/M/XXIXXXX/007
1 1 1 1 1 eAFs | EU/M1/XX/IXXXX/009 (1
TOTAL |3 3 6 3 6 3 6 3

La AEMPS generara en total 3 Numeros de Registro y 6 CNs:

N° Registro AEMPS N° CNs
NR AEMPS; EU//XX/IXXXX/001
EU/M/XXIXXXX/002
EU/M/XX/XXXX/005
NR AEMPS, EU/M/XX/XXXX/006
EU//XXIXXXX/007
NR AEMPS; EU/M/XX/XXXX/009
TOTAL |3 6
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Los eAFs se incluiran en la carpeta m1/eu/form/es
Al envio de este formulario, se adjuntara la siguiente documentacién:

o Fotocopia, en espanol, de la Decisiéon de la CE por la que se
autoriza el medicamento.

e Copia de la version vigente de los Datos Administrativos Europeos
(obtenida del expediente eCTD del dosier europeo de registro para este
medicamento).

e eAF debidamente cumplimentado, bloqueado y guardado en formato digital.

e Textos en inglés y en espanol acordados tras la etapa de revision de
Comentarios Lingtiisticos (Dia 237 del procedimiento EMA Post-opinién).”

e Propuesta de las maquetas del embalaje exterior para las
presentaciones que se pretenden comercializar en Espafia. El codigo
nacional debera aparecer como XXXXXX.X. En caso de que en el
momento de esta presentacion el laboratorio no conozca aun el numero
de registro europeo de registro para cada presentacion, éste se podra
indicar en la maqueta como EU/1/XX/XXXX/XXX.

¢ Si procede, Certificado Braille correspondiente a dichas presentaciones.

e Dicha documentacion se presentara en paralelo al envio del/de las
solicitudes en Raefar I, y se estructurara como una Secuencia NEES,
incluyendo toda la documentacién dentro del Médulo 1. Como anexo 1 a
esta Instruccién se incluye un modelo de secuencia NEES para realizar
dicho envio.

e Para cualquier duda sobre la carga en RAEFAR |l se debe dirigir al
correo electrénico “edossier@aemps.es”.

1.2. Notificacion de la AEMPS

Si se ha seguido el proceso descrito, la AEMPS enviara en un plazo maximo
de 7 dias, a contar desde la presentacion de la secuencia con la Decisién de
la CE, y siempre que los materiales sean correctos, la Notificacion de
"Comunicacion del Codigo Nacional para la comercializacion en Espana”.

La AEMPS ha trabajado e implementado el desarrollo informatico necesario
para que se reciba dicha notificacion por via electréonica, mediante un
mensaje de aviso a la direccion de correo electronico que el solicitante
indique en los apartados 2.4.1., 2.4.2. del/de los formulario(s) eAF
presentado/s (Titular, Persona designada por él). Dicha comunicacion de
resolucién incluira el cédigo nacional asignado al formato para el que se
solicitd. Al no haber punto para indicar Representante Local en los
formularios de solicitud, éste sera indicado en la “cover” y sera
notificado también via electrénica.

"'Ver EMA/5542/02/Rev 5: The linguistic review process of product info.
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Igualmente, la AEMPS ha desarrollado e implementado una comunicacion
automatica y electrénica con la DGCSF, para que ésta reciba copia de
dicha notificacion de "Comunicacién del Codigo Nacional para la
Comercializacién en Espana" en el mismo momento que se envia dicha
comunicacion electrénica al laboratorio.

1.3. Comunicacion de comercializacion efectiva

De acuerdo con lo establecido en el articulo 28 del RD 1345/2007, el
Laboratorio Titular debe comunicar de forma expresa a la AEMPS la fecha
de comercializacion efectiva de cada medicamento, como minimo quince
dias antes de efectuarse dicha comercializacion. Para senalar la fecha de
comercializacion efectiva se empleara la aplicacién "Notificaciones sobre
comercializacién de medicamentos".?

1.4. Presentar Documentacidén Adicional si procede

Si la AEMPS solicita documentaciéon adicional al TAC, éste ultimo
presentara una secuencia asociada al envio correspondiente.

Habra 1 envio de Informacién Adicional por eAF, Dosis y/o FF.

El TAC podra presentar informacion adicional o bien a solicitud de la
AEMPS o bien antes de que el envio esté “Sin Evaluar’.

2. MODIFICACIONES DE AUTORIZACION
2.1. Notificacion de la modificacion

Para aquellas modificaciones de los medicamentos centralizados que deban
ser notificadas a la AEMPS, tal como se indica en el anexo 2 de la presente
instruccién, una vez obtenida la autorizacion de la autoridad competente,
cuando proceda, se utilizara la pestafia de RAEFAR Il habilitada para enviar
estas notificaciones (SOLICITUD / MODIFICACIONES CENTRALIZADOS).

Es muy importante que el orden de inclusion de formatos en la
Aplicacion de RAEFAR Il siga el mismo orden de aparicion que en el eAF.

En el Anexo 3 se muestra un ejemplo de la informacién a introducir por
cada presentacion, a la cual se adjuntara un envio de una Secuencia NEES
que incluya la documentacién pertinente en cada caso (Copia de la
Decision de la CE, textos nuevos, si procede, etc.).

2 https://sinaem.agemed.es/WebComercializacion/login.aspx?opc=humana
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Por ejemplo: El TAC solicité el CN para los siguientes formatos y AEMPS le
concedié CN para cada uno de ellos, en total 6 CNs:

N° DE REGISTRO EUROPEO
DEL MEDICAMENTO NOMBRE DEL MEDICAMENTO FORMATOS

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/1/XX/XXXX/001
solucién inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/1/XX/IXXXX/002
solucion inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/M/XXIXXXX/005
solucion inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/1/XX/XXXX/006
solucién inyectable en cartucho

EU/M/XXIXXXX Denominacion 10 unidades/ml EU/M/XX/IXXXX/007
solucion inyectable en cartucho

EU/M/XXIXXXX Denominacion 20 unidades/ml EU/M/XX/IXXXX/009
solucion inyectable en pluma
precargada

El TAC solicita el CN para los siguientes formatos:

N° DE REGISTRO s CE
EUROPEODEL | nOMBRERE FORMATOS LeOmo o2
MEDICAMENTO ;

EU/M/XXIXXXX Denominacién 10 EU/M/XXIXXXX/003 | “Modificacion
unidades/ml solucién Centralizados
inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacién 10 EU/M/XXIXXXX/004 | “Modificacion
unidades/ml solucién Centralizados
inyectable en pluma
precargada

EU/M/XXIXXXX Denominacién 30 EU/M/XXIXXXX/010 |“Comunicacion de
unidades/ml solucién Autorizacion de
inyectable en pluma medicamentos
precargada centralizados

(Peticion CN)”

Como ya existe el

Sin  embargo,

el

NR AEMPS;,

el formato EU/M/XX/XXXX/003 vy
EU/1/XX/IXXXX/004 se solicitaran como “Modificacion de Centralizados”.

formato EU/M/XX/XXXX/010 se solicitara como

“‘Comunicacion de Autorizacion de medicamentos centralizados (Peticidon
CN)” puesto que en este caso tendra una dosis distinta a los formatos que

ya tienen CN.
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El TAC enviara la siguiente documentacion a través de 2 envios:

Cover Deci_si_()’n Braille Nf’ Mock- | N° N° Formatos en _D<_>c
Comisién envios | ups | eAFs cada eAF adicional
1 1 2 1 2 0 EU/M/XXIXXXX/003 |1
EU/M/XX/IXXXX/004
1 1 1 1 1 eAF; | EUM/XXIXXXX/010 (1
TOTAL |2 2 3 2 3 1 3 2

La AEMPS generara en total 1 nuevo Numero de Registro (NR AEMPS,) y
3 CNs:

N° Registro AEMPS | N° CNs
NR AEMPS; EU/M/XXIXXXX/003
EU/M/XX/IXXXX/004
NR AEMPS, EU/M/XXIXXXX/010
TOTAL |2 3

Para cualquier duda, se debera dirigir al correo electronico
‘edossier@aemps.es”.

2.2. Transmision de la informacion a la DGCSF

Una vez recibida esta comunicacion por la AEMPS, ésta procesara la
informacion, actualizara, si procede, la base de datos RAEFAR I, y enviara
en su caso, de manera automatica, una comunicacion a la DGCSF, dando
cuenta de este traslado, asimismo, al TAC.

2.3. Presentar Documentacion Adicional si procede

Si la AEMPS solicita documentacion adicional al TAC, éste ultimo
presentara una secuencia asociada al envio correspondiente.

Habra 1 envio de Informacién Adicional por eAF, Dosis y/o FF.

El TAC podra presentar informacion adicional o bien a solicitud de la
AEMPS o bien antes de que el envio esté “Sin Evaluar”.

Tanto para las Solicitudes de “Autorizacién Inicial” como para las
“‘Modificaciones de Autorizacidn” encontrara un manual RAEFAR Il —
REGISTRO COMUN AEMPS "Guia de apoyo al solicitante para la correcta
cumplimentacién de solicitudes de Cddigos Nacionales y Modificaciones de
Medicamentos Centralizados" en la sede electronica de la AEMPS y en
misma solicitud de RAEFAR II.
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ANEXO 1. Modelo de secuencia NEES para realizar envio del

formulario de RAEFAR

Ejemplo de envio para cada dosis y/o forma farmacéutica:

Envio 1 (dosis de 15 mg):

=1 m1
=] eu
I_——_I{:l 10-cover
2470 es
- @ es-cover.pdf
=1 12-form
EI{:| ema

3

=] 13-pi
=] 131-spclabelpl
Ell:l ema
i B4 en
- @ ema-combined. pdf
2] es
5] es

- ﬁ es-combined. pdf
=27 132-mockup
2] es

- @ es-mockup-15ma28comp.pdf
=21 136-braille

- @ braille-15mag.pdf
=-_] additional-data

=] es

- @ ez-additionaldata.pdf
----- @ ml-toc.pdf
=-{_] WorkingDocuments
----- ] ema-documentosenword.docx
@] es-documentosenword.docx

----- @ ctd-toc.pdf

ema-form-eaf15mag.pdf

es-form-decisioncomision. pdf
es-form-eafismg.pdf

ema-form-annex-european-administrative-data.pdf
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Envio 2 (dosis de 20 mg):

=1 m1
-1 eu
l_:_l{:l 10-cover
=] es
- @ es-cover.pdf
=] 12-form

------ ema-form-annex-european-administrative-data. pdf
------ ema-form-eaf20mg.pdf

L es-form-eaf20mg. pdf
=1 13-pi
=] 131-spclabelpl
=] ema
i 2] en
L '@ ema-combined.pdf
=] es
2470 es

L '@ es-combined.pdf
=7 132-mockup
277 es

. %) es-mockup-20mg28comp.pdf
=-1 136-braille

ot @ braille-20mg.pdf
=-_] additional-data

2] es

- @ es-additionaldata.pdf

----- @ m1-toc.pdf
=] werkingDocuments

----- a ema-documentacionenword.docx
----- @] es-documentacicnenword.doo:

----- @ ctd-toc.pdf

e % es-form-decisioncamision.pdf
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ANEXO 2. Relacion de modificaciones que deben ser notificadas
a la AEMPS para su traslado posterior a la DGCSF, si procede:

e Cambio del TAC o la direccion.

e Cambio de representante local o de la direccion.

e Cambio del nombre del medicamento.

e Cambio, supresion o nueva indicacion terapéutica.

e Cambio o nueva posologia.

e Cambio en las condiciones de prescripcion.

e Cambio en el grupo terapéutico (ATC).

e Otros cambios relevantes en la ficha técnica (FT).

e Cambio de disefio del material de acondicionamiento.
e Comunicacion de la anulacion de un medicamento.

e Comunicacion de la suspension temporal de comercializacion.
¢ Adicién de nuevos formatos, (nuevos CN).

Es muy importante que el orden de inclusiéon de formatos en la Aplicacién
de RAEFAR Il siga el mismo orden de aparicién que en el eAF.

En el caso de la comunicacion de la anulacibn o suspension de
comercializaciéon de un codigo nacional, el TAC debe ademas emplear la
aplicacion "Notificaciones sobre comercializacién de medicamentos".®

Asimismo, se debera comunicar cualquier cambio que lleve implicito la
adjudicacién por parte de la AEMPS de un nuevo codigo nacional.

3 https://sinaem.agemed.es/WebComercializacion/login.aspx?opc=humana
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ANEXO 3. Ejemplo de notificacion de modificaciones de la
autorizacion de comercializacion de medicamentos autorizados
por procedimiento centralizado en RAEFAR II.

=1 m1
= {:| eu
= {:l 10-cover
FE {:l es
[ es-cover, pdf
—-{:l 12- furm
—-{:l es
S es-form-decisioncomision. pdf
—-{:l 13 pi
= {:l 132-mockup
= {:l es
- es-mackup-15mg28comp.pdf
----- m].-tu:u:.pdf
--_1 WorkingDocuments
----- ema-documentacionenword.docx
=]

es-documentacionenword.docx

----- ctd-toc.pdf

NOTA: Realizar un envio por numero de registro AEMPS a modificar
conteniendo todos los formatos (EU/1/XX/XXXX/001-005). CAMPO DE
TEXTO LIBRE A COMPLETAR EN RAEFAR:

e Producto y Breve descripcion de la variacion (por ejemplo: Nueva
indicacion, Cambio del Coédigo ATC, Cambio de TAC, Cambio del
Representante local, etc.).

Con fecha (dia) de (mes) de (afio) el laboratorio (Titular de la Autorizacion)
ha recibido la Decision de la Comision para la modificacién de (motivo de la
modificacion) para el/los medicamento(s) (Nombre(s) del medicamento).

En Espafia dicha modificacion afecta a la(s) siguientes presentacién(es) de
dicho(s) medicamento(s):

e Presentacion 1 del Medicamento / N° de Registro Europeo / C.N.
En apoyo de esta notificacién adjuntamos una Secuencia NEES incluyendo:
e Copia de la Decision de la CE para dicha variacion.

e Copia de la version vigente de los Datos Administrativos Europeos
(obtenida del expediente eCTD del dosier europeo de registros para este
medicamento) (Si el cambio afecta a los datos administrativos — p. €j.:
cambio de cddigo ATC).

e Copia de la Informacion del Producto en espanol emitida con la Decision
de la CE (Anexos I-lll) (Si el cambio afecta a dichos Anexos — p. €j.,
cambio de indicacion).

Igualmente habra que completar unos campos predeterminados en la
citada pestafia de RAEFARII.
MINISTERIO DE SANIDAD,
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ANEXO 4. Instrucciones para los Titulares de la Autorizacion de
Comercializacion y Representantes Locales en lo relativo a los
permisos de inclusion de datos de RAEFAR II.

La inclusion de datos en RAEFAR Il debe ser realizada por el Titular de la
Autorizacién de Comercializacion empleando medios propios o autorizando
a un tercero.

Puede encontrar la informacion detallada sobre como realizar esta solicitud
en la web de la AEMPS, secciéon Sede Electrénica.
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