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1 eCTD: Consiste en una version electronica del CTD pero con un valor
técnico afnadido que facilita la gestion automatizada del ciclo de vida
del medicamento y en consecuencia la tramitacion y evaluacion de las
solicitudes. Un envio eCTD estd compuesto por:

*Una estructura de carpetas poblada por ficheros
*Dos ficheros de control (backbone) en formato XML

2 NEES (Non-eCTD Electronic Submissions). Consiste en un
conjunto de carpetas y ficheros electronicos agrupados en modulos de
acuerdo con la estructura definida en la guia CTD (papel).

la estructura de carpetas, sus nombre y los nombres de los ficheros
deberan ajustarse al estandar ICH eCTD Specification V 3.2.




MINISTERIO
DE SANIDAD
Y CONSUMO

Formatos electronicos eCTD’s y NEES:
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El estandar eCTD se define con el proposito de faciltar el intercambio
de informacion entre la Industria y las Entidades Reguladoras.
En su version actual solo recoge el intercambio en un sentido:

Industria->Agencia %
1 ctd-123456

Un envio eCTD esta compuesto de los EI "1 0000

siguientes elementos: -
= ew

] | o eu-regional xml
, ..... _I I'I'IE :

— Estructura de directorios poblados ] w3

de ficheros con el contenido {0 me

— Ficheros de control XML (Backbone) L

IS indexamd
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Los ficheros XML tienen dos propositos:

1) Hacen las veces de indice del envio informando de la distribucion de
los documentos en las distintas carpetas carpetas y evitando la
duplicidad de la informacion

2) Permiten gestionar el ciclo de vida de los documentos a a lo largo de
sSuUcesivos envios.

Para cada fichero incluido en el envio se indica su ubicacion fisica y
una huella digital para garantizar su integridad-
<m2-3-clinical-overview xml-lang = "en"> s
<leaf ID="5123456" operation =|"new"|xlink:type = "sim | = ==
checksum = "e834d3002c02a61fe5cbed26£0073401"
xlink href = "{m2/25-clin-over/clinical-overview pdfT a

<title=Climcal Overview=tifle=
= leaf=
</'m2-5-climcal-overview:=
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Formato eCTD: Gestion del Ciclo de Vida

0000 - Solicitud inicial de Autorizacion
0001 - Respuestas a preguntas
0002 - Respuestas a objeciones en Evaluacion
0003 - Envio de Ficha Técnica Prospecto y Etiquetado
0004 - Variacion técnica
0005 - Variacion por cambio de etiquetado
0006 - Respuestas a preguntas relativas a la variacion 0004
0007 - Respuestas a preguntas relativas a la variacion
por cambio en el etiquetado 0005

B New
0000 0001
. r‘ eCTD [ﬂ
;i'_J hackhone
New
¥ Replace
- Delete
&% Append
New 0002
Replace

Append
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Gestion del Ciclo de Vida:
— El primer envio es autocontenido sin referencias externas

— Los siguientes envios son actualizaciones incrementales del primer
envio y responden a aclaraciones, variaciones, renovaciones ....

What the reviewer might see
Operation when using the Agency review
attribute software
1'aiue Meaning This file Previous file
New The file has no relationship with files submitted Current
previously.
Append This means there 15 an existing file to which this new Current Current -
file should be associated. (e.g., providing missing or Appended
new information to that file). It 1s recommended that
append not be used to associate two files in the same
submission (e.g.. splitting a file due to size restrictions).
Replace This means there 1s an existing file that this new file Current Feplaced
replaces.
Delete There 15 no new file submuatted 1n this case. Instead. the No longer
leaf has the operation of “delete” and the “modified- relevant to the
file™ attribute 1dentifies the file 1n a previous submission Teview
that 1s to be considered no longer relevant to the review.
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Formato eCTD: Gestion del Ciclo de Vida

Madrid, 29 septiembre 2008

m Los solicitantes pueden realizar varios envios en distinto orden
secuencial. No se puede repetir un n° de secuencia.

m Los distintos envios tienen una agrupacion logica por “actividades”

Drug Product (Product Dossier Lifecycle)

] ctd-123456
— | 303 o000
- ~Cmt
Seq. 0000 Seq. 0004 Seq. 0003 I me
| > L . |
Seq. 0001 Seq. 0006 Seq. 0005 D m3
Seq. 0002 Seq. 0007 g ::‘;
(— eSolicitudes iniciales de Autorizacion | D kil
Tinos de sInformacion suplementaria tras la validacion -] oon1
Enpvio —{  ePreguntas a respuestas 71 0002
*Variaciones

~— eRenovaciones
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m Distintas formas de construir el XML.

Ejemplo si la estructura del primer eCTD para un producto engloba dos
medicamentos de capsulas de 100mg y 200mg Yy se envian documentos
comunes para ambas concentraciones, Si se introduce una extension de linea
para capsulas de 150mg, el solicitante tendria tres opciones:

1. Sustituir los documentos comunes relativos a 100/200mg por documentos
relativos a 100/150/200mg

2. Insertar en el dossier existente nuevas carpetas para las secciones 32p y 23p

3. Otraopcion seria crear un nuevo expediente distinto que mantendria un ciclo
de vida distinto para las capsulas de 150mg.

m Actualmente se estan desarrollando guias a nivel europeo para
establecer opciones recomendadas




Posibilidades dadas por el estandar con dos productos (100 y 200 mg) usando el atributo DosageForm

MINISTERIO 1 espant
DE SANIDAD é
Y CONSUMO . roducte

DozazeForm,

documento comnm

concentracion, cada
nodo con su atributo

apuntando ambosg a un

ambag
concenfraciones

Organizacion del Documentos Aributo Estiuctura de Carpetas
XML DosageF o1
Un nodo XML =in Un documento Tablets-all " 00000 m3' 3 2-body-data'32p-
espectficar la comun para strengths drug-prod'wonderdiug-
concentracion ambas O tablets'32p3-
apuntando a un concenfraciones 100mg Tablets manutmainifacturers. pdf”
documento connm y
200mg Tablets
Dos nodos XML, uno Un documento 100mg tablets " 0000'm3'32-body-data'32p-
para cada concentracion | por concentracion | 200mg tablets drug-prod'wonderdiug-
apuntando a tablets-100mg'32p3-
documentos separados manutmainifacturers.pdf™
e carpetas separadas " 0000'm3'32-body-data'32p-
drug-prod'wonderdig-
tabletz-200mg'\32p3-
manufinanifactuvers. pdi
Dog nodos XML, uno Un documento 100mg tablets " 00000 m3 3 2-body-data'32p-
para cada conmumn para 200mg tablets diug-prod'wonderdig-

tablets'\32p3-
manufvinanifactivers. pdf”
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m XML herramientas informaticas

Ofrecen distintas posibilidades de menor a mayor capacidad:

1 Visores/Validadores
1 Generacion de envios eCTD
1 Mantenimiento del ciclo de vida de los productos

m Marcas comerciales:

a2 Buscar herramientas contrastadas en el proyecto ETICS del grupo ICH M2
http://www.etics.us/

@  Cumplan con los EU Validation Criteria:
http://www.agemed.es/aplicaciones/docs/EU Validation Criteria.xls

IABG LSS, Lorentz, Datafarm, Image Solutions, Liguent, Gecco, IBM
Validador gratuito solicitandolo a: (eurs@extedo.com)
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Formato eCTD: Validaciones basicas

Validaciones basicas

1.Todos los ficheros estan referenciados en el XML backbone

2. Los ficheros XML deben estar bien construidos

3.Todos los caracteres usados deben ser validos

4. La operaciones de Replace y Delete deben apuntar a ficheros
existentes en anteriores envios.

. Los PDF Hyperlinks/Bookmarks deben ser correctos.

. El nimero de secuencia debe tener 4 digitos

. El numero de secuencia no puede haber sido usado antes

. Los formatos de los ficheros deben estar aceptados

. Las huellas MD5 de todos los ficheros deben ser correctas

© 00 N O 01

EU Validation Criteria:
http://www.agemed.es/aplicaciones/docs/EU_Validation_Criteria.xls
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FORMATO ELECTRONICO NEES
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Envios NEES

®m NEES (Non-eCTD Electronic Submissions). El formato NEES es la
version electronica en PDF de un CTD guardado en una estructura

de carpetas predefinida

m La estructura de carpetas se puede descargar de la web de la
AEMPS en las siguientes direcciones.

Modulo 1
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-

2/b/update 2007-03/euml1-v1.3.zip

Modulos 2 a 5: password (template)
http://estri.ich.org/eCTD/eCTD Empty Folder Template v3 02.zip
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Descargar el arbol de carpetas y modificarlo segun el procedimiento de
Registro, el tipo de expediente y el tipo de envio.

m Segun el tipo de procedimiento (MRP, DCP, Nacional), es el
Modulo 1 el que se ve afectado.

m Segun el tipo de expediente (Genérico, bibliografica, Completas )
se ven afectados el resto de Modulos.

m Tipo de envio

Nuevo registro

Variaciones

Revalidaciones

Respuestas a preguntas, ....
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Envios NEES: Estuctura de carpetas
Falders ¥ | _Mame = | Size | Ty
=l IZ5) parent10mg ;I Dmt F?l'
= 23 noao Dm2 Fil
= h mi hl‘lﬁ Fil
B e I Fil
B & mz [Cyms Filt
) 22-intra =) il Fil
Eﬂ 23-qos
I 24-nonclin-ower
I 25-clin-over
I 26-nonclin-sum
I 27-clin-sum
=5 m3

=l 125 32-body-data
I 32a-app
I 32p-drug-prod
I3 32¢-reg-info
I3 32s-drug-sub
I3 23-lit-ref
=5 me
I 42-stud-rep
) 43-lic-ref
=5 ms
L) 52-tab-ist
I 53-clin-stud-rep

I S4-lik-ref

% kil

Se eliminan las carpetas que no contengan ficheros
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Envios NEES: Estuctura de carpetas

BX

& common

Capeins Archivo  Edicién Ver Favoritos Herramientas  Ayuda

3 E* Carpetas

I @Atra’s - J l.ﬁ ﬁBL’quueda -.-
4

Carpetas ‘= common-form
= I3 ocP ~ Adobe Acrobat Document
= £ o000 T [T KB
= I m1
B ) eu
E T 10-cover |
[ commen
B C3) 12-form
— ) FE—
—
SR
= I 131-spdabelpl

> o () common .
£ en Descentralizado '

= ) 132-mockup
|5 common
= I3 133-specimen
[==) common
B 5 139-consultation I
[ comman
I3 135-braille
L) 19-expert
IC3) 15-spedific I

[ 17-orphan
| B I3 18-pharmacovigilance
I3 19-dinical-trials
B I3 additional-data
[ commen 7 i
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Envios NEES: Estuctura de carpetas

Nuevo registro
con varios
principios
activos y con
mas de un
fabricante algun
principio

@% 32s-drug-sub
Archivo

Edidon Ver Favoritos Herramientas  Ayuda

ﬁ.’z’;— Carpetas

'

x

Qs - O

Carpetas

|"j p Busgueda

=R 32s-drug-sub ~
q = ) principioactive 1-fabricante 1
[C) 32s1-gen-nfo
=) 32s2-manuf
() 3253-charac
I3 32s4-contr-drug-sub
) 32s5-ref-stand
(23 32s6-cont-closure-sys
|2) 3257-stab
— = () principioactive 1-fabricante2
() 32si-gen-nfo
[C5) 3282-manuf
I3 32s3-tharac
|53 32s4-contr-drug-sub
() 32s5-ref-stand
) 32s6-cont-closure-sys
IC5) 3287-stab
ﬁ = 53 principioactivo2-fabricante 1
[C5) 3281-gen-info
(£ 3252-manuf =
=) 32s3-charac
|3 3254-contr-drug-sub
I3 32s5-refstand
|5) 32s6-cont-dlosure-sys
() 3257-stab
ﬁ = [ principioactiva2-fabricante2
[ 3281-gen-info
(£ 32s2-manuf
=) 32s3-charac
53 32s4-contr-drug-sub
=) 32s5-ref-stand
() 32s6-cont-closure-sys
() 32s7-stab

Madrid, 29 septiembre 2008

—
Il:j principioactivo 1-fabricante 1
=

l':’J principioactivo2-fabricante 1

e
tj principioactive1-fabricante2
——

le principioactivo2-fabricante2

19
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Al asignar nombre a ficheros y carpetas usaremos siempre que sea posible
el nombre propuesto en los documentos de referencia EU-Module 1 e ICH V 3.2

Anexo 4 del documento eCTD Specification V 3.2

Number [3.2.P
3 £#9 080527_1645 (D:) Title Drug Product (name, dosage form) — Name
= |03 ctd-2008010377 Element  |;3-2-p-drug-product
= ) 0000 Directory | jm3/32-body-data/32p-drug-prod producr-!
+ () ml 78 The folder name should always mclude the name of the drug produc
) mz Smg'. Where there 1s more than one drug product (e g, powder for:
= ) m3 Comment |'powder-for-reconstitution’ and the second 'diluent’.
= [5) 32-body-data Refer to regional guidance for defimtion of what constitutes a drug g
% ) 32a-aap application.
= |} 32p-drug-prod
3 ©(product-1 —l Sustituir product-1 por el nombre real
) 32pl-desc-camp del prOdUCtO

I2) 32pz-pharm-dew
I) 32p3-manuf
3Z2p4-conkr-excip
=l ) 32p41-spec
|} excipient-1
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Apéndice 2 del documento EU Module 1 V1.3

5 Mumber
Title
Element
File m1/ew/10-cover/ CCICC-cover-VAR EXT
Comment Filename for the cover letter composed of a

required (e.g. fr-cover-vanationrationale. pdf,

should be CC-cover.pdf. Additional documer

with the Cover letter in section 1.0.
Codes* Definition |
cC Desti|  SPC DOC Description
LL Langt spC Summary of Product Characteristics
EXT File e annexz Annex |l
SPCDOC Docu outer Outer Packaging
VAR Varial interpack Intermediate Packaging*
DDDD A seq impack Immediate Packaging
AR Choic other Other product information

pl Package Leaflet
Text file with the concatenation of the following documents:
combined spc + annex2 + outer + interpack + impack + other + pl, in this sequence as
applicable for the Centralised Procedure. Only one file per language is required.
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Nomenclatura de carpetas y ficheros: Envios NEES

s

 Lalparte fija/la distinguimos porque viene en letra normal y no puede
cambiarse

 La|parte variable|viene en letraitalicay la sustituimos, por un valor
definido en el estandar o por un valor libre significativo del contenido

del fichero (VAR)

CC-form-VAR. EXT

pssomeprooipayment

Los nombres van en minusculas y solo se admiten letras, nUumeros y guiones

am
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Envios NEES: Validacion con la herramienta eCTD Checker

Validacion del envio

[ | - gmo.pdf(1KR) [ | -- 17-orphan
[ | -- 17-orphan [ | -- 171-similarity
[ | --_171-similarity [ | -- == == == == similarity.pdf (1Kb)
[ | -- similarity.pdf [ | -- @?Z-maﬂiebentlusiuiw >
-- 172-exclusivity [ | -- -- -- -- -- markete=nclusiwity,pdf [1KB]
-- enclusivity.pdf (1K
= I25) oooo
= 15 ml .
B & ey Estructura de archivos

B 12-form corregida de acuerdo
I 13-pi - e .
B 14wt con las especificaciones
| 15-specific
|5 16-enviranrisk

F-orphan
I 171-similarity
8] 1 72-market-exclusivity @markﬂtexclusivity.pdf
I3 18-pharmacovigilance

/

= [y 17-orphan
= 17 L-similarity
&) 1 72-exclusivity

@exclusivity.pdf

|53 additional-data

Estructura de archivos enviada, - mzﬁ s
donde se encuentran dos £ ma

[ 4
errores detectados 0 s

am
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Envios NEES: Validacion con la herramienta eCTD Checker

Cdédigo de colores:

# Carpeta totalmente correcta
Carpeta que contiene archivos y no deberia (quizas

los archivos no se encuentran en el nivel mas bajo) .
Nombre de carpeta o archivg contj enp M;rc ; l I H -\ ’

este documento no esta permitida

en una carpeta e-CTD.

Este archivo no puede ser comprobado
minuciosamente porque se encuentra en una

carpeta incorrecta (no existe norma para comprobarlo)

La validacion con la herramienta e-CTD Checker la realizamos antes
de incluir los ficheros TOC (Tabla de contenidos), puesto que la
estructura e-CTD no contempla dichos documentos y su validacion

daria error.

24

am
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Consideraciones Generales: Herramienta de Evaluaciéon de la AEMPS

% eSubmission - EURS is Yours - The European Review System - |O] x|

: File Edit Yiew Dossier Submission Document  Administration  User  Window  Help

SRS [z~ BRI ? iRl (P]= 2] « > >

Oy 4 O @y @ [[fo)Rd |[Z]92 A5 Wi Seach "R in| e
oo

Project-Explorer

% eSubmission -
=1-(%1 00 Efpiate STF
() oooo
~r1 A Document Managerment
-5 02 Gerhard Attributes ;I
Submission-Explorer o =
) 0000 of 00 Efpiate STF
#-[ ] 1 Administrative Information and Prescribing In Attributes o
#-[ ] 2 Common Technical Document Summaries |TitIE _
|:| 3 Quality Created On [04.05,.2006 11:38:27
|:| 4 Monclinical Skudy Reports 2equence | 0000
[ ] 5 Clinical Study Repaorts Directary: L0000 Demo Dossiers\E Efpiate + STRO000
Req. Akr MIA
1| | _'*I Title: The title of the dossier.
Subrission-Exp, .. |Document-Expl, . |Favu::rites-E:-:|:ul... | atkributes |Search Results |Scratn:h Book |External Feviewm |
Ready | || [

am
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Un dossier puede incluir varios medicamentos

®m Un mismo expediente electronico pueden incluir distintas
concentraciones/formas farmaceéuticas de un unico medicamento
(administrativamente cada concentracion es un medicamento
distinto)

m En la solicitud inicial de autorizacion para cada concentracion se
incluira su correspondiente formulario de solicitud y el expediente
en los distintos moédulos contendra tanto los documentos
comunes atodas las dosis como los especificos de cada dosis.

A lo largo del ciclo de vida de un expediente, los envios relacionados
con ese expediente se identificaran por un numero facilitado por
RAEFAR (identificador de expediente electronico) que se genera
cuando se realiza el primer envio relativo a ese expediente.

o-m
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Es posible incluir en un mismo envio varias variaciones
gue comparten documentacion de soporte

En la carta de acompafamiento se indicaran todas las
variaciones incluidas en el envio asi como el identificador
de expediente electronico al que van asociadas las
variaciones (todos estos numeros los facilitara Raefar al
enviar los formularios de solicitud de las variaciones)

Variaciones concatenadas (1 formulario de solicitud)

Variaciones independientes (tantos formularios de
solicitud como variaciones se incluyan en el envio)
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Informacion del producto en una carpeta aparte en formato word

Las solicitudes iniciales de autorizacidn, incluiran una
carpetaraiz con la estructura de carpetas eCTD/NEES del
envio y una segunda carpeta fuera esta estructura

para alojar los documentos de informacion de producto en

formato word.
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m Referencias mas importantes

http://esubmission.emea.europa.eu/

http://www.agemed.es/aplicaciones/dossi-Electro.htm
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Calendario
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FASES PARA LA IMPLANTACION DEL eEXPEDIENTE EN LA AEMPS

m Fase Piloto Febrero 2008 — Diciembre 2008:

i

Publicacion en la Web de la Agencia de los plazos para la presentacion
de los expedientes en formato electronico.

Guia Informativa con los requerimientos especificos de los expedientes
electrénicos.

Documento con Preguntas frecuentes
Enlaces relevantes a la documentacion relacionada.

Para participar en la prueba piloto hay que enviar un email a la siguiente
cuenta de correo test_ectd@agemed.es.

m A partir del 1 de Enero del 2009:

|

La AEMPS aceptara expedientes electronicos tanto en formato NEES
como en eCTD de acuerdo con los requisitos especificos de la Guia
publicada en esta Web. Recomendando siempre el envio en formato

eCTD tratando de forma excepcional las solicitudes en papel.
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FASES PARA LA IMPLANTACION DEL eEXPEDIENTE EN LA AEMPS

m Esto afecta a todos los tipos de envio salvo ASMF y PSUR para los
cuales se daran las oportunas instrucciones durante 2009.

m La relacion de tipos de envio viene recogida en la pagina 12 del
documento EU Module 1 Specification Version 1.3

m Sitodavia no estas preparado para eCTD haz la transicion a eCTD a
través de NEES. NEES sera aceptable mientras la UE lo admita y
siempre antes de julio de 2010

m La transicion NEES eCTD no sera obligatorio el reformateo de
expedientes, aunque lo deseable es realizar un primer envio eCTD
con la situacion consolidada del dossier.
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Gracias por su atencion
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'.m Madrid 29 de septiembre de 2008



