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Un aspecto fundamental de la regulacion farmacéutica es el de la evaluacion,
autorizacion y registro de los medicamentos, especialmente en el caso de los de
fabricacion industrial. Es el aspecto al que la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, dedica una mayor atencion, y donde el texto articulado encuentra un
mayor grado de detalle. Tanto las directivas comunitarias como la Ley citada coinciden
en la cuidadosa atencion que prestan a este aspecto de la intervencion sanitaria, pieza
fundamental para el mutuo reconocimiento de las evaluaciones practicadas en los
distintos Estados miembros de la Comunidad Europea y base para la realizacion del
mercado interior farmacéutico.

La principal novedad que introduce el presente Real Decreto, en relacion con las normas
hasta ahora vigentes, es la regulacion unitaria de todos los medicamentos de fabricacion
industrial, siguiendo en esto lo establecido por la Directiva 89/341/CEE.

El procedimiento regulado en el presente Real Decreto incorpora las previsiones de las
garantias de calidad, seguridad, eficacia y correcta identificacion e informacion
recogidas en la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento. De este modo se
complementa y articula una de las principales orientaciones de la Ley, la de la
promocion del uso racional del medicamento, en la que se centra su caracter innovador.

Merece destacarse también, en el disefio del procedimiento, una mayor clarificacion y
unificacion de las responsabilidades, encomendando éstas a la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, sin perjuicio del asesoramiento y evaluacion llevados
a cabo coordinadamente en el seno de la Comision Nacional de Evaluacion de
Medicamentos. Esta solucién no hace otra cosa que poner en practica las previsiones de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, que responden, ademas, a la
necesidad de garantizar la seguridad juridica de los solicitantes de autorizaciones y a la
delimitacion neta de responsabilidades, que facilita la publicidad, objetividad y el
eventual control judicial de los actos administrativos.

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento, y tiene caracter de legislacion de productos farmacéuticos a los
efectos previstos en el articulo 149.1.16.% de la Constitucion y ApNDL 2875) y adecua
la legislacion espafiola a las Directivas del Consejo de las Comunidades Europeas
65/65/CEE, de 26 de enero, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades farmacéuticas; 75/318/CEE, de 20
de mayo , relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre
normas y protocolos analiticos, toxico-farmacoldgicos y clinicos en materia de pruebas



de especialidades farmacéuticas; 75/319/CEE, de 20 de mayo , relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
especialidades farmacéuticas; 78/25/CEE, de 12 de diciembre , relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros referentes a las materias que
pueden afadirse a los medicamentos para su coloracion; 78/420/CEE, de 2 de mayo, de
modificacion de la segunda Directiva 75/319/CEE, relativa a la aproximacion de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas sobre especialidades
farmacéuticas; 81/464/CEE, de 24 de junio,, de modificacion de la Directiva
78/25/CEE, relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros
sobre las materias que pueden afiadirse a los medicamentos para su coloracion;
83/570/CEE, de 26 de octubre, de modificacion de las Directivas 65/65/CEE,
75/318/CEE y 75/319/CEE, relativas a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades farmacéuticas; 87/19/CEE, de 22
de diciembre, por la que se modifica la Directiva 75/318/CEE, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas y protocolos
analiticos, toxico-farmacologicos y clinicos en materia de pruebas de especialidades
farmacéuticas; 87/21/CEE, de 22 de diciembre , por la que se modifica la Directiva
65/65/CEE, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas sobre especialidades farmacéuticas; 87/22/CEE, de 22 de diciembre ,
por la que se aproximan las medidas nacionales relativas a la comercializacion de
medicamentos de alta tecnologia, en particular los obtenidos por biotecnologia;
89/341/CEE, de 3 de mayo, por la que se modifican las Directivas 65/65/CEE,
75/318/CEE y 75/319/CEE, relativas a la aproximacion de las disposiciones legales y
administrativas sobre especialidades farmacéuticas, y 92/26/CEE, de 31 de marzo ,
relativa a la clasificacion para su dispensacion de los medicamentos de uso humano, y a
la Directiva de la Comision de las Comunidades Europeas 91/507/CEE, de 19 de julio,
por la que se modifica el anexo de la Directiva 75/318/CEE del Consejo, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas y protocolos
analiticos, toxico-farmacologicos y clinicos en materia de pruebas de medicamentos.

En virtud de cuanto antecede, a propuesta del Ministro de Sanidad y Consumo, oidos

los sectores interesados, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberacion del
Consejo de Ministros en su reunién del 21 de mayo de 1993, dispongo:

CAPITULO 1
Disposiciones generales
Articulo 1. Definiciones.

1. A los efectos de este Real Decreto se aplican las definiciones de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento.

2. Se entendera por:
a) Procedimientos comunitarios, los establecidos para la autorizacion y supervision de

medicamentos por la Agencia Europea, conforme a lo previsto en el Reglamento del
Consejo CEE 2309/93, de 22 de julio.



b) Comité de Especialidades Farmacéuticas, el encargado de preparar los dictdmenes de
la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos sobre todo lo relativo a los
medicamentos de uso humano.

Modificado por art. Gnico.1 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 2. Ambito de aplicacion.

1. Las disposiciones del presente Real Decreto se aplicaran a todas las especialidades
farmacéuticas y a aquellos otros medicamentos de uso humano que, sin responder a la
definicion de especialidad farmacéutica, se fabriquen industrialmente, tanto en lo que se
refiere a su autorizacion, previa evaluacion de las condiciones de calidad, seguridad y
eficacia, como a su registro y condiciones de dispensacion.

2. Los medicamentos para los que se solicite un procedimiento comunitario de
autorizacion se regiran por lo dispuesto en los articulos 50 al 56.

Ap. 2 suprimido por art. inico.2 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 3. Aplicacion del procedimiento comunitario centralizado.

Los medicamentos incluidos en la parte A del anexo I de este Real Decreto habran de
someterse al procedimiento centralizado establecido en el Reglamento (CEE) 2309/93,
del Consejo, de 22 de julio, por el que se establecen procedimientos comunitarios para
la autorizacion y supervision de medicamentos de uso humano y veterinario y por el que
se crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

Los solicitantes podran también acceder a este procedimiento cuando concurra alguna
de las circunstancias recogidas en la parte B del anexo I.

Modificado por art. Gnico.3 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 4. Caracter de la autorizacion de medicamentos.

1. Ningun medicamento tendra la consideracion de especialidad farmacéutica, ni, en
consecuencia, podra ser puesto en el mercado como tal, sin la previa autorizacion
sanitaria de la Administracion General del Estado e inscripcion en el Registro de
Especialidades Farmacéuticas, o sin la autorizacion sanitaria para toda la Union Europea
segun el procedimiento al que se refiere el articulo anterior.

2. La autorizacion sanitaria de medicamentos de fabricacion industrial se concedera bien
por la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios tras la evaluacion o, en su
caso, aceptacion de la evaluacion realizada por la Union Europea o por otro Estado
miembro; bien por la Union Europea tras el preceptivo dictamen de la Agencia Europea



para la Evaluacién de Medicamentos. Concedida la autorizacion sanitaria se seguiran
los tramites previstos en el apartado 4 del articulo 22 de este Real Decreto

3. Los medicamentos autorizados s6lo podran comercializarse respetando las
condiciones concretas establecidas en la resolucion administrativa.

4. Toda modificacidn, transmision y extincion de las autorizaciones de las
especialidades farmacéuticas debera constar en el Registro de Especialidades
Farmacéuticas que, a estos efectos, tendra, del mismo modo que la inscripcion, caracter
constitutivo.

Ap. 1y ap. 2 modificados por art. tnico.4 de Real Decreto nam. 2000/1995, de 7
diciembre .

Articulo 5. Documentacion relativa a pruebas de medicamentos.

1. Las pruebas y ensayos que se practiquen con la finalidad de solicitar una
autorizacion, habran de realizarse con arreglo a protocolos bien definidos y sus
responsables deberan adoptar las medidas precisas para poder garantizar la adecuada
calidad, fiabilidad y reproducibilidad de los resultados. Sobre ellos se fundamentara la
atribucion de las propiedades al medicamento en la solicitud de autorizacion.

2. En particular, los expertos que elaboran los informes a los que se refiere el articulo 6
habran de acreditar especialmente que en el desarrollo de las pruebas se han respetado
las buenas practicas de laboratorio, las buenas practicas clinicas, y que en la
experimentacion animal han sido observadas las obligaciones que establece la
legislacion vigente.

3. En el anexo II de este Real Decreto se incluyen las normas y protocolos analiticos,

toxicoldgicos, farmacologicos y clinicos que deben cumplimentarse en la confeccion del
expediente de registro.

Articulo 6. Intervencion de expertos.
1. De acuerdo con lo establecido en el anexo II, en la preparacion de la documentacion
de registro intervendran expertos que habran de elaborar un informe critico de

evaluacion sobre los siguientes aspectos de la documentacion de registro:

a) Documentacién quimica, farmacéutica y bioldgica (pruebas analiticas, quimicas,
fisico-quimicas, bioldgicas o microbiologicas).

b) Documentacion toxicoldgica y farmacoldgica (pruebas preclinicas).
¢) Documentacion clinica.

2. Segun sus cualificaciones, la funcion de estos expertos consistira en:



a) Evaluar los trabajos relacionados con su disciplina (analisis, toxicologia,
farmacologia y ciencias experimentales analogas, ensayos clinicos) y emitir un juicio
critico sobre los resultados obtenidos.

b) Describir las comprobaciones que se hayan realizado, asi como dictaminar
especialmente:

1. En el caso del experto en la documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica, si el
producto guarda conformidad con la composicion declarada, proporcionando para ello
todas las justificaciones pertinentes en relacion con los métodos de control que utilizara
el fabricante.

2. En el caso del experto en la documentacion toxicoldgica o farmacologica, cudl es la
toxicidad del producto y cudles son sus propiedades farmacologicas comprobadas.

3. En el caso del experto en la documentacion clinica, si ha podido encontrar en las
personas tratadas con el producto los efectos correspondientes a los informes aportados
por el solicitante; si el producto se tolera bien; qué posologia aconseja y cudles son las
eventuales contraindicaciones y efectos secundarios.

¢) Justificar el recurso eventual a la documentacion bibliografica en las solicitudes
abreviadas.

CAPITULO II
Autorizacion de especialidades farmacéuticas

Seccion 1°. FORMATO DE LAS SOLICITUDES

Articulo 7. Solicitud de autorizacion.

1. Con objeto de lograr la autorizacion sanitaria, el solicitante debera presentar la
correspondiente solicitud de inscripcion en el Registro de Especialidades Farmacéuticas
de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, en los modelos previstos al
efecto. Dichos modelos seran acordes con los que se establezcan en la Comunidad
Europea y se iran actualizando conforme a los avances cientificos y técnicos.

La documentacion se presentard, al menos, en la lengua espafiola oficial del Estado.

De acuerdo con las orientaciones de las autoridades sanitarias de los Estados miembros
de la Comunidad Europea, la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
determinard, no obstante, lo indicado en el parrafo anterior, la parte o partes de la
documentacién que pueden presentarse en otro idioma y también determinara la parte o
partes de la documentacién que pueden presentarse por medio de soportes distintos al
papel, asi como los sistemas de lectura que sean compatibles.

2. La solicitud habré de ir acompafiada de las siguientes informaciones y documentos
que se relacionan a continuacion, estructurados de la siguiente forma:



Primera parte
Resumen del expediente

A. Datos administrativos.

I. Datos referidos al solicitante de la autorizacion:
1. Nombre o razdn social.

2. Domicilio o sede social.

3. Director técnico del solicitante.

II. Datos referidos a la especialidad farmacéutica:
1. Denominacion de la especialidad farmacéutica.
2. Composicion cualitativa y cuantitativa.

3. Forma farmacéutica.

4. Contenido de los envases propuestos.
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. Grupo terapéutico solicitado.

6. Via de administracion.

7. Plazo de caducidad y condiciones de conservacion.
8. Condiciones de dispensacion.

III. Datos referidos a las sustancias medicinales:

1. Nombre o razon social del fabricante.

2. Domicilio o sede social del fabricante.

IV. Datos referidos a la fabricacidon y control de la especialidad farmacéutica, en los
casos especiales en que proceda:

1. Nombre o razon social del laboratorio fabricante.
2. Domicilio o sede social del laboratorio fabricante.
3. Nombre del director técnico.

4. Ademas:

a) Nombre o razén social, domicilio o sede social y director técnico de otros fabricantes,
si los hubiera.



b) Nombre o razén social, domicilio o sede social y director técnico del laboratorio
importador, si difiere del titular.

V. Datos referidos a la comercializacion de la especialidad farmacéutica, en los casos
especiales en que proceda:

1. Nombre o razon social del laboratorio que va a comercializar la especialidad (si
difiere del titular o del fabricante) y documento acreditativo de su autorizacion sanitaria.

2. Domicilio o sede social.
3. Nombre del director técnico.
V1. Autorizaciones de fabricacion:

Documento acreditativo de que el o los fabricantes estan autorizados por las autoridades
sanitarias del pais donde estuviera establecido y, si procede, copia del contrato de
fabricacion.

VII. Situacion del registro de la especialidad farmacéutica en otros paises:

1. Certificados de las autorizaciones del medicamento obtenidas en otros paises, asi
como copias de todos los resumenes de las caracteristicas del producto (ficha técnica)
aprobados por los Estados miembros de la Comunidad Europea, y aquellas otras
pendientes de resolucion.

2. En el caso de medicamentos incluidos en el apartado B del anexo I de este Real
Decreto, certificado de la autorizacion que pueda haberse concedido a otro solicitante
por el procedimiento establecido en el Reglamento (CEE) 2309/93.

B. Resumen de las caracteristicas del producto.

I. Propuesta de resumen de las caracteristicas del producto (ficha técnica), segun el
formato previsto en el anexo III de este Real Decreto.

II. Bocetos o maquetas del embalaje exterior, etiqueta y prospecto, asi como copia de
las especificaciones de los tipos de envase.

C. Informes de experto.

Segunda parte
Documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica
Tercera parte
Documentacion toxicologica y farmacolédgica
Cuarta parte
Documentacion clinica

3. La solicitud habra de estar firmada por el solicitante y avalada con la firma del
director técnico del solicitante, que responderd de la autenticidad de la documentacion.



4. Se acompafiara a la solicitud una declaracion en la que se manifieste tener, en
cantidad suficiente, muestras de las materias primas, productos intermedios, producto
final y material de envasado primario y dosificadores para la realizacion de un control
completo y para la validacion de los métodos de control propuestos.

5. Si fueran necesarias comprobaciones analiticas de las sustancias medicinales,
excipientes o productos terminados, asi como la verificacion de cuantos extremos se
consideren precisos en la fabricacion y control del medicamento, la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios promovera, a través de los servicios
correspondientes, una visita de inspeccion en la que se precintaran y recogeran, en su
caso, las muestras correspondientes, incluidas aquellas necesarias para pruebas
contradictorias y dirimentes.

6. Cuando el solicitante desee presentar varias solicitudes de inscripcion en el Registro
de Especialidades Farmacéuticas, que contengan documentacion técnica similar, podra
presentar una solicitud completa y hacer referencia en las restantes a la documentacion
que fuera idéntica, siempre que la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios lo estime conveniente. Estas referencias sdlo podran efectuarse respecto de la
segunda, tercera y cuarta partes de la documentacion que se mencionan en el apartado 2
de este articulo.

7. Toda la documentacion a la que se refiere este articulo se presentara por duplicado; la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios remitird uno de los ejemplares al
Centro Nacional de Farmacobiologia.

Ap. 2.VIL.2 afiadido por art. tnico.5 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 8. Denominacion de la especialidad farmacéutica.

1. La especialidad farmacéutica habrd de designarse por su nombre. En caso de que
existan varias presentaciones y/o varias dosificaciones del mismo medicamento, en la
denominacién deberd figurar la forma farmacéutica y/o la dosificacion (en su caso,
lactantes, nifos, adultos).

2. La denominacion de la especialidad farmacéutica seguira los criterios establecidos en
los articulos 15 y 16 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

3. El registro del nombre de una especialidad farmacéutica en la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios no garantiza la explotacion exclusiva de la misma. La
inscripcion debera cancelarse a peticion de parte interesada que acredite su derecho con
arreglo a la legislacion de propiedad industrial, previo el oportuno procedimiento, en el
que, en todo caso, se concedera audiencia al titular de la inscripcion.

Articulo 9. Requisitos que ha de reunir el solicitante.



El solicitante, futuro titular del registro de una especialidad farmacéutica, debera estar
establecido en la Comunidad Europea.

Si tiene su sede en Espana, habra de estar inscrito en el Registro Unificado de
Laboratorios. Si tiene su sede en otro pais de la Comunidad Europea, debera acreditar
que esta autorizado. En ambos casos, debera contar con los medios materiales y
personales necesarios para cumplir las obligaciones establecidas en los articulos 34 a
38, sera el responsable del cumplimiento de las obligaciones derivadas de la
autorizacion y constard como titular de la misma a los efectos previstos en el articulo
24,

Articulo 10. Contenido de los informes de experto.

1. Los informes de experto, que forman parte de la documentacion de la solicitud,
contendran una evaluacion critica de la calidad del producto y de los estudios realizados
en animales y seres humanos y deberan poner de manifiesto todos los datos pertinentes
para la evaluacion. Deberan estar redactados de modo que puedan comprenderse las
propiedades, calidad, especificaciones propuestas y métodos de control, seguridad,
eficacia, ventajas e inconvenientes del producto.

2. De los informes se desprendera en particular:

a) Del informe sobre la documentacidén quimica, farmacéutica y bioldgica, si el
medicamento es conforme con la composicion declarada, presenta la adecuada calidad,
los métodos de control propuestos se ajustan al estado de los conocimientos cientificos
del momento, la formulacion y forma farmacéutica se adecuan a los fines propuestos y
el envase es idoneo para la correcta conservacion.

b) Del informe sobre la documentacion toxicologica y farmacolégica, los efectos
toxicos y las propiedades farmacoldgicas, ademas de acreditar el cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio y de la legislacion vigente sobre experimentacion
animal.

¢) Del informe sobre la documentacion clinica, si el medicamento es eficaz y seguro
para la indicacion o indicaciones propuestas y si la dosificacion prevista es la adecuada

3. A cada uno de estos informes habran de acompanarse los datos personales del
experto, «curriculum» académico y profesional, experiencia y relacion profesional que
existe entre el experto y el solicitante. Los informes irdn firmados por los expertos
indicando el lugar y fecha de su edicion.

4. Al establecer el formato detallado del expediente de solicitud, la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios determinara la estructura y contenido que habran de
tener los informes, junto con tablas orientativas para recoger el resumen de los
resultados de los ensayos.



Articulo 11. Solicitudes abreviadas.

1. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccion de la propiedad industrial y
comercial, el Ministerio de Sanidad y Consumo establecera las normas apropiadas para
permitir que un solicitante de autorizacion de un medicamento esencialmente similar a
otro ya autorizado, respecto del cual no concurran los requisitos establecidos en el
apartado 3 de este articulo pueda, con el consentimiento expreso del titular de la
autorizacion, referir algunas partes de su solicitud al expediente original. El titular del
referido expediente original debera proporcionar al solicitante las partes citadas para
que éste pueda asumir la responsabilidad del medicamento.

2. La documentacion toxicologica, farmacologica y clinica podra ser sustituida por
bibliografia cuando se trate de sustancias medicinales ya conocidas y suficientemente
experimentadas, de forma que su eficacia, seguridad de uso y reacciones adversas sean
ya conocidas y consten en la literatura cientifica.

3. Se admitira también una solicitud abreviada de todo o parte de la documentacion
toxicoldgica, farmacoldgica y clinica, cuando el solicitante demuestre que el
medicamento es esencialmente similar a otro ya autorizado en la Unioén Europea
conforme a las normas comunitarias y comercializado en Espafia, siempre que hayan
transcurrido al menos seis afios desde la primera autorizacion comunitaria. El citado
periodo se elevara a diez afios para los medicamentos autorizados por el procedimiento
de concertacion y para los medicamentos pertenecientes a la parte B del anexo I de este
Real Decreto que hayan sido autorizados de acuerdo con el procedimiento establecido
en el Reglamento (CEE) 2309/93.

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios podra suspender la aplicacion
del periodo de seis afios, una vez pasada la fecha del agotamiento de la patente que
ampare el producto original

4. No obstante lo establecido en los apartados anteriores, siempre habra de presentarse
la documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica completa y una demostracion de
que el medicamento que se pretende registrar es intercambiable con el ya autorizado,
manteniendo la misma eficacia y seguridad.

5. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, de acuerdo con los
criterios de la Comunidad Europea, establecera los requisitos especificos, respecto a la
composicion, forma farmacéutica, ensayos y demads aspectos que proceda, que debe
cumplir el medicamento para que sea considerado esencialmente similar a otro
autorizado.

6. El Ministerio de Sanidad y Consumo determinara aquellos productos biologicos que
no son susceptibles de autorizacion mediante solicitudes abreviadas.

Ap. 3 modificado por art. inico.6 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 12. Asociaciones a dosis fijas.



Las asociaciones de medicamentos habran de justificarse, conforme establece el articulo
30 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento. Particularmente, en las
solicitudes de especialidades nuevas que contengan sustancias conocidas, pero no
asociadas todavia con fines terapéuticos, se deberan aportar los resultados de las
pruebas toxicoldgicas, farmacologicas y clinicas relativas a la asociacion. Las pruebas
relativas a cada componente individual podran referirse a documentacion bibliografica.

En su conjunto, la documentacion presentada habrd de demostrar las ventajas respecto a
la utilizacién aislada de sus componentes.

Articulo 13. Solicitud simplificada carente de documentacion referida a la materia
prima.

En las condiciones que establezca el Ministerio de Sanidad y Consumo, podra
autorizarse la presentacion de solicitudes en las que los datos relativos al método de
fabricacion, al control de calidad durante la fabricacion y a la validacion del proceso de
las materias primas se remitan a la documentacion presentada directamente por el
fabricante de la materia prima. En estos casos el solicitante ha de recibir, al menos, la
informacion necesaria para encontrarse en condiciones de certificar la conformidad de
cada lote con las especificaciones autorizadas.

Las relaciones entre el solicitante y el fabricante de la materia prima constaran por
escrito, aplicandose las normas previstas para la fabricacion por contrato. El fabricante
de la materia prima se comprometera expresamente a garantizar la homogeneidad de los
lotes y a no modificar el proceso de fabricacion o las especificaciones sin el
consentimiento del solicitante. Dichas modificaciones requerirdn autorizacion de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

De conformidad con el articulo 14 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del

Medicamento, la responsabilidad del fabricante de materias primas no excluye, en
ningln caso, la plena responsabilidad del titular de la autorizacion.

Seccion 2*. PROCEDIMIENTO

Articulo 14. Objetivos de la evaluacion de medicamentos.

El procedimiento de evaluacion de una solicitud de autorizacion de un medicamento
tiene por objeto:

a) Verificar que las materias primas, los productos intermedios y el producto final son
conformes a las especificaciones y que los métodos de control utilizados por el
fabricante y descritos en el expediente son adecuados.

b) Comprobar que el fabricante esta en condiciones de llevar a cabo la fabricacion y de
efectuar los controles segiin los métodos descritos en el expediente.



c¢) Garantizar la seguridad y eficacia valorando la relacion entre beneficio y riesgo.

d) Establecer, sobre la base de las pruebas y ensayos realizados, las condiciones en que
se han de comercializar, a fin de garantizar un uso seguro y eficaz.

Articulo 15. Garantia de confidencialidad.

1. La solicitud de autorizacién, la documentacioén que se acompaie y los informes de
evaluacion tendran caracter confidencial. El deber de guardar secreto obliga a todos los
que hayan intervenido en su tramitacion y evaluacion, incluso a los expertos a los que la
Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos solicite asesoramiento y a los
laboratorios que colaboren en la realizacion de comprobaciones.

2. No obstante lo establecido en el apartado anterior, los informes de evaluacién podran
ser remitidos por la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios a las
autoridades sanitarias de los Estados miembros de la Comunidad, siempre que exista
causa justificada y se garantice la confidencialidad.

De igual modo se actuara en la cooperacion con terceros Estados con los que Espana
tenga suscritos convenios sobre evaluacion de medicamentos, con sujecion a los
términos establecidos en cada convenio.

3. La confidencialidad no impedira, sin embargo, la remision de la informacion
necesaria con fines de inspeccion que, en todo caso, respetara dicha confidencialidad.

Articulo 16. Plazos para la resolucion del procedimiento.

1. La Direccion General de Farmacia y productos Sanitarios resolvera, concediendo o
denegando la autorizacion de la especialidad farmacéutica, dentro del plazo de
doscientos diez dias desde la presentacion de una solicitud valida.

2. En casos excepcionales, este plazo podra prorrogarse por un periodo adicional de
noventa dias. La prorroga se notificarad al interesado antes de la expiracion del plazo.

3. El computo de los plazos se interrumpira cuando para la evaluacion de la
documentacion sean necesarias informaciones o pruebas complementarias que deba
aportar el solicitante y comenzard a correr de nuevo una vez aportadas las
informaciones o pruebas.

Si el solicitante no aportara las pruebas o documentos requeridos en el plazo fijado por
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios o, en su defecto, en el plazo de
un mes, se advertira al solicitante que transcurridos tres meses se producira la caducidad
del procedimiento, con archivo de las actuaciones.

Ap. 1 modificado por art. tinico.7 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .



Ap. 2 suprimido por art. tunico.7 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 16 BIS. Cooperacion en la evaluacion de nuevas solicitudes..

1. Cuando se presente una solicitud de autorizaciéon de un medicamento y se
comprobase que se esta examinando ya de forma efectiva en otro Estado miembro una
solicitud relativa a ese mismo medicamento, la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios podra acordar la suspension del examen de la solicitud hasta la
recepcion del informe de evaluacion del primer Estado miembro que haya instruido el
expediente.

2. El acuerdo a que se refiere el apartado anterior sera notificado tanto al solicitante
como al Estado miembro que esté evaluando el mismo medicamento.

3. Recibido el informe de evaluacion, se dara traslado de ¢l a la Comision Nacional de
Evaluacién de Medicamentos, quien debera elaborar un dictamen sobre el mismo treinta
dias antes del cumplimiento del plazo establecido en el siguiente apartado. Las medidas
que acuerde dicha Comision Nacional para emitir su dictamen consultivo, en los
términos establecidos en este articulo, se tramitaran a través de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

4. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios concedera la autorizacion
sanitaria, al medicamento de que se trate y aprobara la ficha técnica (resumen de las
caracteristicas del producto) dentro de los noventa dias desde la recepcion del Informe
de Evaluacion remitido por un Estado miembro de la Union Europea de acuerdo con lo
establecido en el presente articulo.

En los casos excepcionales en los que motivos de salud publica impidan la autorizacion
sanitaria, o la aprobacion de la ficha técnica tal como la aprobo el primer Estado
miembro que haya instruido el expediente, los Estados miembros interesados procuraran
llegar a un acuerdo sobre las medidas que deben adoptarse con respecto a la solicitud,
ofreciendo al solicitante la posibilidad de exponer su punto de vista oralmente o por
escrito. Agotadas las posibilidades de llegar a un acuerdo, si persistieran las
discrepancias, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, en ese mismo
plazo de noventa dias, presentara las objeciones al Comité de Especialidades
Farmacéuticas, informando al solicitante, al primer Estado miembro que haya instruido
el expediente y a los demas Estados miembros implicados.

El solicitante, una vez informado de esta circunstancia, enviara sin demora al Comité
una copia de la informacion y documentacion establecida en el articulo 7 del presente
Real Decreto.

Notificada la decision comunitaria y previa audiencia al interesado, se formulara
propuesta de resolucion en los términos establecidos en la misma. La resolucion habra
de adoptarse en el plazo de treinta dias a partir de la notificacion de la decision
comunitaria. Contra dicha resolucién podra interponerse recurso ordinario en el plazo de
un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley 30/1992, de 26



de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comuny.

Anadido por art. tinico.9 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Seccion 3. EVALUACION DEL EXPEDIENTE

Articulo 17. Admision a tramite.

1. A la vista de la documentacion exigida en la seccion 1., la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios efectuara su bastanteo y la comprobacién general de la
solicitud.

2. Si la solicitud no cumpliera los requisitos sefialados en los articulos de la referida
seccion o no se hubiesen pagado las tasas legalmente establecidas se requerird al
interesado para que en un plazo de diez dias subsane las faltas o acompaiie los
documentos preceptivos, con apercibimiento de que, si no lo hiciese, se archivara la
solicitud sin mas tramite. Este incidente interrumpira el cémputo de los plazos.

3. A cada solicitud se asignard un numero identificativo, consistente en las dos ltimas
cifras del afio en que se presente, seguido de un nimero correlativo segun el orden de
recepcion en el registro.

Articulo 18. Actuaciones de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos
durante la instruccion.

1. Conforme establece el apartado 5 del articulo 21 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, el expediente de solicitud serd sometido en su conjunto a
la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos, ante la cual podra comparecer
el interesado en defensa de su solicitud.

Las medidas que acuerde la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos para
emitir su dictamen consultivo, en los términos establecidos en este articulo y en el 21 de
este Real Decreto, se tramitaran a través de la Direccion General de Farmacia 'y
Productos Sanitarios.

Dicha Direccion General garantizara la coordinacion de todas las actividades de
evaluacion, impulsara de oficio el procedimiento y adoptara las medidas necesarias para
el cumplimiento de los plazos establecidos en el articulo 16.

2. Para el estudio de la documentacion, se podré recabar el asesoramiento de expertos
con cualificaciones debidamente reconocidas en el mundo cientifico y profesional.

3. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios podra someter la
especialidad farmacéutica, sus materias primas, productos intermedios y otros
componentes, a examen del Centro Nacional de Farmacobiologia, que, en caso de



carecer de los medios necesarios o no poder cumplir con los plazos establecidos, debera
acudir a otro laboratorio nacional o extranjero.

4. Cuando sea necesario, se sometera la especialidad farmacéutica, las materias primas,
los productos intermedios y otros componentes a las comprobaciones analiticas
oportunas, de acuerdo con las previsiones del articulo siguiente.

En todo caso, dichas comprobaciones se exigiran cuando se trate de medicamentos
nuevos, cuando se necesiten especiales controles o comprobaciones o cuando, a juicio
de la Comision, sea preciso comprobar la capacidad del solicitante de garantizar el
cumplimiento de las especificaciones en cada uno de los lotes del producto.

5. Toda la actuacion de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos se
documentara por escrito, conforme establece el articulo 55 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Articulo 19. Comprobaciones analiticas.

1. En caso de que, conforme a lo previsto en el apartado 5 del articulo 7 de este Real
Decreto, fueran requeridas muestras de las materias primas, de los productos
intermedios, del producto final y del material de envasado el solicitante las
proporcionara en cantidad suficiente, en un plazo que no excedera de quince dias, para
su evaluacion en el Centro Nacional de Farmacobiologia, que emitira dictamen de
evaluacion en el plazo de dos meses a partir de la recepcion de las muestras. Este
dictamen se remitira a la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos.

2. El Centro Nacional de Farmacobiologia, a través de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, podré encargar la realizacion de todas o parte de las
comprobaciones a un laboratorio nacional o extranjero cuando carezca de medios o no
pueda cumplir los plazos.

Articulo 20. Informe de evaluacion.

1. Treinta dias antes del cumplimiento del plazo al que se refiere el articulo 16, la
Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos elaborara un dictamen y, si
procede, un comentario del expediente sobre los resultados de las pruebas quimicas,
farmacéuticas, bioldgicas o microbiologicas, de las toxicoldgicas y farmacoldgicas y de
las clinicas y trasladara todo lo actuado a la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios.

2. El dictamen de evaluacidon habra de mantenerse actualizado.

Articulo 21. Audiencia.



1. Elaborado el dictamen de evaluacion, la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios dara vista de lo actuado al solicitante, concediéndole un plazo no inferior a
diez dias ni superior a quince para que alegue y presente los documentos y
justificaciones que estime pertinentes.

2. En sus alegaciones el interesado podra solicitar una nueva revision del expediente por
parte de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos, aportando las
informaciones complementarias que considere relevantes.

Asimismo, el solicitante podra solicitar la presentacion de alegaciones orales ante la
Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos. Esta comunicara al solicitante la
fecha en que debera comparecer.

3. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios podra acordar la
realizacion de pruebas adicionales o la modificacion de algunas de las especificaciones
de la documentacién quimica, farmacéutica y bioldgica, asi como de las condiciones de
comercializacion propuestas por el solicitante. Este trdmite produciré los efectos
previstos en el apartado 3 del articulo 16 hasta que se haya cumplimentado.

4. A peticion del solicitante se podra acordar la realizacion de un andlisis contradictorio,
cuando los motivos del informe desfavorable se fundamenten, total o parcialmente, en
los resultados de los andlisis practicados conforme al articulo 19. El analisis
contradictorio se realizara en el Centro Nacional de Farmacobiologia o en el laboratorio
que hubiese practicado los primeros andlisis, siguiendo las instrucciones del técnico que
el solicitante designe, en presencia del responsable de la evaluacion analitica, en la
fecha que determine el Director del Centro Nacional de Farmacobiologia o del
laboratorio de que se trate.

Si continua la disconformidad, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
designara un perito que practique un nuevo andlisis, el cual se llevara a efecto en
presencia de todos los técnicos que hayan intervenido con anterioridad.

Para garantia de los interesados, y para facilitar la realizacion de los andlisis
contradictorios, el Centro Nacional de Farmacologia o el designado al efecto
conservard, durante tres meses, ejemplares suficientes de producto.

La realizacion de este incidente interrumpira el computo de los plazos.
5. La Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos emitira dictamen definitivo

de evaluacion en el plazo de veinte dias, a contar desde la presentacion de las
alegaciones.

Articulo 22. Resolucion del procedimiento.

1. Transcurrido el plazo a que se refiere el articulo anterior sin que el solicitante
presente escrito alguno o formule alegaciones, se formulard, sin mas tramite, propuesta
de resolucion.



2. Fuera del caso previsto en el apartado anterior, la propuesta de resolucion se
formulard en los diez dias siguientes a la recepcion del dictamen definitivo de
evaluacién a que se refiere el articulo anterior.

3. A la vista de la propuesta a que se refieren los apartados anteriores, la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios adoptara la resolucion que proceda. Contra
dicha resolucion podré interponerse recurso ordinario en el plazo de un mes, de
conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

4. Si la resolucion concediera la autorizacion sanitaria, el solicitante presentara, si
procede, su solicitud de fijacion de precios y comenzard la tramitacion del
procedimiento conforme a lo previsto en el Real Decreto 271/1990, de 23 de febrero,
sobre reorganizacion de la intervencion de precios de los medicamentos de uso humano,
finalizado el cual se efectuaran, en su caso, los tramites previstos en el Real Decreto

83/1993, de 22 de enero , por el que se regula la seleccion de los medicamentos a
efectos de su financiacion por el Sistema Nacional de Salud.

Seccion 4°. CONTENIDOS Y EFECTOS DE LA RESOLUCION

Articulo 23. Condiciones de la autorizacion sanitaria.

La resolucion a la que se refiere el articulo anterior determinara las condiciones
sanitarias de comercializacion de una especialidad farmacéutica que vendran
establecidas por:

a) Condiciones de dispensacion conforme a lo establecido en el articulo 29.

b) Ficha técnica aprobada, que constituye la informacion esencial de la especialidad.

¢) Prospecto y etiquetado.

d) Contenido del envase, adecuado a las indicaciones y duracion del tratamiento
previsto.

e) Condiciones especiales de distribucion, si procede.

f) Numero definitivo de registro.

Articulo 24. Contenido de la autorizacion de comercializacion.
1. En el documento de autorizacion deberan figurar, al menos, los siguientes datos:

a) Denominacion de la especialidad.



b) Numero de registro.

c¢) Composicidn cuantitativa y cualitativa completa.

d) Forma farmacéutica.

e) Grupo terapéutico.

f) Formatos autorizados con sus respectivos Codigos Nacionales.

g) En su caso, precios autorizados.

h) Inclusioén y modalidad, en su caso, o exclusion de la prestacion farmacéutica de la
Seguridad Social, con cargo a ésta o a fondos estatales afectos a la sanidad, conforme a
lo establecido en el articulo 94 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y disposiciones que lo desarrollan.

1) Condiciones de conservacion y caducidad.

j) Condiciones de dispensacion.

k) Nombre y direccion del titular de la autorizacion.

1) Nombre y direccion del fabricante, en su caso.

m) Nombre y direccion del comercializador, en su caso.

2. A esta autorizacion habra que acompaiiar preceptivamente los textos y demas
caracteristicas de la ficha técnica, prospecto y etiquetado.

3. Simultaneamente a la autorizacion de la especialidad, se inscribird en el Registro de
Especialidades Farmacéuticas con el nimero definitivo.

4. Cada niimero de registro se referira inicamente a una composicion, una forma
farmacéutica, una dosis por unidad de administracion y una presentacion para la venta.
Si existieran en un mismo registro varios formatos o tamafios de envase autorizados, a
cada uno se le asignara un Codigo Nacional.

En el caso de una especialidad que deba administrarse con un aplicador exclusivo que
permite ser utilizado repetidas veces, podra admitirse en el mismo registro una
presentacion con aplicador y otra sin €1, asignando un Codigo Nacional a cada una de
las presentaciones.

Articulo 25. Denegacion de la autorizacion.

La resolucion que deniegue la autorizacion de una especialidad farmacéutica habra de
fundarse en alguna de las causas establecidas en el articulo 23 de la Ley 25/1990, de 20



de diciembre, del Medicamento, debiendo informarse al interesado de los recursos y de
los plazos para interponerlos.

Articulo 26. Conservacion del expediente.

El titular de la autorizacion de una especialidad farmacéutica debera mantener
actualizado el expediente aportado para obtener aquélla, incorporando al mismo cuantos
datos, informes o modificaciones tecnoldgicas impongan los avances de la ciencia y los
procedimientos de correcta fabricacion y control.

Articulo 27. Publicacion. Comunicacion a la Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos.

1. Las autorizaciones de especialidades farmacéuticas se publicaran trimestralmente y a
efectos informativos en el "Boletin Oficial del Estado", recogiendo el nimero de
registro, el nombre de la especialidad, la composicion en sustancias medicinales, el
nombre del titular de la autorizacion, las condiciones de prescripcion y dispensacion, y,
en su caso, el precio autorizado.

2. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios enviara a la Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos una copia de cada autorizacion concedida
junto con la ficha técnica aprobada.

Modificado por art. Ginico.10 de Real Decreto nam. 2000/1995, de 7 diciembre .

Rubrica modificada por art. unico.10 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 28. Responsabilidad.

La autorizacion de una especialidad farmacéutica se concede sin perjuicio de la
responsabilidad civil o penal del fabricante y, en su caso, del titular de la autorizacién
de comercializacion.

Articulo 29. Condiciones de dispensacion.

1. Como norma general, los medicamentos s6lo se dispensaran con receta. En particular,
se autorizaran con receta médica aquellos medicamentos en los que concurran alguna de
las causas siguientes, segun la evaluacion de la documentacion que acompana a la
solicitud:

a) Que revistan peligro directo o indirecto para la salud en las condiciones normales de
empleo, si se utilizan sin control médico.



b) Que se utilicen frecuentemente, y de forma muy considerable, en condiciones
anormales de utilizacion y ello pueda suponer, directa o indirectamente, un peligro para
la salud.

¢) Que contengan sustancias o preparados de dichas sustancias cuya actividad y/o
efectos secundarios no se conocen con detalle.

d) Que se administren por via parenteral, salvo casos excepcionales.

2. Dentro de las especialidades farmacéuticas, cuya dispensacion requiere prescripcion
facultativa, existiran las siguientes subcategorias:

a) Dispensable con receta ordinaria.
b) Dispensable con receta para tratamientos de larga duracion.
¢) Sujetas a condiciones especiales de prescripcion.

d) Sujetas a condiciones restringidas de prescripcion y/o dispensacion reservada a
determinados medios especializados.

3. Se incluiran en el grupo de medicamentos sometidos a condiciones especiales de
prescripcion aquellos que:

a) Contengan, en dosis no liberadas, una sustancia estupefaciente o psicotrdpica.

b) Puedan ser objeto, en caso de utilizacion anormal, de riesgo considerable de abuso
medicamentoso, puedan provocar toxicodependencia o ser desviados para usos ilegales.

c¢) Contengan alguna sustancia que, por su novedad o propiedades, pueda ser incluida en
este grupo preventivamente.

4. Se autorizaran con condiciones restringidas de prescripcion y/o dispensacion aquellas
especialidades farmacéuticas que:

a) Por sus propiedades farmacologicas, su novedad o interés para la salud publica
puedan quedar reservadas a tratamientos que se prestan en el medio hospitalario.

b) Se empleen en el tratamiento de patologias que se deben diagnosticar en un medio
hospitalario o institucion con medios adecuados de diagnostico, aunque su
administracion y seguimiento puedan realizarse fuera del hospital o de la institucion.

¢) Se destinen a pacientes ambulatorios, pero su empleo pueda producir efectos
adversos muy graves, lo cual requiere, en su caso, la prescripcion por un médico
especialista y una vigilancia especial durante el tratamiento.

5. Las decisiones de incluir un medicamento dentro de las categorias de prescripcion
con condiciones especiales o restringidas habrd de fundamentarse en alguna de las
causas enumeradas en este articulo.



6. No obstante lo establecido en el apartado 1, podran autorizarse especialidades que no
requieren prescripcion facultativa en los casos que establece el articulo 31 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

En particular, la Direcciéon General de Farmacia y Productos Sanitarios, podra
establecer excepciones a la aplicacion de los apartados anteriores, teniendo en cuenta la
dosis maxima unica o la dosis maxima diaria, la dosificacion, la forma farmacéutica,
determinados envases y otras condiciones de utilizacion que garanticen el uso adecuado
del medicamento.

Articulo 30. Autorizaciones sometidas a condiciones especiales.
En la autorizacion se podrdn imponer las siguientes condiciones:

a) Exigir para los envases determinadas medidas de seguridad que prevengan la
produccion de accidentes, especialmente en relacion con la infancia y personas con
capacidad disminuida.

b) Limitar la vigencia de la autorizacion por un periodo de tiempo determinado y
revisable en funcion de los resultados que se obtengan con la utilizacion del
medicamento valorado tras oportunos estudios.

¢) Realizar nuevos estudios analiticos, toxicoldgicos farmacoldgicos o clinicos e
informar de los resultados cuando el medicamento se haya autorizado por motivos de
interés publico, a pesar de necesitar una evaluacién mas completa.

d) Cuando concurran motivos de salud publica, el Ministerio de Sanidad y Consumo
podra someter a autorizacion previa cada lote de fabricacion de medicamentos
inmunologicos y de productos biologicos, en particular de aquellos fabricados con
nuevas tecnologias, tecnologias modificadas o que presenten un caracter de novedad
para un fabricante determinado, asi como exigir, antes de su puesta en circulacion, la
presentacion de muestras de cada lote de medicamentos hemoderivados.

Los referidos controles se consideraran realizados, cuando ante el Ministerio de Sanidad
y Consumo se acredite documentalmente que el lote ha sido conformado por la
autoridad competente de otro Estado miembro de la Comunidad Europea.

Articulo 31. Alteracion del régimen de autorizacion.

Las condiciones de la autorizacion de una especialidad farmacéutica podran ser
modificadas en los términos establecidos en el articulo 25 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento.

Estas resoluciones se acordaran previo dictamen de la Comision Nacional de
Evaluacién de Medicamentos, una vez instruido el procedimiento con audiencia del
interesado. Contra las resoluciones de la Direccion General de Farmacia y Productos



Sanitarios, podra interponerse recurso ordinario en el plazo de un mes de conformidad
con lo establecido en el articulo 114 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun.

Articulo 32. Validez temporal.

1. La autorizacion de las especialidades farmacéuticas tendra una validez de cinco afios,
revalidable por iguales periodos previa peticion del interesado al menos tres meses antes
del vencimiento.

2. La revalidacion de la autorizacion comportard, en su caso, la evaluacion del
expediente actualizado conforme al avance del estado técnico y cientifico.

Para proceder a la revalidacion del expediente sera necesario adjuntar con la solicitud
un informe conteniendo datos sobre farmacovigilancia y todas aquellas informaciones
pertinentes para el adecuado uso del medicamento.

3. El incumplimiento de la revalidacion en el plazo previsto en el apartado 1 dara lugar
a la extincién de la autorizacion, previa instruccion del oportuno procedimiento con
audiencia al interesado.

Articulo 33. Convalidacion anual de la intencidn de comercializacion.

1. No obstante lo establecido en el articulo anterior, la autorizacion debera ser
convalidada todos los afios previa solicitud de su titular en cualquier dia del mes de
noviembre, mediante escrito dirigido a la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, que contenga una declaracion simple de intencion de comercializacion.

La declaracion a la que se refiere este articulo incluye el compromiso formal de
mantener las especialidades en el mercado.

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios acusara recibo, con lo que
quedara convalidada para el afio siguiente, sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 39.

2. La declaracion podra presentarse también mediante personacion del interesado en la
dependencia correspondiente de la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios, que recogera testimonio de dicha voluntad, del que se daré copia al
interesado.

3. El incumplimiento de este trdmite de declaracion dara lugar a la extincion de la
autorizacion previa instruccion del correspondiente procedimiento con audiencia del

interesado.

Modificado por art. Gnico.11 de Real Decreto niim. 2000/1995, de 7 diciembre .

CAPITULO III



Obligaciones del titular de la autorizacion

Articulo 34. Obligacion de observar las condiciones de la autorizacion.

1. El titular de una autorizacioén de una especialidad farmacéutica esta obligado a
observar en la comercializacion, ademas de las obligaciones generales que sefiala la
legislacion vigente, las condiciones en las que se concedio la autorizacion de
comercializacion.

2. Cualquier modificacion de las condiciones de la autorizacion establecidas en los
articulos 23 y 24, asi como la de los procedimientos de fabricacion y los controles no
podran realizarse sin autorizacion.

Articulo 35. Obligacion de respetar la continuidad en el servicio.

1. Los titulares de la autorizacion adoptaran las medidas necesarias para que la
especialidad sea comercializada en el curso del afio que sigue a su autorizacion y habran
de comunicar a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios la fecha
prevista para la fabricacion del primer lote comercial, asi como su puesta en el mercado,
a fin de que quede constancia en el expediente de registro y pueda verificarse la
realizacion de los controles sobre el producto acabado, de acuerdo con los métodos
descritos en la documentacion del registro.

2. La fecha prevista para la puesta en el mercado de la especialidad serd asimismo
comunicada por el titular de la autorizacion a las Comunidades Autonomas, las cuales
informaran a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la efectiva
comercializacion de la misma.

3. Si la comercializacion de la especialidad no se realizara en el plazo previsto en el
apartado anterior, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, previa
instruccion del procedimiento con audiencia del interesado, podra proceder a la
anulacion del registro.

Articulo 36. Obligacion de actualizar el expediente y el procedimiento de fabricacion.

1. Conforme establece el articulo 26, el titular de una autorizacion debera actualizar el
expediente con arreglo al estado de la ciencia y de la técnica.

2. En particular, el titular de la autorizacion debera tener en cuenta, con relacion a los
métodos de control, los avances de la técnica y el progreso de la ciencia e introducir las
modificaciones necesarias para que la especialidad sea controlada segiin métodos
cientificos generalmente aceptados. Estas modificaciones habran de ser aprobadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo.



3. La no actualizacion del expediente podra ser causa de suspension o revocacion de la
autorizacion, previa instruccion del procedimiento con audiencia del interesado.

Articulo 37. Obligacion de promover el uso racional del medicamento.
Farmacovigilancia.

1. El titular de la autorizacion estd obligado a difundir entre los profesionales sanitarios
al menos la ficha técnica de la especialidad junto con las informaciones que establece el
apartado 5 del articulo 19 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.
Ademas debera enviar la ficha técnica a la Comunidad Auténoma correspondiente.

2. El titular de la autorizacion estara obligado a registrar y notificar al Ministerio de
Sanidad y Consumo y a la Comunidad Auténoma correspondiente, a través del Sistema
Espaiol de Farmacovigilancia, toda sospecha de reaccion adversa grave que le haya
sido comunicada por un profesional sanitario, dentro de los quince dias siguientes a su
recepcion.

3. Ademas, el titular de la autorizacion deberd llevar un registro detallado de todas las
sospechas de reacciones adversas que haya conocido. Salvo que se establezcan otros
requisitos en las condiciones de la autorizacion, estas sospechas de reacciones se
comunicaran al Ministerio de Sanidad y Consumo y a la Comunidad Auténoma
correspondiente inmediatamente cuanto se le solicite o, al menos, cada seis meses
durante los dos primeros afos siguientes a la autorizacion y una vez al afio durante los
tres aflos siguientes. A partir de este momento el registro de reacciones adversas,
acompafiado de una evaluacion cientifica, se presentara a intervalos de cinco afios junto
con la solicitud de revalidacion de la autorizacion.

4. El titular de la autorizacion tendra a su disposicion, de manera permanente, a una
persona adecuadamente cualificada responsable en materia de farmacovigilancia.

Esta persona cualificada sera responsable de:

a) Crear y mantener un sistema para recopilar y tratar en un unico lugar la informacion
sobre todas las presuntas reacciones adversas sefialadas al personal de la empresa y a los
visitadores médicos.

b) Preparar y presentar al Ministerio de Sanidad y Consumo y a la Comunidad
Autoénoma correspondiente, la informacion a que se refieren los apartados 2 y 3 de este
articulo.

c¢) Asegurar que se dé una respuesta rapida y completa a cualquier solicitud de
informacion adicional del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Comunidad
Autonoma correspondiente, necesaria para poder evaluar los beneficios y riesgos de un
medicamento, incluida la informacion relativa al volumen de ventas o de prescripciones
del medicamento de que se trate.

5. Para facilitar el intercambio de informacién en la Union Europea, el Ministerio de
Sanidad y Consumo promulgaré directrices complementarias sobre las funciones de



farmacovigilancia, en especial en lo referente a la recogida, evaluacion y transmision de
reacciones adversas.

6. Respecto a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos el titular de
autorizacion debera cumplir las obligaciones de notificacion establecidas en los
Reglamentos Comunitarios.

7. El Ministerio de Sanidad y Consumo comunicara a la Agencia Europea, a la
Comunidad Auténoma correspondiente y al titular de la autorizacion, las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas graves que se le comuniquen, dentro de los quince
dias siguientes a la recepcion de la comunicacion.

8. El titular de la autorizacidon propondra, en su caso, las modificaciones oportunas en la
ficha técnica, etiquetado y prospecto, cuando se produzcan reacciones adversas no
previstas en el expediente.

Derogado por disp. derog. tinica de Real Decreto num. 711/2002, de 19 julio .

Articulo 37 BIS. Definiciones en farmacovigilancia.
A efectos de este Real Decreto, se entendera por:

a) Reaccion adversa a un medicamento, la reaccion nociva y no intencionada que se
produce a dosis utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagnostico,
el tratamiento de enfermedades o para la modificacién de una funcion fisiologica.

b) Reaccion adversa grave: cualquier reaccion adversa que sea mortal, que pueda poner
en peligro la vida, que implique una incapacidad o una invalidez o que tenga por
consecuencia la hospitalizacion o la prolongacion de la hospitalizacion.

¢) Reaccidn adversa inesperada, la reaccion adversa que no se menciona en el resumen
de caracteristicas del producto (ficha técnica).

Derogado por disp. derog. unica de Real Decreto nim. 711/2002, de 19 julio .

Articulo 38. Obligacion de informar de la retirada de lotes del mercado.

El titular de la autorizacion de un medicamento deberd comunicar a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios, a las Comunidades Auténomas y a las
autoridades de todos los paises donde se haya distribuido, con la rapidez adecuada a
cada caso y exponiendo los motivos, toda accion emprendida para retirar un lote del
mercado.

CAPITULO IV
Procedimiento para la suspension y revocacion de la autorizacion



Articulo 39. Causas de suspension y revocacion. Medidas Preventivas.

1. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios podra acordar la
suspension o revocacion de la autorizacion de una especialidad farmacéutica, por las
causas previstas en el articulo 26 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento. La resolucion se dictara en el plazo maximo de noventa dias, previa
instruccion del oportuno procedimiento, con audiencia al interesado. Contra dicha
resolucion podré interponerse recurso ordinario en el plazo de un mes, de conformidad
con lo establecido en el articulo 114 de la Ley de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

2. Podra imponerse la suspension temporal por tiempo no superior a un afo en los casos
¢), d), f) y h) del articulo 26 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.
La suspension serd levantada una vez hayan sido corregidos los defectos que la
motivaron, previa visita de inspeccion.

3. También procedera la suspension preventiva, hasta que se resuelva el procedimiento
de suspension o revocacion, cuando esta medida se fundamente en motivos de salud
publica. Se impondra mediante resolucion motivada incluso inmediatamente antes de la
incoacion del procedimiento. En estos casos, el interesado habra de retirar del mercado
el producto a su costa, sin perjuicio de una actuacion de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios cuando la urgencia del caso lo requiera. Los gastos que
ocasionen estas medidas correran a cargo del interesado.

4. Con independencia de los procedimientos de suspension o revocacion, la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios puede prohibir la comercializacion de los
lotes de una especialidad que incumplan las normas vigentes.

5. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios notificara a la Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos las resoluciones de suspension,
revocacion y modificacion de las condiciones de la autorizacion.

Ap. 5 afiadido por art. unico.14 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 40. Procedimiento.

1. En el procedimiento de suspension o revocacion se seguirdn los tramites previstos
para el registro de especialidades farmacéuticas, salvo que, con caracter previo al
informe de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos, el Centro Nacional
de Farmacobiologia o la Comision Nacional de Farmacovigilancia hayan de emitir
dictamen consultivo, segun lo establecido en el apartado primero del articulo 27 de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

2. Los procedimientos de suspension o revocacion son compatibles con los
sancionadores cuando en la causa de suspension o revocacion concurran conductas
tipificadas en la Ley.



3. La suspension o revocacion de medicamentos autorizados por el procedimiento de
concertacion se acordara previo dictamen del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, conforme a lo establecido en el apartado 3 del articulo 51.

4. Las resoluciones de suspension y revocacion que se adopten se publicaran en el
«Boletin Oficial del Estado», seran notificadas al Comité de Especialidades
Farmacéuticas y, en lo que pueda afectar a la salud ptblica de terceros paises, se
pondran en conocimiento de la Organizacion Mundial de la Salud.

3 suprimido por art. tnico.15 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

CAPITULO V
Modificaciones y suspensiones voluntarias en el Registro

Seccion 1°. MODIFICACIONES DEL TITULAR Y EL FABRICANTE

Articulo 41. Transmision y modificacion del fabricante.

1. Estan sometidos a autorizacion por parte de la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios:

a) Las transferencias o transmisiones de especialidades farmacéuticas registradas.

b) Todo cambio en el fabricante o fabricantes de la especialidad farmacéutica
autorizada, aunque no cambie el titular de la autorizacion.

2. La concesion del cambio en el titular de la autorizacion, sin que se produzcan
modificaciones en el fabricante, exigira en el adquirente, ademas de los requisitos
establecidos en el articulo siguiente, reunir las condiciones establecidas en el articulo 9
y contar con los medios personales y materiales necesarios para cumplir las
obligaciones recogidas en los articulos 34 a 38.

3. Los cambios que hayan de introducirse en las condiciones de la autorizacion de la
especialidad farmacéutica, a causa de la transferencia o cambio de fabricante, se regiran
por lo establecido en la seccidon segunda de este capitulo.

4. Las modificaciones a las que se refiere esta seccion, que se pretendan introducir
durante la tramitacion del procedimiento de autorizaciéon de un medicamento, se regiran
por los criterios de esta seccidon y motivaran una tramitacion incidental, que
interrumpira los plazos establecidos en el articulo 16.

La resoluciéon que deniegue los cambios solicitados, por considerar que en el nuevo
adquirente no concurren las condiciones legales del titular o fabricante de la
especialidad, paralizara la tramitacion del procedimiento de autorizacion sanitaria.
Dentro de los tres meses siguientes a esta notificacion, el solicitante podra renunciar a
las modificaciones solicitadas, con lo que seguird adelante la tramitacion del
procedimiento de autorizacion.



Transcurridos tres meses sin la comunicacion de la renuncia, se producira la caducidad
del procedimiento con archivo de las actuaciones.

Articulo 42. Requisitos de la solicitud y procedimiento.

1. Las solicitudes de modificacion del titular o del solicitante de una autorizacion de
comercializacion incluiran las informaciones previstas en los parrafos I y II del apartado
Ay en los parrafos [ y II del apartado B del articulo 7.2 de este Real Decreto y, ademas:

a) Documento de la autorizacion, en su caso, objeto de la transferencia.
b) Documento publico en el que se fundamenta la transferencia.

c¢) Declaracion del adquirente de obligarse a cumplir las condiciones a que esta sometida
la autorizacién incluyendo las de respetar los métodos de fabricacion y control.

d) En caso de que el fabricante difiera del adquirente, contrato de fabricacion por
terceros.

2. En los casos de concentracion o fusion entre varios laboratorios, los interesados
podran presentar la solicitud de transferencia antes de que se haya consumado la
concentracion, acompafiando el acuerdo adoptado. En estos casos la autorizacion se
concederd bajo la condicion suspensiva de la realizacion definitiva del acuerdo, que
habra de comunicarse a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y a la
Comunidad Auténoma correspondiente.

3. Las solicitudes de modificacion del fabricante incluiran las informaciones de los
parrafos Il y IV del apartado A del articulo 7.2 y, ademas:

a) Documentacion acreditativa de las autoridades sanitarias de que el fabricante esta
autorizado para realizar la actividad que se solicita y de que dispone de los medios
apropiados para ello.

b) En su caso, contrato de fabricacion por terceros.

¢) Informaciones de la segunda parte del apartado 2 del articulo 7. No serad necesario
presentar esta informacion si se acredita documentalmente que el fabricante dispone de
la informacion actualizada presentada para el registro de la especialidad farmacéutica.

d) Informe de los controles efectuados por el fabricante para asegurar el cumplimiento
de los métodos de control y garantizar que el medicamento fabricado cumple con las
especificaciones autorizadas.

4. Los cambios de titular y fabricante se solicitaran aportando los datos recogidos en los
apartados anteriores.



5. Se podran dictar normas adicionales acerca del formato que han de tener las
solicitudes de transferencia. La autorizacion se concedera previa visita de inspeccion, si
procede, con audiencia de los interesados.

Articulo 43. Obligacion de garantizar la continuidad en el servicio.

Cuando, como consecuencia de una transferencia o cambio del fabricante, se suspenda
la comercializacion, el nuevo titular de la autorizacion adoptara las medidas necesarias
para cumplir lo previsto en el articulo 35 de este Real Decreto.

Seccién 2*. MODIFICACIONES EN LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

Articulo 44. Modificaciones incluidas en esta seccion.

Estan sujetos a autorizacion por la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, por los procedimientos previstos en los articulos 45 y 46, las siguientes
modificaciones en el expediente de Registro de las Especialidades Farmacéuticas ya
autorizadas:

1. Modificaciones de las sustancias activas.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referirdn a la supresion o sustitucion
de sustancias medicinales y/o a modificaciones en el proceso de produccioén que puedan
influir en las caracteristicas de las sustancias activas presentes en la especialidad,
siempre que supongan una mejora terapéutica.

2. Modificacion de las indicaciones terapéuticas.

3. Modificacién de la informacién sustancial de la ficha técnica.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referiran a las que, para su
aprobacion, requieran evaluacion de trabajos cientificos, tales como: modificacion de
pautas posoldgicas o formas de aplicacion de la especialidad, cambios en los apartados
de contraindicaciones, efectos adversos, precauciones, entre otros.

4. Modificacion en la dosificacion de la especialidad.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referiran a ajustes en la dosificacion
de la especialidad motivados por la evolucion racional hacia concentraciones mas
eficaces 0 mas seguras, como consecuencia del mayor conocimiento del medicamento

y, eventualmente, resultados de farmacovigilancia.

5. Modificacion de la forma farmacéutica.



Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referirdn a modificaciones de la
forma farmacéutica dentro de la misma via, motivadas por una mejora de las
condiciones de administracion o de la estabilidad.

6. Modificacion no sustancial de la informacion de la ficha técnica.

7. Modificacion de los excipientes.

8. Modificacion de los materiales de envasado y acondicionamiento.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referiran a cambios en el material de
acondicionamiento con trascendencia analitica, que afecten a instrumentos de
dosificacion o materiales empleados en la fabricacion de los envases.

9. Modificacion de los formatos autorizados.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe se referiran a la concesion de nuevos
formatos o a la supresion de los ya autorizados.

10. Modificacion del proceso de fabricacion o control.

Las solicitudes que se realicen bajo este epigrafe incluiran los cambios en los métodos
de fabricacion o control previstos en la documentacion quimica, farmacéutica, bioldgica
y microbioldgica, originados por los avances de la técnica y el progreso de la ciencia,
asi como la introduccion de las modificaciones necesarias para que la especialidad

farmacéutica sea controlada segun métodos cientificos generalmente aceptados.

11. Modificaciones en la informacién del etiquetado y del prospecto.

Articulo 45. Procedimiento ordinario.

1. Requerira autorizacion por el procedimiento ordinario de registro y, por tanto,
dictamen de la Comision Nacional de Evaluacién de Medicamentos cualquier
modificacion de una especialidad farmacéutica, ya registrada, que afecte a:

a) Las sustancias medicinales.

b) La indicacion terapéutica.

¢) La informacion sustancial de la ficha técnica.

d) La dosificacion.

e) La forma farmacéutica.

f) Los excipientes.



y cualquier otra modificacion que pueda afectar a la biodisponibilidad de una
especialidad farmacéutica ya registrada.

2. Los cambios en los excipientes, que no modifiquen la biodisponibilidad del producto,
se autorizaran, segun lo previsto en el articulo siguiente, por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, que podra solicitar, cuando sea necesario, los
asesoramientos oportunos.

3. Los cambios a que se refieren los apartados anteriores se solicitaran segtn el formato
previsto para la solicitud de registro, aunque s6lo habran de aportar las modificaciones
introducidas junto con los informes de experto que evaltien la conveniencia de estos
cambios.

Articulo 46. Procedimiento abreviado.

1. Las modificaciones del registro que se limiten a las informaciones no sustanciales de
la ficha técnica, al etiquetado o al prospecto, y cualquier otra no incluida en el articulo
anterior, se solicitardn por escrito motivado en el que se justificardn las causas de los
cambios que pretenden introducirse, acompafiando, en su caso, los datos o
informaciones que actualicen el expediente.

2. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios resolvera después de
solicitar, cuando sea necesario, los asesoramientos oportunos.

La resolucién se adoptara en un plazo maximo de noventa dias a partir de la
presentacion de la solicitud. Contra dicha resolucion podra interponerse recurso
ordinario en el plazo de un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo 114 de
la Ley de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Seccion 3%, SUSPENSIONES VOLUNTARIAS DE LA COMERCIALIZACION

Articulo 47. Suspension temporal.

Ademas del caso previsto en el articulo 39, se podran autorizar suspensiones temporales
de la comercializacion de una especialidad farmacéutica, cuando el titular de la
autorizacion justifique su solicitud en motivos tecnoldgicos, cientificos, o cualesquiera
otros proporcionados, siempre que no produzcan lagunas terapéuticas.

CAPITULO VI
Evaluacion, autorizacion y registro de otros medicamentos de fabricacion
industrial de uso humano

Articulo 48. Envase clinico.



1. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios podra autorizar que en
determinados casos las especialidades farmacéuticas puedan ser acondicionadas en
envase clinico que contenga un numero de unidades notablemente superior al autorizado
para su venta al publico.

2. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios establecera:
a) Los medicamentos susceptibles de envase clinico.

b) El nimero de unidades de contenido de los envases clinicos segun la forma
farmacéutica adoptada para su administracion.

3. Ademas de las menciones exigidas por los reglamentos sobre etiquetado, tendra que
figurar en caracteres claramente visibles: «prohibida su venta al detalle».

4. En ningun caso los envases clinicos podran comercializarse como medicamentos
prefabricados.

Articulo 49. Alérgenos.

1. Los alérgenos empleados en la elaboracion de vacunas antialérgicas habran de
evaluarse, autorizarse y registrarse adecuando lo previsto en los capitulos anteriores a
sus caracteristicas particulares.

2. La preparacion y las garantias de identificacion e informacion se regirdn por lo
dispuesto en el articulo 8 del Real Decreto 288/1991, de 8 de marzo, por el que se
regulan los medicamentos inmunolégicos de uso humano.

3. El Ministerio de Sanidad y Consumo aprobaré las disposiciones particulares sobre las
condiciones de registro de los alérgenos.

CAPITULO VII
Decisiones de reconocimiento mutuo entre Estados miembros. Autorizacion,
suspension o retirada de los medicamentos

Rubrica modificada por art. unico.16 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 50. Reconocimiento de autorizaciones espariolas..

Cuando el titular de una autorizacion sanitaria de un medicamento obtenida en Espafia
desee ampliar dicha autorizacion a uno o mas Estados miembros de la Union Europea,
informara a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y le remitird la
documentacion prevista en el apartado 2 del articulo 7 del presente Real Decreto y, en
su caso, las actualizaciones del expediente original que pretenda presentar,
acompanadas de los preceptivos informes de experto, indicando los paises en los que se



pretende produzca efectos la solicitud de mutuo reconocimiento. La Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios remitira copia del informe de evaluacion
actualizado a los Estados miembros destinatarios de la solicitud, dentro de los noventa
dias siguientes a la recepcion de la solicitud.

Modificado por art. tinico.17 de Real Decreto nim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 51. Solicitud de mutuo reconocimiento.

1. Cuando Espaiia sea destinataria de una solicitud de mutuo reconocimiento, el
solicitante debera presentar con la solicitud la documentacion establecida en el articulo
7 del presente Real Decreto, acreditando ademas que el expediente es idéntico al
aceptado por el primer Estado miembro que le concedio la autorizacion, o sefialar las
adiciones o modificaciones que pueda contener. En ese caso, debera certificar que el
resumen de las caracteristicas del producto que propone, es idéntico al aceptado por el
primer Estado miembro que le concedio la autorizacion. También debera certificar que
todos los expedientes presentados dentro de este procedimiento son idénticos.

2. En un plazo de noventa dias a partir de la recepcion del informe de evaluacion del
primer Estado miembro que hubiese autorizado el medicamento, la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios debera aceptar dicha autorizacion.

La Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos habra de emitir su dictamen
treinta dias antes del cumplimiento del plazo establecido en el parrafo anterior.

3. Si excepcionalmente a la autorizacion se opusieran motivos de salud publica,
relativos a la calidad, seguridad y eficacia del producto, los Estados miembros
interesados procuraran llegar a un acuerdo sobre las medidas que deben adoptarse con
respecto a la solicitud, ofreciendo al solicitante la posibilidad de expresar su punto de
vista oralmente o por escrito. Agotadas las posibilidades de llegar a un acuerdo, si
persistieran las discrepancias, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
informara sin demora al solicitante, al Estado miembro que hubiere concedido la
primera autorizacion y a los demas Estados miembros implicados con la solicitud y
presentard las objeciones motivadas al Comité de Especialidades Farmacéuticas en el
plazo de noventa dias a partir de la recepcion del informe de evaluacion del primer
Estado que hubiese autorizado el medicamento. Se facilitara al solicitante una copia de
esta informacion.

El solicitante una vez informado de esta circunstancia enviara sin demora al Comité una
copia de la informacion y documentos mencionados en el parrafo primero del apartado
1 de este articulo.

4. Notificada la decisiéon comunitaria y previa audiencia al interesado, se formulara
propuesta de resolucion en los términos establecidos en la misma. La resolucion habra
de adoptarse en el plazo de treinta dias a partir de la notificacion de la decision
comunitaria. Contra dicha resolucién podra interponerse recurso ordinario en el plazo de
un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley 30/1992, de 26



de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comun.

Rubrica modificada por art. unico.18 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Modificado por art. tinico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 52. Participacion en el procedimiento de concertacion.

Cuando el Estado espafiol sea destinatario de un procedimiento de concertacion y no
actiie como ponente, resolverd, una vez emitido el informe del Comité de
Especialidades Farmacéuticas, de acuerdo con la forma prevista en el apartado 3 del
articulo anterior, siendo en este caso el plazo de treinta dias a partir de la recepcion del
dictamen.

Suprimido por art. tnico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 53. Participacion del Estado espariol como ponente en el procedimiento de
concertacion.

1. Cuando la solicitud de autorizacion se refiera a un medicamento de los incluidos en la
lista A del anexo I, y el Estado espafiol actie como ponente, la Direcciéon General de
Farmacia y Productos Sanitarios se asegurard de que el interesado remite al Comité de
Especialidades Farmacéuticas copia del expediente completo y actualizado de la
solicitud de autorizacion, y a los miembros del Comité un resumen del expediente que
incluya el resumen de las caracteristicas del producto y los informes de experto.

Durante la evaluacién se seguira el procedimiento ordinario, pero se realizara en
cooperacion con aquellos Estados miembros que hayan sido designados como
componentes, emitiendo en colaboracion con ellos el informe de evaluacion, que se
notificard al resto de los paises destinatarios.

La Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos pondra los medios adecuados
para aprobar su informe de modo que el Comité de Especialidades Farmacéuticas pueda
emitir su dictamen treinta dias antes de que expire el plazo al que se refiere el articulo
16.

2. Emitido el dictamen del Comité de Especialidades Farmacéuticas se seguiran los
tramites establecidos en el apartado 3 del articulo 51, siendo en este caso el plazo de

treinta dias a partir de la recepcion del dictamen.

Suprimido por art. inico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 54. Notificacion al Comité de Especialidades Farmacéuticas.



Cuando la solicitud no se someta al procedimiento de concertacion por el motivo al que
alude el articulo 3, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios notificara
al Comité de Especialidades Farmacéuticas la solicitud presentada conforme a lo
establecido en el apartado 2 del articulo 7, junto con la propuesta de ficha técnica.

El titular de una autorizacion concedida segun este articulo informara a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios de cualquier solicitud que presente dentro
de los cinco afios siguientes, directamente o con su consentimiento, en cualquier otro
Estado miembro de la Comunidad Europea, siempre que tenga por objeto un producto
que contenga la misma sustancia medicinal obtenida por medio del mismo
procedimiento de sintesis y se sometera el asunto al Comité de Especialidades
Farmacéuticas para que emita el correspondiente dictamen.

Suprimido por art. tnico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 55. Procedimiento de concertacion para los medicamentos de alta tecnologia.

1. Cuando, a peticion del interesado, la Comision Nacional de Evaluacion de
Medicamentos considere que la especialidad se encuentra incluida en la lista B del
anexo I de este Real Decreto, sometera la cuestion al Comité de Especialidades
Farmacéuticas a través de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. En
caso de que el Comité de Especialidades Farmacéuticas considere que la solicitud no
estd incluida dentro del &mbito del procedimiento de concertacion, se seguiran los
tramites previstos en los articulos 17 y siguientes.

2. La consulta al Comité de Especialidades Farmacéuticas interrumpira el computo del
plazo, que no se reanudara hasta que se haya recibido opinion de dicho Comité.

3. Cuando el Comité de Especialidades Farmacéuticas admita la solicitud al
procedimiento de concertacion y una vez emitido su dictamen, se procedera conforme al
apartado 3 del articulo 51, siendo en este caso el plazo de treinta dias a partir de la
recepcion del dictamen.

Suprimido por art. inico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 56. Decision sobre la autorizacion, suspension o retirada del mercado de un
medicamento en varios paises miembros.

1. Cuando un mismo medicamento haya sido objeto de varias solicitudes y se hubieran
adoptado por los Estados miembros resoluciones discrepantes en relacion con su
autorizacion, suspension o retirada del mercado, a instancias del solicitante, o, en su
caso, del titular de la autorizacion, de los Estados miembros o de la Comision Europea,
se podra solicitar al Comité de Especialidades Farmacéuticas que adopte una decision
comunitaria al respecto.



2. Notificada la decision comunitaria, sin mas tramite que la audiencia al interesado, se
formulara propuesta de resolucion en los términos establecidos en la misma. La
resolucion habra de adoptarse en el plazo de treinta dias a partir de la notificacion de la
decision comunitaria. Contra dicha resolucion podré interponerse recurso ordinario en el
plazo de un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y
del Procedimiento Administrativo Comuny.

Modificado por art. inico.20 de Real Decreto niim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Rubrica modificada por art. unico.20 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 56 BIS. Alteracion del régimen de suspension y revocacion de medicamentos
autorizados por los procedimientos de reconocimiento mutuo y por el antiguo
procedimiento comunitario de concertacion definido en el Real Decreto 767/1993, de
21 de mayo..

1. Sin perjuicio de lo establecido en los articulos 31 y 39 del presente Real Decreto,
cuando la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios considere necesaria
por razones de salud publica una modificacion de las condiciones de autorizacion, una
suspension temporal o una revocacion de la autorizacion de comercializacion de
medicamentos autorizados por los procedimientos de reconocimiento mutuo y por el
antiguo procedimiento comunitario de concertacion, deberd someter el asunto al Comité
de Especialidades Farmacéuticas para que se adopte una decision comunitaria.

2. Notificada la decision comunitaria, sin mas tramite que la audiencia al interesado, se
formulara propuesta de resolucion en los términos establecidos en la misma. La
resolucion habréa de adoptarse en el plazo de treinta dias a partir de la notificacion de la
decision comunitaria. Contra dicha resolucion podré interponerse recurso ordinario en el
plazo de un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y
del Procedimiento Administrativo Comun.

3. En los casos en los que estuviera justificada una suspension preventiva del
medicamento, se aplicara lo establecido en el articulo 39 de este Real Decreto y se
informara a la Comision Europea y a los demas Estados miembros de los motivos de la
suspension a mas tardar el dia héabil siguiente al de la adopcion de la medida.

Anadido por art. tinico.21 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 57. Decisiones de interés comunitario.

1. En los casos especificos en los que estén en juego los intereses de la Comunidad y
especialmente para tener en cuenta lo relacionado con farmacovigilancia, con caracter
previo a la resolucion de la Direccion General de Farmacia y Productos sanitarios, se
podra solicitar al Comité de Especialidades Farmacéuticas, la adopcion de una decision



comunitaria sobre la autorizacion, suspension, modificacion o revocacion de una
autorizacion de comercializacion.

2. La solicitud a la que se refiere el apartado 1 podra efectuarse por el titular de la
autorizacion o, en su caso, el solicitante, por la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios tras dictamen de la Comision Nacional de Evaluacion de
Medicamentos, por otro Estado miembro o por la Comision Europea. En todo caso a la
solicitud se acompafara toda la informacion disponible sobre la cuestion

Modificado por art. Ginico.22 de Real Decreto nam. 2000/1995, de 7 diciembre .

Rubrica modificada por art. unico.22 de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre .

Articulo 58. Mutuo reconocimiento de las evaluaciones.

1. Se reconoce validez a la evaluacion de especialidades farmacéuticas practicada
conforme a las normas comunitarias.

2. Cuando un solicitante presente una solicitud para el procedimiento de autorizacion
nacional de una especialidad farmacéutica ya autorizada en otro Estado miembro de la
Comunidad Europea, se podra solicitar del Estado que concedio la primera autorizacion
el informe de evaluacion actualizado. Esta solicitud interrumpira el plazo de la
tramitacion hasta que se reciba el citado informe.

3. Una vez hechas las comprobaciones que se consideren necesarias, la Comision
Nacional de Evaluacion de Medicamentos emitird informe reconociendo validez a la
evaluacion practicada por el primer Estado miembro.

4. Si la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos considerara que existen
motivos que impiden el reconocimiento, y una vez agotados los medios de cooperacion
con el primer autorizante, remitira la cuestion al Comité de Especialidades
Farmacéuticas a través de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios para
que emita dictamen. Esta solicitud interrumpira el computo del plazo hasta que se reciba
el dictamen del Comité de Especialidades Farmacéuticas.

5. Recibido dicho dictamen, se formulard propuesta de resolucion, previa audiencia del
interesado y seguira la tramitacion ordinaria.

Suprimido por art. Gnico.19 de Real Decreto num. 2000/1995, de 7 diciembre .

DISPOSICIONES ADICIONALES.

Primera. Caracter basico.



El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento, y es legislacion de productos farmacéuticos a los efectos previstos en
el articulo 149.1.16.* de la Constitucion.

Segunda. Aplicacion a medicamentos y productos homeopaticos.
La aplicacion del presente Real Decreto a la evaluacion, autorizacion y registro de los
medicamentos y productos homeopaticos se ajustara a las disposiciones que, en

desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, acuerde el
Gobierno.

Tercera. Empleo de colorantes.

Soélo se podran emplear en la fabricacién de medicamentos los colorantes expresamente
autorizados que se relacionan en el anexo IV.

Las condiciones de pureza y métodos de andlisis para su control seran los establecidos
en el Real Decreto 3177/1983, de 16 de noviembre , por el que se aprueba la
Reglamentacion técnico sanitaria de aditivos alimentarios, y disposiciones que lo

complementan y desarrollan.

Para los medicamentos no se distinguira entre colorantes para la coloracion en la masa y
en superficie y colorantes para la coloracion sdlo en superficie.

Cuarta. Desestimacion presunta.

Cuando la solicitud del interesado no sea objeto de resolucion expresa en el plazo que
corresponda, se entenderd que queda desestimada.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS.

Primera. Aplicacion del procedimiento de registro.

Sélo se aplicara el procedimiento de registro establecido en el presente Real Decreto a
las solicitudes que se presenten cuando haya entrado en vigor.

Segunda. Revision de los expedientes de registro.



Los titulares de las autorizaciones de comercializacion revisaran los expedientes de
registro conforme a lo establecido en el presente Real Decreto.

En particular, presentaran en el acto de la revalidacion quinquenal las informaciones
debidamente actualizadas a las que se refiere el apartado 2 del articulo 7, excepto las
previstas en las partes segunda, tercera y cuarta de dicho articulo.

Tercera. Acuerdos de revision de especialidades autorizadas.

Se autoriza a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios a suscribir
acuerdos con los representantes de la industria farmacéutica para la revision sistematica
de las especialidades autorizadas con anterioridad a la entrada en vigor de este Real
Decreto.

DISPOSICION DEROGATORIA.

Unica. Derogacion normativa.

Quedan derogados los articulos 31, 33 al 50 y 59 al 64 del Decreto 2464/1963, de 10 de
agosto, por el que se regulan los laboratorios de especialidades farmacéuticas y el
registro, distribucion y publicidad de las mismas; el Decreto 1416/1973, de 10 de mayo,
sobre regulacion del registro farmacéutico; el Real Decreto 3152/1977, de 7 de
noviembre , por el que se da nueva regulacion al registro de especialidades
farmacéuticas; el articulo segundo, a), del Real Decreto 2730/1981, de 19 de octubre ,
sobre registro de las especialidades farmacéuticas publicitarias; el Real Decreto
424/1988, de 29 de abril, de reforma del procedimiento de registro de especialidades
farmacéuticas y otras normas sobre medicamentos, y cuantas normas de igual o inferior
rango se opongan a lo dispuesto en el presente Real Decreto.

DISPOSICIONES FINALES.

Primera. Publicacion de directrices sobre el anexo II.
El Ministerio de Sanidad y Consumo podra publicar directrices relativas al anexo II,

sobre calidad, seguridad y eficacia, de acuerdo con las orientaciones que dicte la
Comunidad Europea.

Segunda. Facultades de desarrollo.



Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para dictar las disposiciones necesarias
para la ampliacion y desarrollo del presente Real Decreto.

Tercera. Actualizacion de los anexos.

Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para actualizar los anexos de este Real
Decreto conforme al avance de los conocimientos cientificos y técnicos de acuerdo con
las orientaciones del Derecho Farmacéutico comunitario.

ANEXO1
LISTA DE MEDICAMENTOS SOMETIDOS AL PROCEDIMIENTO
COMUNITARIO DE CONCERTACION
Parte A

Medicamentos obtenidos a partir de uno de los procedimientos biotecnolégicos
siguientes:

a) Tecnologia del ADN recombinante.

b) Expresion controlada en los genes que codifican las proteinas biolégicamente activas
en procariotes o eucariotes, incluidas las células de mamiferos transformadas.

¢) Métodos basados en hibridomas y anticuerpos monoclonales.
Parte B

a) Medicamentos obtenidos mediante otros procedimientos biotecnologicos que, en
opinion de la Agencia, constituyan una innovacion importante.

b) Medicamentos cuyo modo de administracion constituya, en opinion de la Agencia,
una innovacion importante.

¢) Medicamentos para una indicacidn totalmente nueva que, en opinion de la Agencia,
presente un interés importante en el plano terapéutico. d) Medicamentos a base de
radioisotopos que, en opinion de la Agencia, presente un interés importante en el plano
terapéutico.

e) Medicamentos nuevos obtenidos a partir de sangre o plasma humanos. f)
Medicamentos cuya fabricacion se base en procedimientos que, en opinién de la
Agencia, supongan un avance técnico importante, como, por ejemplo, la electroforesis
bidimensional en microgravedad.

g) Medicamentos de uso humano que contengan una sustancia activa nueva que, en la
fecha de entrada en vigor del presente Real Decreto, no esté autorizada por ningun
Estado miembro en ningin medicamento humano.



Sustituido por Anexo I de Real Decreto ntim. 2000/1995, de 7 diciembre , en virtud de
los establecido por el art. Ginico.24.

NORMAS Y PROTOCOLOS ANAill\I"l]"EIi(Z(());,I FARMACOTOXICOL()GICOS Y
CLINICOS RELATIVOS A LA REALIZACION DE PRUEBAS DE
MEDICAMENTOS
INDICE
Introduccién y principios generales
Parte I: Requisitos de los expedientes normalizados de autorizacion de comercializacion

1. Médulo 1: Informacion administrativa

1.1. Indice

1.2. Formulario de solicitud

1.3. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto
1.3.1. Resumen de las caracteristicas del producto

1.3.2. Etiquetado y prospecto

1.3.3. Bocetos y muestras

1.3.4. Resumenes de las caracteristicas del producto ya aprobados en el Estado miembro
1.4. Informacion acerca de los expertos

1.5. Requisitos especiales para los distintos tipos de solicitudes

1.6. Evaluacion del riesgo para el medio ambiente

2. Médulo 2: Restimenes

2.1. Indice general

2.2. Introduccion

2.3. Resumen global de la calidad

2.4. Vision general de la parte no clinica

2.5. Vision general de la parte clinica

2.6. Resumen no clinico

2.7. Resumen clinico



3. Médulo 3: Informacion quimica, farmacéutica y biologica para medicamentos que
contengan sustancias activas quimicas y/o biologicas

3.1. Formato y presentacion
3.2. Contenido: principios y requisitos basicos
3.2.1. Principio(s) activo(s)

3.2.1.1 Informacidn general e informacion sobre los materiales de partida y materias
primas

3.2.1.2. Proceso de fabricacion del principio o principios
3.2.1.3. Caracterizacion del principio o principios activos
3.2.1.4. Control de la sustancia o sustancias activas
3.2.1.5. Estandares o materiales de referencia

3.2.1.6. Envase y sistema de cierre del principio activo
3.2.1.7. Estabilidad de la sustancia o sustancias activas
3.2.2. Producto terminado

3.2.2.1. Descripcion y composicion del producto terminado
3.2.2.2. Desarrollo farmacéutico

3.2.2.3. Proceso de fabricacion del producto terminado
3.2.2.4. Control de los excipientes

3.2.2.5. Control del producto terminado

3.2.2.6. Estandares o materiales de referencia

3.2.2.7. Envase y cierre del producto terminado

3.2.2.8. Estabilidad del producto terminado

4. Médulo 4: Informes no clinicos

4.1. Formato y presentacion

4.2. Contenido: principios y requisitos basicos

4.2.1. Farmacologia



4.2.2. Farmacocinética

4.2.3. Toxicologia

5. Médulo 5: Informes de estudios clinicos

5.1. Formato y presentacion

5.2. Contenido: principios y requisitos basicos

5.2.1. Informes de estudios biofarmacéuticos

5.2.2. Informes de estudios sobre farmacocinética mediante biomateriales humanos
5.2.3. Informes de estudios de farmacocinética humana

5.2.4. Informes de estudios de farmacodindmica humana

5.2.5. Informes de estudios sobre eficacia y seguridad

5.2.5.1. Informes de estudios clinicos controlados relativos a la indicacion declarada

5.2.5.2. Informes de estudios clinicos no controlados, informes de analisis de datos
obtenidos en diversos estudios y otros informes de estudios clinicos

5.2.6. Informes de experiencia posterior a la comercializacion
5.2.7. Cuadernos de recogida de datos y listados de pacientes
Parte II: Expedientes de autorizacion de comercializacion y requisitos especificos
1. Uso médico suficientemente comprobado
2. Medicamentos esencialmente similares
3. Informacion adicional exigida en situaciones especificas
4. Medicamentos bioldgicos similares
5. Medicamentos de combinacion fija
6. Documentacion para las solicitudes de autorizacion en circunstancias excepcionales
7. Solicitudes mixtas de autorizacion de comercializacion
Parte III: Medicamentos especiales
1. Medicamentos biolégicos

1.1. Medicamentos derivados del plasma



1.2. Vacunas

2. Radiofarmacos y precursores

2.1. Radiofarmacos

2.2. Precursores radiofarmacéuticos con fines de marcado radiactivo
3. Medicamentos homeopaticos

4. Medicamentos a base de plantas

5. Medicamentos huérfanos

Parte IV: Medicamentos de terapia avanzada

1. Medicamentos de terapia génica (de origen humano y xenogénicos)
1.1. Diversidad de los medicamentos de terapia génica

1.2. Requisitos especificos relativos al médulo 3

2. Medicamentos de terapia celular somatica (de origen humano y xenogénicos)

3. Requisitos especificos de los medicamentos de terapia génica y terapia celular
somatica (de origen humano y xenogénicos) en relacion con los modulos 4y 5

3.1. Modulo 4

3.2. Mddulo 5

3.2.1. Estudios de farmacologia humana y eficacia

3.2.2. Seguridad

4. Declaracion especifica sobre medicamentos de xenotrasplante
Introduccién y principios generales

1. Los datos y la documentacion que han de acompaiiar a toda solicitud de autorizacién
de comercializacion con arreglo al articulo 7 y al articulo 11 del presente Real Decreto
deberan presentarse segun los requisitos que se exponen en el presente anexo, siguiendo
las orientaciones publicadas por la Comision en las Normas sobre medicamentos de la
Comunidad Europea, volumen 2 B, Nota explicativa para los solicitantes,
Medicamentos de uso humano, Presentacion y contenido del expediente, Documento
Técnico Comun (DTC).

2. Los datos y documentos deben presentarse en cinco modulos: el modulo 1 recoge los
datos administrativos especificos para la Comunidad Europea; en el médulo 2 se
incluyen los resimenes de la calidad, clinicos y no clinicos; el médulo 3 ofrece



informacion quimica, farmacéutica y biologica; el modulo 4 recoge los informes no
clinicos; y el modulo 5 contiene los informes de estudio clinico. En dicha presentacion
se aplica un formato comun para todas las regiones de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacion (International Conference on Harmonization, ICH): la Comunidad
Europea, Estados Unidos y Japon. Los cinco mdédulos mencionados han de presentarse
estrictamente con arreglo al formato, contenido y sistema de numeracion que se definen
pormenorizadamente en el volumen 2 B de la mencionada Nota explicativa para los
solicitantes.

3. La presentacion del DTC de la Comunidad Europea es aplicable a todos los tipos de
solicitud de autorizacion de comercializacion para cualquier procedimiento que se
aplique (centralizado, reconocimiento mutuo o nacional) y tanto si se basa en una
solicitud completa o abreviada. También es aplicable a todos los tipos de productos,
incluidas las Nuevas Entidades Quimicas (NEQ), radiofdrmacos, derivados del plasma,
vacunas, medicamentos a base de plantas, etcétera.

4. Al constituir el expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion, los
solicitantes deberan tener asimismo en cuenta las directrices cientificas sobre calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano adoptadas por el Comité de
especialidades farmacéuticas y publicadas por la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos (EMEA), asi como las demas directrices farmacéuticas comunitarias
publicadas por la Comision en los distintos volimenes de las Normas sobre
medicamentos de la Comunidad Europea.

5. Por lo que respecta a la parte cualitativa (quimica, farmacéutica y biologica) del
expediente, son aplicables la totalidad de las monografias, incluidos los capitulos y
monografias generales de la Farmacopea europea y de la Real Farmacopea Espafiola.

6. El proceso de fabricacion debera cumplir los requisitos del Real Decreto 1564/1992,
de 18 de diciembre, por el que se desarrolla y regula el régimen de autorizacion de los
laboratorios farmacéuticos e importadores de medicamentos y la garantia de calidad de
su fabricacion industrial y con los principios y directrices relativos a las practicas
correctas de fabricacion, publicados por la Comision en las Normas sobre
medicamentos de la Comunidad Europea, volumen 4.

7. Deberd incluirse en la solicitud toda la informacion pertinente para la evaluacion del
medicamento correspondiente, tanto si resulta favorable como desfavorable al producto.
En concreto, deberan ofrecerse todos los datos pertinentes acerca de todas las pruebas o
ensayos farmacotoxicologicos o clinicos incompletos o abandonados relativos al
medicamento y/o ensayos completos relacionados con indicaciones terapéuticas no
cubiertas por la solicitud.

8. Todos los ensayos clinicos que se realicen en la Comunidad Europea deberan
ajustarse a los requisitos que figuran en la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.
Para poder ser tenidos en cuenta durante la evaluacion de una solicitud, los ensayos
clinicos realizados fuera de la Comunidad Europea relacionados con medicamentos
destinados a ser utilizados en la misma deberan concebirse, realizarse y notificarse, por



lo que respecta a las practicas clinicas y principios éticos, con arreglo a principios
equivalentes a los expuestos en la Directiva 2001/20/CE. Deberan llevarse a cabo con
arreglo a los principios éticos que se recogen, por ejemplo, en la Declaracion de
Helsinki.

9. Los estudios no clinicos (farmacotoxicoldgicos) deberan realizarse de acuerdo con las
disposiciones sobre practicas correctas de laboratorio establecidas en el Real Decreto
822/1993, de 28 de mayo, por el que se establecen los principios buenas practicas de
laboratorio y su aplicacion en la realizacion de estudios no clinicos sobre sustancias y
productos quimicos, sobre inspeccion y verificacion de buenas practicas de laboratorio.

10. Las pruebas realizadas con animales han de llevarse a cabo de acuerdo con el Real
Decreto 223/1988, de 14 de marzo, sobre Proteccion de los Animales Utilizados para
Experimentacion y otros Fines Cientificos.

11. Con el fin de hacer un seguimiento de la evaluacion de beneficios/riesgos, debera
presentarse a la autoridad competente toda nueva informaciéon que no figure en la
solicitud original y todos los datos sobre farmacovigilancia. Una vez concedida la
autorizacion de comercializacion, todas las modificaciones de los datos del expediente
deberan someterse a las autoridades competentes con arreglo a los requisitos que figuran
en los Reglamentos (CE) nim. 1084/2003 y (CE) niim. 1085/2003 de la Comision, asi
como los requisitos expuestos en el volumen 9 de la publicacion de la Comision
Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea.

El presente anexo se divide en cuatro partes:

—En la parte I se expone el formato de la solicitud, el resumen de caracteristicas del
producto, el etiquetado, el prospecto y los requisitos de presentacion de las solicitudes
normalizadas (modulos 1 a 5).

—En la parte II se exponen las excepciones que se aplicaran a las «solicitudes
especificas», a saber: uso médico suficientemente comprobado, medicamentos
esencialmente similares, medicamentos de combinacion fija, medicamentos bioldgicos
similares, circunstancias excepcionales y solicitudes mixtas (parte bibliografica y parte
de estudios propios).

—En la parte I1I se abordan los «Requisitos particulares de las solicitudes de autorizacion
de comercializacion» de medicamentos bioldgicos (archivo principal sobre plasma;
archivo principal sobre antigenos de vacuna), radiofarmacos, medicamentos
homeopaticos, medicamentos a base de plantas y medicamentos huérfanos.

—La parte IV, que trata de los «medicamentos de terapia avanzaday, aborda los
requisitos especificos de los medicamentos de terapia génica (mediante un sistema
autdlogo o alogénico humano, o mediante sistema xenogénico) y medicamentos de
terapia celular, tanto de origen humano como animal, y medicamentos para trasplantes
xenogeénicos.

PARTE I
Requisitos de los expedientes normalizados de autorizacion de comercializacion



1. Mo6dulo 1: Informacion administrativa
1.1. Indice.

Deberé presentarse un indice exhaustivo de los modulos 1 a 5 del expediente presentado
para solicitar la autorizacion de comercializacion.

1.2. Formulario de solicitud.

El medicamento para el que se presenta la solicitud debera identificarse mediante su
nombre y el nombre de la(s) sustancia(s) activa(s), junto con su forma farmacéutica, via
de administracion, dosificacion y presentacion final, incluido el envase.

Debera hacerse constar el nombre y direccion del solicitante, asi como el nombre y la
direccion de los fabricantes y los lugares donde se realizan las distintas fases de
fabricacion (incluido el fabricante del producto acabado y el fabricante o fabricantes de
las sustancias activas) y, cuando proceda, el nombre y direccion del importador.

El solicitante debera identificar el tipo de solicitud e indicar, en su caso, las muestras
que facilita.

Deberan adjuntarse con los datos administrativos copias de la autorizacion de
fabricacion que se define en el articulo 18 del Real Decreto 1564/1992, junto con una
lista de paises en los que se ha concedido la autorizacion, copias de los resimenes de
caracteristicas del producto aprobadas por los Estados miembros y la lista de paises en
los que se ha presentado la solicitud.

Tal como se senala en el formulario de solicitud, los solicitantes deberan facilitar, entre
otros elementos, datos detallados sobre el medicamento objeto de la misma, el
fundamento juridico de la solicitud, el titular propuesto de la autorizacion de
comercializacion y el fabricante o fabricantes, informacion sobre la situacion juridica de
los medicamentos huérfanos, dictimenes cientificos y un programa de desarrollo
pediatrico.

1.3. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto.

1.3.1. Resumen de las caracteristicas del producto.—El solicitante debera proponer un
resumen de las caracteristicas del producto, con arreglo al articulo 7 del presente Real
Decreto.

1.3.2. Etiquetado y prospecto.—Debera facilitarse el texto de etiquetado propuesto para
el acondicionamiento primario y el embalaje exterior, asi como para el prospecto. Todos
ellos deberan ajustarse a los elementos obligatorios que se relacionan en el Real Decreto
2236/1993, de 17 de diciembre, por el que se regula el etiquetado y el prospecto de los
medicamentos de uso humano.

1.3.3. Maquetas y muestras.—El solicitante debera facilitar muestras y/o maquetas del
acondicionamiento primario y del embalaje exterior, las etiquetas y los prospectos del
medicamento correspondiente.



1.3.4. Resumenes de las caracteristicas del producto ya aprobados.—Con los datos
administrativos del formulario de solicitud se adjuntaran copias de todos los resimenes
de caracteristicas del producto con arreglo al articulo 7 del presente Real Decreto y una
lista de paises en los que se ha presentado solicitud.

1.4. Informacion acerca de los expertos.

Con arreglo al apartado 2 del articulo 6 del presente Real Decreto, los expertos deberan
facilitar informes detallados de sus comprobaciones sobre los documentos y los datos
que constituyen el expediente de autorizacidon de comercializacion, en concreto los
modulos 3, 4 y 5 (documentacioén quimica, farmacéutica y bioldgica, documentacion no
clinica y documentacion clinica, respectivamente). Los expertos deberan abordar los
puntos decisivos relacionados con la calidad del medicamento y de los estudios
realizados en animales y seres humanos y notificar todos los datos pertinentes para la
evaluacion.

Estos requisitos deberan cumplirse facilitando un resumen global de la calidad, una
vision general de la parte no clinica (datos extraidos de estudios realizados en animales)
y una vision general de la parte clinica que se incluird en el modulo 2 del expediente de
solicitud de autorizacion de comercializacion. En el médulo 1 se presentard una
declaracion firmada por los expertos, junto con una sintesis de sus datos académicos, su
formacion y su experiencia laboral. Los expertos deberan poseer la adecuada
cualificacion técnica o profesional. Debera declararse la relacion profesional entre el
experto y el solicitante.

1.5. Requisitos especiales para los distintos tipos de solicitudes.

En la parte II del presente anexo se exponen los requisitos especificos para los distintos
tipos de solicitudes.

1.6. Evaluacion del riesgo para el medio ambiente.

Si procede, en las solicitudes de autorizacion de comercializacion se incluird una
evaluacion general de los posibles riesgos para el medio ambiente debido a la
utilizacion y/o eliminacion del medicamento y se formularan las propuestas de
disposiciones relativas al etiquetado que procedan. Deberan abordarse los riesgos para
el medio ambiente relacionados con la liberacion de medicamentos que contengan o
consistan en organismos modificados genéticamente (OMG) con arreglo a la Ley
9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacion
confinada, liberacion voluntaria y comercializacion de organismos modificados
genéticamente.

La informacion relacionada con el riesgo para el medio ambiente debera figurar como
anexo del modulo 1.

La informacion se presentara con arreglo a lo dispuesto en la Directiva 2001/18/CE,
teniendo en cuenta todos los documentos de orientacion publicados por la Comision

acerca de la aplicacion de la mencionada Directiva.

La informacién constara de los elementos siguientes:



—una introduccion;

—una copia de todos los posibles consentimientos por escrito a la liberacion intencional
en el medio ambiente de OMG con fines de investigacion y desarrollo con arreglo al
titulo II de la Ley 9/2003, de 25 de abril;

—la informacién que se exige en los anexos Il a IV de la Directiva 2001/18/CE,
incluidos los métodos de deteccion e identificacion y el identificador tnico de los
OMG, mas toda informacion suplementaria sobre los OMG o el producto que resulte
pertinente para la evaluacion del riesgo para el medio ambiente;

—un informe de evaluacion del riesgo para el medio ambiente elaborado a partir de la
informacion que se especifica en los anexos Il y IV de la Directiva 2001/18/CE y con
arreglo al anexo II de la Directiva 2001/18/CE;

—una conclusion en la que se tenga en cuenta la informacion anterior y la evaluacion del
riesgo para el medio ambiente y se proponga una estrategia adecuada de gestion de
riesgos que incluya, en lo que concierne a los OMG y el producto correspondiente, un
plan de seguimiento de la fase de postcomercializacion y la determinacion de toda
indicacion especial que deba figurar en el resumen de caracteristicas del producto, el
etiquetado o el prospecto;

—medidas adecuadas para informar a los ciudadanos.

Deber4 incluirse la firma con fecha del autor, los datos académicos, de formacion y
experiencia laboral del autor y una declaracion de la relacion entre el autor y el
solicitante.

2. Modulo 2: Resimenes

El objeto del presente modulo es resumir los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos
y los datos no clinicos y clinicos presentados en los modulos 3, 4 y 5 del expediente de
autorizacion de comercializacion, y proporcionar los informes y sintesis descritos en el
articulo 10 del presente Real Decreto.

Deberan tratarse y analizarse los puntos decisivos. Se ofreceran resimenes objetivos en
los que se incluirdn tablas. En los informes se remitird a las tablas o a la informacion
que contenga la documentacion principal presentada en el moédulo 3 (documentacion
quimica, farmacéutica y bioldgica), el modulo 4 (documentacion no clinica) y el modulo
5 (documentacidn clinica).

La informacion que contenga el modulo 2 debera presentarse con arreglo al formato,
contenido y sistema de numeracion que se definen en el volumen 2 de la Nota
explicativa para los solicitantes. Las sintesis y resumenes deberan ajustarse a los
principios y requisitos basicos que se establecen a continuacion:

2.1. Indice general.

En el médulo 2 debera figurar un indice de la documentacion cientifica presentada en
los mdédulos 2 a 5.



2.2. Introduccion.

Debera indicarse la clase farmacologica, el modo de accion y la utilizacion clinica
propuesta del medicamento para el que se solicita la autorizacion de comercializacion.

2.3. Resumen global de la calidad.

Se presentara un resumen global de la calidad, en el que se examinara la informacion
relacionada con los datos quimicos, farmacéuticos y biologicos.

Debera hacerse hincapié en los parametros criticos y cuestiones fundamentales en
relacion con aspectos de calidad, asi como en la justificacion de los casos en los que no
se sigan las directrices pertinentes. En este documento se expondran las lineas generales
de los datos detallados correspondientes que se presentan en el modulo 3.

2.4. Vision general de la parte no clinica.

Debera presentarse una valoracion integrada y critica de la evaluacion no clinica del
medicamento en animales/in vitro. Debera incluirse la discusion y justificacion de la
estrategia de ensayo y de la desviacion respecto a las directrices pertinentes.

Excepto para los medicamentos biologicos, debera incluirse una evaluacion de las
impurezas y productos de degradacion, asi como de sus potenciales efectos
farmacologicos y toxicoldgicos. Deberan discutirse las repercusiones de cualquier
posible diferencia en la quiralidad, la forma quimica y el perfil de impurezas entre el
compuesto utilizado en los estudios no clinicos y el producto que se desea
comercializar.

Para los medicamentos bioldgicos, se evaluara la comparabilidad del material utilizado
en los estudios no clinicos, los estudios clinicos y el medicamento que se desea
comercializar.

Deber4 realizarse una evaluacion especifica de la seguridad de todo nuevo excipiente.

Se definiran las caracteristicas del medicamento demostradas en los estudios no clinicos
y se discutird las repercusiones de las conclusiones en relacion con la seguridad del
medicamento para la utilizacion clinica prevista en el ser humano.

2.5. Vision general de la parte clinica.

La vision general de la parte clinica tiene por objeto ofrecer un analisis critico de los
datos clinicos incluidos en el resumen clinico y el médulo 5. Se expondran el enfoque
del desarrollo clinico del medicamento, incluyendo el disefio del estudio critico, las
decisiones relacionadas con los estudios y la realizacion de los mismos.

Se ofrecera una breve vision general de las conclusiones clinicas, en la que se trataran
las limitaciones importantes y se evaluaran los riesgos y beneficios a partir de las
conclusiones de los estudios clinicos. Debera interpretarse de qué modo las
conclusiones relativas a la eficacia y a la seguridad justifican la dosis propuesta y las



indicaciones y una evaluacion de cémo el resumen de caracteristicas del producto y
otros optimizaran los beneficios y afrontardn los riesgos.

Se expondran las cuestiones relativas a la eficacia o la seguridad que se planteen en el
desarrollo, asi como los problemas pendientes de resolucion.

2.6. Resumen no clinico.

Los resultados de los estudios de farmacologia, farmacocinética y toxicologia realizados
en animales/in vitro se presentaran como resumenes objetivos escritos y tabulados, que
se presentaran en el orden siguiente:

—Introduccion.

—Resumen escrito de farmacologia.

—Resumen tabulado de farmacologia.

—Resumen escrito de farmacocinética.

—Resumen tabulado de farmacocinética.

—Resumen escrito de toxicologia.

—Resumen tabulado de toxicologia.

2.7. Resumen clinico.

Se ofrecera un resumen objetivo detallado de la informacion clinica relativa al
medicamento que se incluye en el médulo 5. Comprendera los resultados de todos los
estudios biofarmacéuticos, de los estudios clinicos de farmacologia y de los estudios
clinicos sobre eficacia y seguridad. Debera presentarse una sinopsis de cada estudio.
La informacion clinica resumida se presentard en el orden siguiente:

—Resumen de los estudios biofarmacéuticos y los métodos analiticos relacionados.
—Resumen de los estudios clinicos de farmacologia.

—Resumen sobre eficacia clinica.

—Resumen sobre seguridad clinica.

—Sinopsis de cada estudio.

3. Modulo 3: Informacion quimica, farmacéutica y bioldgica para medicamentos que
contengan sustancias activas quimicas y/o biologicas

3.1. Formato y presentacion.



El esquema general del modulo 3 es el siguiente:
—Indice.

—Conjunto de datos:

Principio activo:

Informacién general:

—Nomenclatura.

—Estructura.

—Propiedades generales.

Fabricacion:

—Fabricante(s).

—Descripcion del proceso de fabricacion y de los controles en proceso.
—Control de materiales.

—Control de las etapas criticas y los productos intermedios.
—Validacioén y/o evaluacion del proceso.
—Desarrollo del proceso de fabricacion.
Caracterizacion:

—Elucidacion de la estructura y otras caracteristicas.
—Impurezas.

Control del principio activo:

—Especificaciones.

—Procedimientos analiticos.

—Validacioén de los procedimientos analiticos.
—Analisis de lotes.

—Justificacion de las especificaciones.

Estandares o materiales de referencia.



Sistema de cierre del envase.

Estabilidad:

—Resumen y conclusiones sobre estabilidad.

—Protocolo de estabilidad después de la autorizacion y compromiso de estabilidad.
—Datos de estabilidad.

Producto terminado:

Descripcion y composicion del medicamento.

Desarrollo farmacéutico:

—Componentes del medicamento:

—Principio activo.

—Excipientes.

—Medicamento:

—Desarrollo de la formulacion.

—Sobredosificacion.

—Propiedades fisico-quimicas y biologicas.

—Desarrollo del proceso de fabricacion.

—Sistema de cierre del envase.

—Atributos microbiolédgicos.

—Compatibilidad.

Fabricacion:

—Fabricante(s).

—Foérmula del lote.

—Descripcion del proceso de fabricacion y de los sistemas de control del proceso.
—Control de etapas criticas y de los productos intermedios.

—Validacioén y/o evaluacion del proceso.



Control de los excipientes:

—Especificaciones.

—Procedimientos analiticos.

—Validacion de los procedimientos analiticos.

—Justificacion de las especificaciones.

—Excipientes de origen humano o animal.

—Nuevos excipientes.

Control del producto terminado:

—Especificacion(-ones).

—Procedimientos analiticos.

—Validacioén de los procedimientos analiticos.

—Analisis de lotes.

—Caracterizacion de las impurezas.

—Justificacion de la especificacion(-ones).

Estandares o materiales de referencia.

Sistema de cierre del envase.

Estabilidad:

—Resumen y conclusiones sobre estabilidad.

—Protocolo de estabilidad después de la autorizacion y compromiso de estabilidad.
—Datos de estabilidad.

Anexos:

—Instalaciones y equipo (inicamente medicamentos biologicos).
—Evaluacion de la seguridad respecto a los agentes extrafios/externos.
—Excipientes.

Informacion suplementaria para la Comunidad Europea:



—Esquema de la validacion del proceso para el producto terminado.
—Producto sanitario.
—Certificado(s) de idoneidad.

—Medicamentos que contengan o utilicen en el proceso de fabricacion materiales de
origen animal y/o humano (procedimiento relativo a las encefalopatias espongiformes
transmisibles, EET).

—Referencias bibliogréficas.
3.2. Contenido: principios basicos y requerimientos.

1. En los datos quimicos, farmacéuticos y biologicos que se faciliten deberan incluir, en
relacion con el (los) principio(s) activo(s) y el producto terminado, toda la informacion
pertinente acerca del desarrollo, el proceso de fabricacion, la caracterizacion y
propiedades, operaciones y requisitos de control de calidad estabilidad, asi como una
descripcion de la composicion y presentacion del producto terminado.

2. Se presentaran dos conjuntos principales de datos, respectivamente relacionados con
el (los) principio(s) activo(s) y con el producto terminado.

3. Este modulo deberd, ademas, proporcionar informacion detallada sobre los materiales
de partida y materias primas utilizados durante las operaciones de fabricacion del
principio(s) activo(s), y los excipientes incorporados en la formulacion del producto
terminado.

4. Todos los procedimientos y métodos utilizados para la fabricacion y control del
principio activo y el producto terminado deberan describirse de manera suficientemente
pormenorizada para que puedan reproducirse en los ensayos realizados a peticion de la
autoridad competente. Todos los ensayos estaran en consonancia con el estado actual
del progreso cientifico y deberan estar validados. Se proporcionaran los resultados de
los estudios de validacion. En el caso de los procedimientos de ensayo incluidos en la
Farmacopea Europea, esta descripcion debera sustituirse por la referencia
correspondiente a la(s) monografia(s) y capitulo(s) general(es).

5. Las monografias de la Real Farmacopea Espafiola y de la Farmacopea Europea
deberan ser aplicables a todas las sustancias, preparados y formas farmacéuticas que
figuren en ellas.

No obstante, cuando un material de la Farmacopea Europea o de la farmacopea de un
Estado Miembro haya sido preparado mediante un método susceptible de dejar
impurezas no controladas en la monografia de la farmacopea, se deberan declarar dichas
impurezas y sus limites maximos de tolerancia y debera describirse un procedimiento de
ensayo adecuado. En aquellos casos en que una especificacion que figure en una
monografia de la Farmacopea Europea o en la farmacopea de un Estado Miembro pueda
resultar insuficiente para garantizar la calidad de la sustancia, las autoridades
competentes podran solicitar al titular de la autorizacion de comercializacion
especificaciones mas adecuadas. Las autoridades competentes deberan informar a las



autoridades responsables de la farmacopea de que se trate. El titular de la autorizacion
de comercializacion proporcionard a las autoridades responsables de dicha farmacopea
los detalles de la presunta insuficiencia y las especificaciones adicionales aplicadas.

En el caso de los procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea Europea, podra
sustituirse tal descripcion en cada apartado pertinente por la referencia pormenorizada
que proceda a la(s) monografia(s) y capitulo(s) general(es).

6. En caso de que los materiales de partida, materias primas, principio(s) activo(s) o
excipiente(s) no estén descritos en la Farmacopea Europea ni en la farmacopea de un
Estado Miembro, podré aceptarse el cumplimiento con la monografia de la farmacopea
de un tercer pais. En estos casos, el solicitante presentara una copia de la monografia,
acompaiiada por la validacion de los procedimientos analiticos contenidos en la
monografia y por una traduccion, cuando proceda.

7. En caso de que el principio activo y/o material de partida, materia prima o los
excipientes sean objeto de una monografia de la Farmacopea Europea, el solicitante
podra hacer referencia a un certificado de idoneidad, que, cuando haya sido expedido
por la Direccion Europea para la Calidad del Medicamento (EDQM), se presentara en el
apartado que corresponda del presente Modulo. Se considerara que dichos certificados
de idoneidad de la monografia de la Farmacopea Europea sustituyen los datos
pertinentes de los apartados correspondientes descritos en este mdodulo. El fabricante
garantizara por escrito al solicitante que el proceso de fabricacién no se ha modificado
desde la concesion del certificado de idoneidad por parte de la Direccion Europea para
la Calidad del Medicamento.

8. Para un principio activo bien definido, su fabricante o el solicitante podran disponer
que:

(1) la descripcion del proceso de fabricacion,
(i1) el control de calidad durante la fabricacion, y
(ii1) la validacion del proceso

se faciliten en un documento separado (parte cerrada) dirigido directamente a las
autoridades competentes por el fabricante del principio activo, en calidad de archivo
maestro del principio activo.

En este caso, sin embargo, el fabricante debera proporcionar al solicitante todos los
datos que puedan resultar necesarios para que éste asuma la responsabilidad del
medicamento. El fabricante debera comprometerse por escrito frente al solicitante a
garantizar la homogeneidad de los lotes y a no modificar el proceso de fabricacion o las
especificaciones sin haberle previamente informado. Se deberdn presentar a las
autoridades competentes los documentos en apoyo de esta solicitud de modificacion;
dichos documentos también se proporcionaran al solicitante cuando se refieran a la parte
abierta del archivo maestro.

9. Medidas especificas concernientes a la prevencion de la transmision de encefalopatias
espongiformes animales (materiales procedentes de rumiantes): en cada fase del proceso



de fabricacion, el solicitante debera demostrar el cumplimiento de los materiales
utilizados con la Nota Explicativa sobre Minimizacion del Riesgo de Transmision de los
Agentes de la Encefalopatia Espongiforme Animal a través de Medicamentos y sus
actualizaciones, publicada por la Comision en el «Diario Oficial de la Unién Europeay.
La demostracion del cumplimiento con lo dispuesto en la mencionada Nota Explicativa,
podra realizarse presentando, preferiblemente, un certificado de idoneidad en relacion
con la monografia pertinente de la Farmacopea Europea expedido por la Direccion
Europea para la Calidad del Medicamento, o bien los datos cientificos que corroboren
dicho cumplimiento.

10. En relacion con los agentes extraios/externos, debera facilitarse informacion que
evaltie el riesgo con respecto a la contaminacion potencial por dicho tipo de agentes,
bien sean virales o no virales, tal como se establece en las directrices correspondientes y
en la monografia y el capitulo generales pertinentes de la Farmacopea Europea.

11. Se describiran con los detalles necesarios todos los aparatos y equipos especiales
que puedan utilizarse en alguna fase del proceso de fabricacion y las operaciones de
control del producto terminado.

12. En los casos en que proceda y sea necesario, se presentara la marca CE requerida
por la legislacion comunitaria sobre productos sanitarios.

Debera prestarse particular atencion a los elementos seleccionados siguientes.
3.2.1. Principio o principios activos.

3.2.1.1. Informacion general e informacion sobre los materiales de partida y materias
primas.

a) Se proporcionara informacion sobre la nomenclatura del principio activo incluyendo
la denominacién comun internacional recomendada (DCI), la denominacion de la
Farmacopea Europea si procede y la(s) denominacion(-ones) quimica(s).

Se proporcionara la formula estructural, incluyendo la estereoquimica relativa y
absoluta, la formula molecular y la masa molecular relativa. En el caso de los
medicamentos biotecnoldgicos, si procede, debera comunicarse la secuencia de
aminodcidos esquemadtica y la masa molecular relativa.

Se presentard una lista de propiedades fisico-quimicas y otras propiedades relevantes de
la sustancia activa, incluyendo la actividad bioldgica en el caso de los medicamentos
bioldgicos.

b) A efectos del presente anexo, se entendera por materiales de partida todos los
materiales a partir de los cuales se fabrica o de los que se extrae el principio activo.

En el caso de los medicamentos bioldgicos, se entendera por materiales de partida toda
sustancia de origen biologico, tales como los microorganismos, 6rganos y tejidos de
origen vegetal o animal, las células o fluidos (incluyendo sangre y plasma) de origen
humano o animal y los disefios celulares biotecnoldgicos (sustratos celulares, sean o0 no
recombinantes, incluidas las células primarias).



Un medicamento bioldgico es un producto cuyo principio activo es biolodgico. Una
sustancia bioldgica es aquella que se produce o se extrae a partir de una fuente bioldgica
y que necesita, para su caracterizacion y determinacion de su calidad, una combinacion
de ensayos fisico-quimico y bioldgico junto con el proceso de produccion y su control.
Se consideraran medicamentos bioldgicos: los medicamentos inmunologicos y los
medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos, tal y como se definen en el
Real Decreto 288/1991, de 8 de marzo, que regula los medicamentos inmunologicos de
uso humano y el Real Decreto 478/1993, de 2 de abril, por el que se regulan los
medicamentos derivados de la sangre y el plasma humano; los medicamentos que
pertenezcan al ambito de aplicacion de la parte A del anexo del Reglamento (CEE)
nam. 2309/93; los medicamentos de terapia avanzada, definidos en la parte IV de este
anexo.

Cualquier otra sustancia utilizada para la fabricacion o extraccion del (los) principio(s)
activo(s), pero de las que no deriva directamente dicho principio activo, como los
reactivos, los medios de cultivo, suero de ternera fetal, aditivos y soluciones tampon
utilizadas para la cromatografia, etc., se consideran materias primas.

3.2.1.2. Proceso de fabricacion del principio o principio activos.

a) La descripcion del proceso de fabricacion del principio activo representa el
compromiso del solicitante respecto a la fabricacion del principio activo. Para describir
de manera adecuada el proceso de fabricacion y los controles en proceso, se facilitara la
informacion adecuada que se establece en las directrices publicadas por la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos.

b) Se presentard una relacion de todos los materiales necesarios para fabricar el(los)
principio(s) activo(s), identificando en qué parte del proceso se utiliza cada material. Se
facilitard informacion sobre la calidad y el control de dichos materiales. También se
presentard informacion que demuestre que los materiales cumplen los estandares
apropiados para su utilizacion prevista.

Se presentard una relacion de las materias primas y se documentaran también su calidad
y sus procedimientos de control.

Se proporcionaran el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada fabricante,
incluyendo sus contratistas, y cada una de las sedes de produccion o instalaciones
propuestas dedicadas a la fabricacion y control.

c¢) Para los medicamentos bioldgicos se aplicaran los siguientes requisitos adicionales.
Se describira y documentara el origen y la historia de los materiales de partida.

Respecto a las medidas especificas de prevencion de la transmision de las encefalopatias
espongiformes animales, el solicitante debera demostrar que el principio activo cumple
con lo dispuesto en la Nota Explicativa sobre Minimizacioén del Riesgo de Transmision
de los Agentes de la Encefalopatia Espongiforme Animal a través de Medicamentos y
sus actualizaciones, publicada por la Comision en el «Diario Oficial de la Union
Europea».



Cuando se usen bancos celulares, deberd demostrarse que las caracteristicas de las
células se han mantenido inalteradas en los pasos empleados para la produccion y
posteriormente.

Los materiales de siembra, los bancos de células, las mezclas de suero o plasma sin
elaborar y demas materias de origen biologico, asi como, siempre que sea posible, los
materiales de los que se hayan obtenido, deberan someterse a ensayos para comprobar
que estan libres de agentes extrafios/externos.

Cuando la presencia de agentes extrafios/externos potencialmente patogénicos es
inevitable, el material correspondiente debera utilizarse si un tratamiento posterior
garantiza su eliminacion y/o inactivacion, y esto debera ser validado.

Siempre que sea posible, la produccion de vacunas debera basarse en un sistema de
lotes de siembra y de bancos celulares establecidos. En el caso de vacunas bacterianas y
virales, las caracteristicas del agente infeccioso deberan demostrarse en los materiales
de siembra. Ademas, para las vacunas vivas, la estabilidad de las caracteristicas de
atenuacion deberan ser demostradas en el material de siembra, si esta prueba no es
suficiente, las caracteristicas de atenuacion deberdn también demostrarse en la etapa de
produccion.

Cuando se trate de medicamentos derivados de la sangre o del plasma humano, deberan
describirse y documentarse, con arreglo a lo dispuesto en la parte III del presente anexo,
el origen y los criterios de recogida, transporte y conservacion de los materiales de
partida.

Se describiran las instalaciones y el equipo de fabricacion.

d) Deberan facilitarse, si procede, los ensayos y los criterios de aceptacion realizados en
cada una de las etapas criticas, informacion sobre la calidad y el control de los
productos intermedios, asi como sobre la validacion del proceso y/o los estudios de
evaluacion.

e) Si la presencia de agentes extrafios/externos potencialmente patdgenos es inevitable,
el material correspondiente debera utilizarse inicamente si un tratamiento posterior
garantiza su eliminacion y/o inactivacion, y esto debera ser validado en el apartado en
que se aborde la evaluacion de la seguridad viral.

f) Se facilitard una descripcion y discusion de los cambios significativos introducidos en
el proceso de fabricacion durante el desarrollo y/o el lugar de fabricacion del principio
activo.

3.2.1.3. Caracterizacion del principio o principios activos.—Deberan presentarse datos
que pongan de manifiesto la estructura y otras caracteristicas del principio(s) activo(s).

Se facilitara la confirmacion de la estructura del principio(s) activo(s) a partir de algun
método fisico-quimico y/o inmuno-quimico y/o bioldgico, asi como informacion sobre
las impurezas.



3.2.1.4. Control del principio(s) activo(s).—Se presentara informacion detallada sobre las
especificaciones utilizadas para los controles de rutina del(los) principio(s) activo(s), la
justificacion de la eleccion de dichas especificaciones, métodos de analisis y su
validacion.

Se presentaran los resultados del control efectuado en lotes fabricados durante el
desarrollo.

3.2.1.5. Estandares o materiales de referencia.—Se identificaran y describiran
detalladamente los estandares y preparaciones de referencia. Cuando sea relevante, se
utilizard material de referencia quimico y biologico de la Farmacopea Europea.

3.2.1.6. Envase y sistema de cierre del principio activo.—Se presentara la descripcion del
envase y el sistema o sistemas de cierre y sus especificaciones.

3.2.1.7. Estabilidad del principio(s) activo(s).

a) Deberan resumirse los tipos de estudios realizados, los protocolos empleados y los
resultados de los estudios.

b) Se presentaran con el formato adecuado los resultados detallados de los estudios de
estabilidad, incluyendo informacion relativa a los procedimientos analiticos para
obtener dichos datos, asi como la validacion de estos procedimientos.

¢) Se facilitaran el protocolo de estabilidad tras la autorizacion y el compromiso de
estabilidad.

3.2.2. Producto terminado.

3.2.2.1. Descripcidon y composicion del producto terminado.—Debera describirse el
producto terminado y su composicion. La informacion deberd incluir la descripcion de
la forma farmacéutica y su composicion con todos los componentes del producto
terminado, la cantidad de los mismos por unidad y la funcion:

—del principio(s) activo(s),

—componente(s) los excipientes, cualquiera que sea su naturaleza o la cantidad utilizada,
incluyendo los colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizadores, espesantes,
emulsionantes, correctores del sabor, aromatizantes, etcétera.

—los componentes de la cubierta externa de los medicamentos (capsulas duras, capsulas
blandas, supositorios, comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos con cubierta
pelicular, etc.) que vayan a ser ingeridos o administrados al paciente de otra forma.

—Estos aspectos deberan completarse con cualquier otro dato relevante relacionado con

el tipo de envase y, si procede, su sistema de cierre, junto con detalle de los dispositivos
que serdn utilizados para la administracion del medicamento y que se suministrardn con
él.



La «terminologia usual», a utilizar en la descripcion de los componentes del
medicamento, debera ser:

—cuando se trate de productos que figuren en la Farmacopea Europea o, en su defecto,
en la farmacopea nacional de un Estado Miembro, la denominacion principal recogida
en el encabezamiento de la correspondiente monografia con referencia a la farmacopea
de que se trate;

—para los restantes productos, la denominacion comun internacional recomendada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud o, en su defecto, la denominacion cientifica exacta;
las sustancias que carezcan de denominacion comun internacional o de denominacion
cientifica exacta se describiran declarando a su origen y modo de obtencion,
completandose estos datos con cualquier otro detalle relevante, en caso necesario;

—con respecto a los colorantes, la designacion por el codigo «E» que se les atribuya en
el Real Decreto 2001/1995, de 7 de diciembre, por el que se aprueba la lista positiva de
aditivos colorantes autorizados para su uso en la elaboracion de productos alimenticios,
asi como sus condiciones de utilizacion.

Para proporcionar la «composicion cuantitativay de los principios activos del
medicamento, serd preciso, segun la forma farmacéutica, especificar la masa o el
numero de unidades de actividad biologica, bien sea por dosis o por unidad de masa o
de volumen, de cada principio activo.

Los principios activos presentes en forma de compuestos o derivados se designaran
cuantitativamente mediante su masa total y, en caso necesario o relevante, mediante la
masa de las fracciones activas de la molécula.

En el caso de los medicamentos que contengan un principio activo cuya autorizacion se
haya solicitado en cualquier Estado miembro por primera vez, la declaracion
cuantitativa de un principio activo que sea una sal o hidrato se expresara
sistematicamente en términos de masa de los fragmentos activos de la molécula. Todas
las autorizaciones posteriores de medicamentos en los Estados miembros dispondran de
su composicion cualitativa expresada de la misma manera para el mismo principio
activo.

Las unidades de actividad bioldgica se emplearan en las sustancias que no pueden
definirse en términos moleculares. Cuando la Organizacion Mundial de la Salud haya
definido una unidad de actividad bioldgica, es ésta la que debera usarse. En los casos en
los que no se haya definido una unidad internacional, las unidades de actividad
bioldgica se expresaran de forma que proporcionen informacion inequivoca sobre la
actividad de la sustancia, utilizando, cuando proceda, las unidades de la Farmacopea
Europea.

3.2.2.2. Desarrollo farmacéutico.—El presente capitulo se dedicara a la informacion
sobre los estudios de desarrollo realizados para establecer que la forma farmacéutica, la
formulacion, el proceso de fabricacion, el sistema de cierre del envase, los atributos
microbioldgicos y las instrucciones de uso son los adecuados para el uso previsto
especificado en el expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion.



Los estudios descritos en el presente capitulo son distintos de las pruebas de controles
de rutina que se realizan segun las especificaciones. Se determinaran y describiran los
parametros criticos de la formulacion y los atributos del proceso que puedan influir en la
reproducibilidad del lote, la eficacia del medicamento y su calidad. Los datos de apoyo
adicionales deberan remitir, cuando proceda, a los capitulos relevantes del Médulo 4
(Informes de estudios no clinicos) y del Mddulo 5 (Informes de estudios clinicos) del
expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion.

a) Debera documentarse la compatibilidad del principio activo con los excipientes, asi
como las caracteristicas fisico-quimicas clave del principio activo que puedan influir en
la eficacia del producto terminado o en la compatibilidad de los distintos principios
activos entre si en el caso de los productos en los que se combinen.

b) Se documentara la eleccion de los excipientes, especialmente en relacion con sus
funciones respectivas y su concentracion.

c) Se describira el desarrollo del producto terminado, teniendo en consideracion la via
de administracion y la utilizacién propuestas.

d) Debera justificarse cualquier sobredosificacion en la formulacion(es).

e) En lo que respecta a las propiedades fisico-quimicas y biologicas, deberan tratarse y
documentarse todos los parametros que conciernan al comportamiento del producto
terminado.

f) Se presentard la seleccion y optimizacion del proceso de fabricacion, asi como las
diferencias entre el (los) proceso(s) de fabricacion utilizados para producir lotes clinicos
pivotales y el proceso empleado para la fabricacion del producto terminado propuesto.

g) Se documentara la idoneidad del envase y el sistema de cierre empleado para el
almacenamiento, el transporte y la utilizacion del producto terminado. Puede ser
necesario considerar la posible interaccion entre el medicamento y el envase.

h) Los atributos microbioldgicos de la forma farmacéutica en relaciéon con productos no
estériles y estériles deberan ajustarse a lo prescrito en la Farmacopea Europea y
documentarse con arreglo a ello.

1) Con el fin de ofrecer informacion util y adecuada para el etiquetado, se documentara
la compatibilidad del producto terminado con los diluyentes de reconstitucion y los
dispositivos de administracion.

3.2.2.3. Proceso de fabricacion del producto terminado.

a) La descripcion del método de fabricacion que deberd acompanar a la solicitud de
autorizacion se redactara de forma que ofrezca una idea clara del caracter de las

operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion deberd incluir, como minimo:



—referencia a las diferentes fases del proceso de fabricacion, incluidos los sistemas de
control del proceso y los criterios de aceptacion correspondientes, de modo que se
pueda evaluar si los procesos utilizados en la produccion de la forma farmacéutica
puedan producir un cambio adverso en los componentes;

—en caso de fabricacion en serie, informacion completa sobre las precauciones tomadas
para asegurar la homogeneidad del producto terminado;

—estudios experimentales de validacion del procedimiento de fabricacion cuando se
emplee un método de fabricacion no estandar o cuando sea critico para el producto;

—en el caso de medicamentos estériles, detalles de los procesos de esterilizacion y/o
asépticos utilizados;

—la formula detallada del lote.

Se presentara el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada fabricante, incluidos
sus contratistas, y cada una de las sedes de produccion o instalaciones propuestas
dedicadas a la fabricacion y ensayo.

b) Se incluirdn los datos relativos a los ensayos de control del producto que puedan
realizarse en una fase intermedia del proceso de fabricacion, con el fin de asegurar la
consistencia de la produccion.

Estos ensayos son esenciales para comprobar la conformidad del medicamento con la
formula cuando, excepcionalmente, el solicitante proponga un método analitico para
analizar el producto terminado que no incluya la determinacién de todos los principios
activos (o de todos los componentes del excipiente sujetos a los mismos requerimientos
que las sustancias activas).

Lo anterior serd igualmente aplicable cuando el control de calidad del producto
terminado dependa de los controles en proceso, especialmente en el caso de que el
medicamento se defina principalmente por su proceso de preparacion.

¢) Se presentara descripcion, documentacion y resultados de los estudios de validacion
para las etapas o ensayos criticos utilizados en el proceso de fabricacion.

3.2.2.4. Control de los excipientes.

a) Se presentard una relacion de todos los materiales necesarios para fabricar el (los)
excipiente(s), identificando cuando se emplea cada material en el proceso. Se facilitara
informacion sobre la calidad y el control de dichos materiales. También se presentara
informacion que demuestre que los materiales cumplen los estandares apropiados para
su utilizacion prevista.

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los requisitos que se establecen en el
Real Decreto 2001/1995, de 7 de diciembre. Ademas, los colorantes deberan cumplir los
criterios de pureza establecidos en el Real Decreto 2107/1996, de 20 de septiembre, por
el que se establecen las normas de identidad y pureza de los colorantes utilizados en los
productos alimenticios.



b) Deberan detallarse las especificaciones de cada excipiente, asi como su justificacion.
Se describiran y validaran debidamente los procedimientos analiticos.

c) Se prestara atencion especifica a los excipientes de origen humano o animal.

Respecto a las medidas especificas relativas a la prevencion de la transmision de
encefalopatias espongiformes animales, el solicitante deberd demostrar asimismo que el
medicamento estad fabricado con arreglo a la Nota Explicativa sobre Minimizacion del
Riesgo de Transmision de los Agentes de la Encefalopatia Espongiforme Animal a
través de Medicamentos y sus actualizaciones, publicada por la Comision en el «Diario
Oficial de la Unioén Europeay.

Para demostrar el cumplimiento de lo dispuesto en la mencionada Nota Explicativa, se
podra presentar, preferiblemente, un certificado de idoneidad con la monografia relativa
a Encefalopatias Espongiformes Transmisibles de la Farmacopea Europea, o bien los
datos cientificos que corroboran dicho cumplimiento.

d) Nuevos excipientes.

Para los excipientes utilizados por primera vez en un medicamento o para una nueva via
de administracion, se presentaran con arreglo al formato del principio activo
previamente descrito todos los datos de fabricacion, caracterizacion y controles,
haciendo referencia cruzada a los datos de apoyo relativos a seguridad, tanto clinicos
como no clinicos.

Se presentard un documento en el que figurara la informacion pormenorizada de
caracter quimico, farmacéutico y bioldgico. Dicha informacion debera presentarse en el
mismo orden que el capitulo dedicado al (los) principio(s) activo(s) del mddulo 3.

La informacion relativa a nuevos excipientes podra presentarse como documento
independiente segun el formato descrito en los parrafos anteriores. En caso de que el
solicitante no sea el fabricante del nuevo excipiente, el mencionado documento
independiente deberd ponerse a disposicion del solicitante para su presentacion a la
autoridad competente.

En el médulo 4 del expediente se ofrecerd informacion suplementaria sobre los estudios
de toxicidad con el excipiente novedoso.

En el mddulo 5 se presentaran los estudios clinicos.

3.2.2.5. Control del producto terminado.—A efectos de control del producto terminado,
se entenderd por lote de un medicamento una entidad que comprenda todas las unidades
de una forma farmacéutica que provengan de una misma cantidad inicial de material y
hayan sido sometidas a la misma serie de operaciones de fabricacion y esterilizacion o,
en el caso de un proceso de produccion continuo, todas las unidades fabricadas en un
lapso de tiempo determinado.

Salvo debida justificacion, la desviacidn maxima tolerable del contenido del principio
activo en el producto acabado no podra ser superior a = 5% en el momento de
fabricacion.



Se presentara informacion detallada sobre las especificaciones, la justificacion
(liberacion y periodo de validez) de su eleccion, los métodos de andlisis y su validacion.

3.2.2.6. Estandares o materiales de referencia.—Se determinaran y describiran
detalladamente los estdndares y materiales de referencia utilizados para poner a prueba
el producto terminado, en caso de que no se hayan presentado anteriormente en el
apartado relativo al principio activo.

3.2.2.7. Envase y cierre del producto terminado.—Se entregara la descripcion del envase
y el sistema o sistemas de cierre, incluyendo la identidad de cada material de
acondicionamiento primario y sus especificaciones. En las especificaciones se incluiran
la descripcion e identificacion. Se incluirdn, cuando proceda, los métodos no recogidos
en la farmacopea (con validacion).

Para los materiales de acondicionamiento exterior no funcionales inicamente se
ofrecera una breve descripcion. Para los materiales de embalaje exterior funcionales se
ofrecera informacion suplementaria.

3.2.2.8. Estabilidad del producto terminado.

a) Deberan resumirse los tipos de estudios realizados, los protocolos empleados y los
resultados de los estudios.

b) Se presentaran con el formato adecuado los resultados pormenorizados de los
estudios sobre estabilidad, incluida la informacion relativa a los procedimientos de
analisis seguidos para obtener los datos, asi como la validacion de dichos
procedimientos; para las vacunas, se proporcionara la informacion sobre la estabilidad
acumulativa en aquellos casos en que sea pertinente.

¢) Se facilitaran el protocolo de estabilidad tras la aprobacion y el compromiso de
estabilidad.

4. Médulo 4: Informes no clinicos

4.1. Formato y presentacion.

El esquema general del mddulo 4 es el siguiente:
—Indice.

—Informes de estudios.

—Farmacologia:

—Farmacodindmica primaria.

—Farmacodindmica secundaria.

—Farmacologia de seguridad.



—Interacciones farmacodinamicas.
—Farmacocinética:

—M¢étodos analiticos e informes de validacion.
—Absorcion.

—Distribucion.

—Metabolismo.

—Excrecion.

—Interacciones farmacocinéticas (no clinicas).
—Otros estudios de farmacocinética.
—Toxicologia:

—Toxicidad por dosis Unica.

—Toxicidad por administracién continuada.
—Genotoxicidad.

—In vitro.

—In vivo (incluidas las evaluaciones toxicocinéticas de apoyo).
—Carcinogénesis:

—Estudios a largo plazo.

—Estudios a corto o medio plazo.

—Otros estudios.

—Toxicidad en la reproduccion y el desarrollo:
—Fertilidad y desarrollo embrionario inicial.
—Desarrollo embrionario y fetal.

—Desarrollo prenatal y postnatal.

—Estudios en los que se administran dosis a las crias (animales jovenes) y/o se evaluan
posteriormente.

—Tolerancia local.



—Otros estudios sobre toxicidad:

—Antigenicidad.

—Inmunotoxicidad.

—Estudios mecanicistas.

—Dependencia.

—Metabolitos.

—Impurezas.

—Otros.

—Referencias bibliogréficas.

4.2. Contenido: principios y requisitos basicos.

Deberé prestarse particular atencion a los elementos seleccionados siguientes:

1. Las pruebas toxicologicas y farmacologicas deberan poner de manifiesto lo siguiente:
a) la toxicidad potencial del producto y los efectos peligrosos o no deseables que
pudieran producirse en seres humanos en las condiciones de uso propuestas,
valorandose estos efectos en funcion del proceso patoldgico de que se trate;

b) sus propiedades farmacologicas, en relacion a la posologia y la actividad
farmacologica con el uso indicado en seres humanos. Todos los resultados deberan ser
fiables y de aplicacion general. En la medida en que sea conveniente, se utilizaran
procedimientos matematicos y estadisticos para la elaboracién de los métodos

experimentales y la valoracion de los resultados.

Ademas, serd necesario informar a los clinicos sobre el potencial terapéutico y
toxicolédgico del producto.

2. En el caso de medicamentos biologicos tales como medicamentos inmunolédgicos y
medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos, puede ser necesario adaptar
los requisitos del presente mdédulo para algunos productos determinados; por esta razon,
el solicitante deberd justificar el programa de las pruebas.

Al fijar el programa de las pruebas, deberan tenerse en cuenta los siguientes puntos:

Todas las pruebas que requieran la administracion reiterada del producto se disefiaran de
modo que tengan en consideracion la posible induccidn de anticuerpos e interferencia
por parte de éstos; debera preverse un estudio de la funcion reproductora, de la
toxicidad embrionaria, fetal y perinatal, del potencial mutdgeno asi como del potencial
carcindgeno. Cuando los efectos sean atribuibles a componentes distintos del principio



o0 principios activos, el estudio podra sustituirse por la validaciéon de la eliminacion de
aquéllos.

3. Se debera investigar la toxicologia y la farmacocinética de un excipiente que se
utilice por primera vez en el ambito farmacéutico.

4. Cuando se d¢é la posibilidad de una degradacion significativa durante el
almacenamiento del medicamento, debera tomarse en consideracion la toxicologia de
los productos de la degradacion.

4.2.1. Farmacologia.
—El estudio de farmacologia debera efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

En primer lugar, las acciones relacionadas con el uso terapéutico propuesto deberan
estudiarse y describirse de manera adecuada. Siempre que sea posible se realizaran
ensayos reconocidos y validados, tanto in vivo como in vitro. Deberan describirse
técnicas experimentales novedosas de manera suficientemente pormenorizada para que
puedan reproducirse. Los resultados se expresaran en términos cuantitativos, utilizando,
por ejemplo, curvas dosis-efecto y tiempo-efecto, etc. En la medida de lo posible, se
estableceran comparaciones con los datos correspondientes a una sustancia o sustancias
con una accion terapéutica analoga.

—En segundo lugar, el solicitante deberd investigar las posibles repercusiones
farmacodinamicas no deseadas de la sustancia en las funciones fisiologicas. Tales
investigaciones se realizaran en exposiciones correspondientes a la gama terapéutica
prevista y por encima de la misma. Las técnicas experimentales, a no ser que sean las
que se utilicen habitualmente, se describiran de forma tal que permitan su reproduccion,
debiendo el investigador demostrar su validez. Debera estudiarse todo indicio de
modificacion de las respuestas derivadas de la administracion reiterada de la sustancia.

Respecto a la interaccion farmacodinamica de los medicamentos, las pruebas de
combinaciones de principios activos podran justificarse bien por necesidades
farmacologicas, bien por indicaciones clinicas. En el primer caso, el estudio
farmacodinamico deberd poner de manifiesto aquellas interacciones que hagan
recomendable la combinacién para el uso clinico. En el segundo caso, cuando la
experimentacion clinica tenga por fin justificar cientificamente la combinacion de
sustancias, la investigacion debera determinar si los efectos esperados de la
combinacion pueden demostrarse en animales y, como minimo, la importancia de las
reacciones adversas.

4.2.2. Farmacocinética.

Se entiende por farmacocinética el estudio del conjunto de procesos que sufre el
principio activo y sus metabolitos en el organismo. Comprende el estudio de la
absorcion, la distribucion, el metabolismo (biotransformacion) y la excrecion de las
sustancias.



El estudio de estas distintas fases se puede llevar a cabo principalmente con métodos
fisicos, quimicos o en su caso biologicos, y mediante la observacion de la actividad
farmacodinamica real de la propia sustancia.

Los datos referentes a la distribucion y eliminacion serdn necesarios en todos los casos
en que dichos datos resulten indispensables para determinar las dosis administrables a
seres humanos, asi como en las sustancias quimioterapéuticas (antibidticos, etc.) y en
las sustancias cuyo uso se base en efectos no farmacodinamicos (por ejemplo,
numerosos agentes de diagnostico, etc.).

También pueden realizarse estudios in vitro, con la ventaja de la utilizacion de material
humano para su comparacion con material animal (es decir, fijacién con proteinas,
metabolismo, interaccion entre medicamentos).

Es necesario el estudio farmacocinético de todas las sustancias farmacoldgicamente
activas. Cuando se trate de nuevas combinaciones de sustancias conocidas que hayan
sido estudiadas con arreglo a las disposiciones del presente Real Decreto, no sera
necesario exigir las investigaciones farmacocinéticas si las pruebas de toxicidad y la
experimentacion clinica justifican su omision.

El programa farmacocinético se elaborara de modo que sean posibles la comparacion y
la extrapolacion entre animales y seres humanos.

4.2.3. Toxicologia.
a) Toxicidad por dosis unica.

Una prueba de toxicidad por dosis tnica es un estudio cualitativo y cuantitativo de las
reacciones toxicas que pueden derivarse de una administracion tnica del principio o
principios activos contenidos en el medicamento, en las proporciones y en el estado
fisico-quimico en que estan presentes en el producto.

La prueba de toxicidad por dosis Unica puede realizarse con arreglo a las orientaciones
pertinentes publicadas por la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos.

b) Toxicidad por administracion continuada.

Las pruebas de toxicidad por administracion continuada tendran por objeto revelar las
alteraciones funcionales y/o anatomo-patoldgicas subsiguientes a la administracion
repetida del principio activo o de la combinacidn de principios activos en cuestion y
establecer de qué modo se relacionan dichas alteraciones con la posologia.

Generalmente es aconsejable realizar dos pruebas: una a corto plazo, durante dos a
cuatro semanas, y la otra a largo plazo. La duracion de la segunda prueba dependera de
las condiciones de la utilizacion clinica. Su objeto es describir los posibles efectos
nocivos, a los que deberé prestarse atencion en los estudios clinicos. La duracion se
define en las directrices correspondientes publicadas por la Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos.

¢) Genotoxicidad.



El objeto del estudio del potencial mutagénico y clastogénico es revelar las alteraciones
que puede causar una sustancia en el material genético de las personas y las células. Las
sustancias mutagénicas pueden representar un riesgo para la salud, ya que la exposicion
a un mutageno supone el riesgo de inducir una mutacién germinal, con la posibilidad de
trastornos hereditarios, y el riesgo de mutaciones somaticas, que incluso pueden ser
causa de cancer. Dicho estudio serd obligatorio para cualquier sustancia nueva.

d) Carcinogénesis.
Se exigira habitualmente efectuar pruebas dirigidas a revelar efectos carcindgenos:

1. Estos estudios se realizaran con todos los medicamentos cuya utilizacién clinica se
prevea para un periodo prolongado de la vida del paciente, bien de manera continuada,
bien de manera reiterada e intermitente.

2. Los estudios relativos a determinados medicamentos se recomiendan si se piensa que
representan un potencial carcinogenético, por ejemplo tomando como referencia un
producto de la misma clase o estructura, o a raiz de pruebas obtenidas en estudios de
toxicidad por administracion continuada.

3. No son necesarios los estudios con componentes inequivocamente genotoxicos, ya
que se supone que son carcinogenos que afectan a distintas especies y suponen un
riesgo para el ser humano. Si se pretende administrar un medicamento de este tipo de
manera cronica a seres humanos, puede resultar necesario un estudio cronico para
detectar efectos tumorigénicos precoces.

e) Toxicidad en la reproduccion y el desarrollo.

La investigacion acerca de posibles alteraciones de la funcion reproductora masculina o
femenina, asi como los efectos nocivos para los descendientes, debera realizarse
mediante las pruebas pertinentes.

En ellas se incluyen los estudios sobre la repercusion en la funcidon reproductora
masculina y femenina, sobre los efectos toxicos y teratdgenos en todas las fases de
desarrollo desde la concepcidn a la madurez sexual, asi como los efectos latentes,
cuando el medicamento investigado ha sido administrado a la mujer durante el
embarazo.

Deber4 justificarse de manera adecuada la omision de tales pruebas.

En funcién de la utilizacion indicada del medicamento, podré justificarse la realizacion
de estudios suplementarios acerca del desarrollo de la descendencia cuando se
administra el medicamento.

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal se realizaran normalmente con dos
especies de mamiferos, una de las cuales debera no ser un roedor. Los estudios
perinatales y postnatales se llevaran a cabo con al menos una especie. Si se sabe que el
metabolismo de un medicamento en determinada especie es similar al del hombre, es
deseable incluir esa especie. También es deseable que una de las especies sea la misma
que la de los estudios de toxicidad por administracion continuada.



La concepcion del estudio se determinara teniendo en cuenta el estado de los
conocimientos cientificos en el momento de presentarse la solicitud.

f) Tolerancia local.

El objetivo de los estudios de tolerancia local es determinar si los medicamentos (tanto
los principios activos como los excipientes) se toleran en los lugares del cuerpo que
pueden entrar en contacto con el medicamento como consecuencia de su administracion
durante el uso clinico. El procedimiento de prueba debe ser tal que todo efecto
mecanico de la administracion, o las acciones puramente fisicoquimicas del producto,
puedan distinguirse de los efectos toxicologicos o farmacodinamicos.

Deberan realizarse las pruebas sobre tolerancia local con el preparado que se esta
desarrollando para su uso humano, utilizando el vehiculo y/o los excipientes en el
tratamiento del grupo o grupos de control. Si es preciso, se incluiran controles y
sustancias de referencia positivos.

La concepcion de las pruebas de tolerancia local (eleccion de la especie, duracion,
frecuencia y via de administracion, dosificacién) dependeré del problema que deba
investigarse y las condiciones propuestas de administracion en la utilizacion clinica.
Deber4 realizarse la reversibilidad de las lesiones locales cuando resulte pertinente.
Los estudios en animales podran sustituirse por pruebas validadas in vitro, siempre que
los resultados de las pruebas sean de calidad y utilidad andlogas para los fines de la
evaluacion de la seguridad.

En el caso de las sustancias quimicas aplicadas a la piel (por ejemplo, dérmicas,
rectales, vaginales) se evaluard el potencial de sensibilizacion como minimo en uno de
los sistemas de prueba actualmente disponibles (ensayo con cobayas o ensayo de
ganglio linfatico local).

5. Médulo 5: Informes de estudios clinicos

5.1. Formato y presentacion.

El esquema general del mddulo 5 es el siguiente:

—Indice de informes de estudios clinicos.

—Listado en forma de tabla de todos los estudios clinicos.

—Informes de los estudios clinicos.

—Informes de estudios biofarmacéuticos.

—Informes de estudios de biodisponibilidad.

—Informes de estudios comparativos de biodisponibilidad y bioequivalencia.

—Informes de estudios de correlacion in vitro-in vivo.



—Informes de métodos bioanaliticos y analiticos.

—Informes de estudios sobre farmacocinética mediante biomateriales humanos.
—Informes de estudios de fijacion con proteinas del plasma.

—Informes de estudios sobre metabolismo hepatico e interaccion.

—Informes de estudios mediante otros biomateriales humanos.

—Informes de estudios de farmacocinética humana.

—Informes de estudios de farmacocinética y tolerancia inicial en sujetos sanos.
—Informes de estudios de farmacocinética y tolerancia inicial en pacientes.
—Informes de estudios de farmacocinética de factores intrinsecos.

—Informes de estudios de farmacocinética de factores extrinsecos.

—Informes de estudios de farmacocinética en la poblacion.

—Informes de estudios de farmacodinamica humana.

—Informes de estudios de farmacodindmica y farmacocinética/farmacodinamica en
sujetos sanos.

—Informes de estudios de farmacodinamica y farmacocinética/farmacodinamica en
pacientes.

—Informes de estudios sobre eficacia y seguridad.
—Informes de estudios clinicos controlados relativos a la indicacion declarada.
—Informes de estudios clinicos no controlados.

—Informes de analisis de datos procedentes de diversos estudios, incluido cualquier
meta-analisis, andlisis comparativo (bridging analyses) y analisis integrado formal.

—Otros informes de estudio.

—Informes de experiencia posterior a la comercializacion.
—Referencias bibliograficas.

5.2. Contenido: principios y requisitos basicos.

Debera prestarse particular atencion a los elementos seleccionados siguientes.



a) Los datos clinicos que se suministren en cumplimiento de lo dispuesto en el apartado
11 del articulo 7 del presente Real Decreto deberan permitir formarse una opinioén
suficientemente fundada y cientificamente valida acerca de si la especialidad responde a
los criterios previstos para la concesion de la autorizacion de comercializacion. Por este
motivo, es preceptivo que se comuniquen los resultados de todos los ensayos clinicos
que se hayan realizado, tanto favorables como desfavorables.

b) Los ensayos clinicos deberan ir siempre precedidos de las necesarias pruebas
farmacoldgicas y toxicoldgicas en animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto en el
modulo 4 del presente anexo. El investigador debera conocer las conclusiones de los
examenes farmacoldgico y toxicoldgico y, por tanto, el solicitante debera
proporcionarle, como minimo, el manual del investigador, que consistira en toda la
informacion pertinente conocida antes del inicio de un ensayo clinico, e incluird datos
quimicos, farmacéuticos y bioldgicos, datos toxicologicos, farmacocinéticos y
farmacodinamicos en animales, asi como los resultados de ensayos clinicos anteriores,
con datos ttiles que justifiquen la naturaleza, la escala y la duracion del ensayo
propuesto; a peticion del investigador se deberan suministrar los informes
farmacologicos y toxicoldgicos completos. Cuando se trate de materias de origen
humano o animal, se emplearan todos los medios disponibles antes del inicio del ensayo
para garantizar que no se transmiten agentes infecciosos.

¢) Los titulares de la autorizacion de comercializacion deberan tomar las medidas
necesarias para que los documentos de los ensayos clinicos esenciales (incluidos los
impresos de recogida de datos) distintos del expediente médico del sujeto sean
custodiados por los propietarios de los datos:

—durante un minimo de 15 afios tras la finalizacion o interrupcion del ensayo, o

—durante un minimo de dos afios tras la concesion de la ultima autorizacion de
comercializacion en la Comunidad Europea y en aquellos casos en que no haya
solicitudes de comercializacion pendientes o previstas en la Comunidad Europea, o

—durante un minimo de dos afios tras la interrupcion oficial del desarrollo clinico del
producto objeto de investigacion.

El expediente médico del sujeto debera ser custodiado con arreglo a la normativa
aplicable y conforme al periodo maximo permitido por el hospital, institucion o consulta
privada.

No obstante, podran retenerse los documentos durante un periodo mas largo, si asi lo
exigen las disposiciones normativas aplicables o el acuerdo con el promotor.
Correspondera al promotor informar al hospital, institucion o consulta privada acerca
del momento en que no sera preciso continuar conservando dichos documentos.

El promotor o el propietario de los datos conservara toda la restante documentacion
relativa al ensayo durante el periodo de validez del medicamento. Entre dicha
documentacion deberan figurar: el protocolo, incluidos la justificacion, los objetivos, el
disefio estadistico y la metodologia del ensayo, con las condiciones en las que se efectie
y gestione, asi como los pormenores del medicamento de investigacion, el medicamento
de referencia y/o el placebo que se empleen; los procedimientos normalizados de



trabajo; todos los informes escritos sobre el protocolo y los procedimientos; el manual
del investigador; el cuaderno de recogida de datos de cada sujeto; el informe final; el
(los) certificado(s) de auditoria, cuando se disponga de ¢l (ellos). El promotor o el
propietario subsiguiente conservard el informe final hasta pasados cinco afos tras
haberse agotado el plazo de validez del medicamento.

Ademas de los ensayos que se realicen dentro de la Comunidad Europea, el titular de la
autorizacion de comercializacion tomara todas las medidas suplementarias para el
archivo de la documentacion con arreglo a lo dispuesto en la Directiva 2001/20/CE y en
las directrices detalladas de aplicacion.

Debera documentarse todo cambio que se produzca en la propiedad de los datos.

Todos los datos y documentos deberan ponerse a disposicion de las autoridades
competentes, si éstas asi lo solicitan.

d) Los datos sobre cada ensayo clinico deberan estar suficientemente detallados para
permitir un juicio objetivo, y contendran, en particular:

—el protocolo, incluyendo la justificacion, los objetivos, el disefio estadistico y la
metodologia del ensayo, con las condiciones en las que se efectia y gestiona, asi como
los pormenores del medicamento objeto de estudio que se emplee;

—el (los) certificado(s) de auditoria, cuando se disponga de ¢l (ellos);

—la lista de investigadores; cada investigador debera indicar su nombre, domicilio,
cargo, titulacion y obligaciones clinicas, hacer constar donde se llevo a cabo el ensayo y
reunir la informacion relativa a cada uno de los pacientes, incluyendo los impresos de
recogida de datos de cada sujeto;

—el informe final, firmado por el investigador y para ensayos multicéntricos por todos
los investigadores o por el investigador responsable de la coordinacion.

e) Los anteriores datos sobre los ensayos clinicos se remitiran a las autoridades
competentes. No obstante, el solicitante podra omitir parte de esta informacion con el
consentimiento de dichas autoridades. A peticion de éstas, deberd enviar sin demora la
documentacion completa.

El investigador debera pronunciarse, en sus conclusiones de la experimentacion, sobre
la seguridad del producto en las condiciones normales de utilizacion, su tolerancia y su
eficacia, aportando todas las precisiones que resulten ttiles sobre las indicaciones y
contraindicaciones, la posologia y la duraciéon media del tratamiento, asi como, en caso
necesario, las precauciones particulares de uso y los signos clinicos de sobre
dosificacion. Cuando informe sobre los resultados de un estudio multicéntrico, el
investigador principal deberd expresar, en sus conclusiones, su opinion sobre la
seguridad y eficacia del medicamento que es objeto del estudio en nombre de todos los
centros.

) Se resumiran las observaciones clinicas de cada ensayo, indicando:



1) el nimero de los sujetos tratados, distribuidos por sexo;

2) la seleccion y la distribucion por edad de los grupos de pacientes que son objeto de
investigacion y las pruebas comparativas;

3) el nimero de pacientes que hayan sido retirados prematuramente de los ensayos, asi
como los motivos para ello;

4) en caso de que se hayan llevado a cabo ensayos controlados seglin lo dispuesto
anteriormente, si el grupo control:

—-no ha sido sometido a tratamiento,

—ha recibido un placebo,

—ha recibido otro medicamento de efecto conocido,

—ha recibido un tratamiento no medicamentoso;

5) la frecuencia de las reacciones adversas observadas;

6) todas las precisiones sobre los pacientes que presenten una especial sensibilidad
(ancianos, nifios, mujeres embarazadas o en periodo de menstruacion) o cuyo estado

fisiologico o patoldgico exija una especial consideracion;

7) parametros o criterios para evaluar la eficacia, asi como los resultados referentes a
estos parametros;

8) una evaluacion estadistica de los resultados, en la medida en que se requiera por el
disefio de los ensayos y las variables implicadas.

g) Ademas, el investigador deberd en todo caso sefialar sus observaciones sobre:

1) todo indicio de habituacidn, adiccion o dificultad en pacientes que dejan de tomar el
medicamento;

2) las interacciones observadas con otros medicamentos que se administren
simultaneamente;

3) los criterios con arreglo a los cuales se excluyé a determinados pacientes de los
ensayos;

4) toda muerte que se haya producido durante el ensayo o durante el periodo de
seguimiento.

h) Los datos relativos a una nueva combinacion de sustancias medicamentosas deberan
ser idénticos a los que se exigen en el caso de medicamentos nuevos, y deberan
justificar la seguridad y la eficacia de la combinacion.



1) Sera obligatorio justificar la ausencia parcial o total de datos. Si se producen
resultados imprevistos a lo largo de los ensayos, deberan realizarse y documentarse
ensayos preclinicos, toxicoldgicos y farmacoldgicos adicionales.

j) Si el medicamento est4 destinado a ser administrado de forma prolongada, habra que
suministrar datos sobre toda modificacion de la accidon farmacoldgica tras una
administracion reiterada, asi como sobre la determinacion de una dosificacion a largo
plazo.

5.2.1. Informes de estudios biofarmacéuticos.

Deberan presentarse informes de estudios de biodisponibilidad, biodisponibilidad
comparativa, bioequivalencia, correlacion in vitro-in vivo y métodos bioanaliticos y
analiticos.

Ademas, debera evaluarse la biodisponibilidad cuando sea necesario para demostrar la
bioequivalencia de los medicamentos a los que se refiere el articulo 11 del presente Real
Decreto.

5.2.2. Informes de estudios sobre farmacocinética mediante biomateriales humanos.

A efectos del presente anexo, se entenderd por biomateriales humanos todas las
proteinas, células, tejidos y materiales conexos de origen humano que se utilizan in vivo
0 ex vivo para evaluar las propiedades farmacocinéticas de las sustancias
medicamentosas.

A este respecto, se entregaran informes de estudios de fijacion con proteinas del plasma,
estudios de metabolismo hepatico e interaccion de sustancias activas y estudios que
utilicen otros biomateriales humanos.

5.2.3. Informes de estudios de farmacocinética humana.

a) Se describiran las siguientes caracteristicas farmacocinéticas:

—absorcion (velocidad y magnitud),

—distribucion,

—metabolismo,

—excrecion.

Deberan describirse los aspectos significativos desde el punto de vista clinico,
incluyendo la implicacion de los datos cinéticos para el régimen de dosificacion,
especialmente para los pacientes de riesgo, y las diferencias entre el hombre y las
especies animales utilizadas en los estudios preclinicos.

Ademas de los estudios normales de farmacocinética de muestras multiples, los analisis

farmacocinéticos de la poblacion basados en un muestreo disperso durante los estudios
clinicos también pueden abordar las cuestiones relativas a la contribucion de los factores



intrinsecos y extrinsecos a la variabilidad de la relacion dosis-respuesta farmacocinética.
Se entregaran informes de estudios de farmacocinética y tolerancia inicial en sujetos
sanos y en pacientes, informes de estudios farmacocinéticos destinados a evaluar la
repercusion de los factores intrinsecos y extrinsecos e informes de estudios
farmacocinéticos de la poblacion.

b) Cuando el medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultaneamente
con otros medicamentos, deberan proporcionarse datos sobre las pruebas de
administracion conjunta realizadas para demostrar posibles modificaciones de la accion
farmacologica.

Se investigaran las interacciones farmacocinéticas entre los principios activos y otros
medicamentos o sustancias.

5.2.4. Informes de estudios de farmacodinamica humana.

a) Debera demostrarse la accion farmacodinamica correlacionada con la eficacia,
incluyendo:

—la relacion dosis-respuesta y su curso temporal,

—la justificacion de la posologia y las condiciones de administracion,
—cuando sea posible, el modo de accion.

Se describira la accion farmacodindmica no relacionada con la eficacia.

La demostracion de efectos farmacodindmicos en seres humanos no bastara por si
misma para establecer conclusiones en cuanto a un posible efecto terapéutico.

b) Cuando el medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultineamente
con otros medicamentos, deberdn proporcionarse datos sobre las pruebas de
administracion conjunta realizadas para demostrar posibles modificaciones de la accion
farmacolodgica.

Se investigaran las interacciones farmacodinamicas entre los principios activos y otros
medicamentos o sustancias.

5.2.5. Informes de estudios sobre eficacia y seguridad.

5.2.5.1. Informes de estudios clinicos controlados relativos a la indicacion declarada.—
En general, los ensayos clinicos se efectuaran en forma de ensayos clinicos controlados
siempre que sea posible, aleatorizados y, segun convenga, en comparacién con un
placebo y un medicamento conocido, cuyo valor terapéutico esté bien establecido;
cualquier otro diseflo debera justificarse. El tratamiento asignado al grupo control
variara segun los casos y dependerd también de consideraciones éticas y del ambito
terapéutico. En este sentido, en ocasiones puede resultar mds conveniente comparar la
eficacia de un nuevo medicamento con el efecto de un medicamento conocido, cuyo
valor terapéutico esté bien establecido, y no con el efecto de un placebo.



1. En la medida de lo posible, y muy especialmente en ensayos en los que el efecto del
producto no pueda medirse objetivamente, se tomardn medidas para evitar un sesgo,
incluyendo métodos de aleatorizacion y métodos ciegos (de doble ciego).

2. El protocolo del ensayo deberd incluir una descripcion pormenorizada de los métodos
estadisticos a los que se recurra, del nimero de pacientes y las razones por las que se
incluyen (con el célculo del valor estadistico del ensayo), el nivel de significacion que
se use y una descripcion de la unidad estadistica. Deben documentarse las medidas que
se adopten para evitar el sesgo, en particular los métodos de aleatorizacion. La inclusion
de un gran numero de pacientes a lo largo de un ensayo no debera considerarse en
ningun caso el sustituto valido de un ensayo controlado bien ejecutado.

Los datos sobre seguridad deberdn examinarse teniendo en cuenta las directrices
publicadas por la Comision, prestando especial atencion a hechos que den como
resultado la alteracion de la dosis o la necesidad de medicacion concomitante, hechos
nocivos graves, hechos que provoquen la retirada y fallecimientos. Deberan
determinarse todos los pacientes o grupos que corren mayor riesgo y se prestara especial
atencion a los pacientes potencialmente vulnerables que puedan resultar poco
numerosos, por ejemplo, nifios, embarazadas, personas de edad avanzada delicadas,
personas con fuertes anomalias de metabolismo o excrecion, etc. Se describira la
repercusion de la evaluacion de la seguridad para los posibles empleos del
medicamento.

5.2.5.2. Informes de estudios clinicos no controlados, informes de analisis de datos
obtenidos en diversos estudios y otros informes de estudios clinicos.

Deberan facilitarse todos estos informes.
5.2.6. Informes de experiencia posterior a la comercializacion.

Si el medicamento ya esta autorizado en terceros paises, debera proporcionarse
informacion sobre reacciones adversas al medicamento en cuestion y a medicamentos
que contengan los mismos principios activos, a ser posible en relacion con la tasa de
utilizacion.

5.2.7. Cuadernos de recogida de datos y listados de pacientes.

Al presentar los cuadernos de recogida de datos y las listas de pacientes con arreglo a
las directrices pertinentes publicadas por la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos, deberan facilitarse y presentarse en el mismo orden que los informes de
estudios clinicos e indexarse por estudio.

PARTE I
Expedientes de autorizacion de comercializacion y requisitos especificos

Algunos medicamentos presentan caracteristicas especificas que hacen necesaria la
adaptacion de todos los requisitos del expediente de solicitud de autorizacion de
comercializacion que se establecen en la parte I del presente anexo. Con el fin de tener
en cuenta estas situaciones especiales, los solicitantes utilizardn una presentacion
adaptada y adecuada del expediente.



1. Solicitudes bibliograficas

Se aplicaran las normas especificas que se exponen a continuacion a los medicamentos
cuyo(s) principio(s) activo(s) tengan, tal como se menciona en el apartado 2 del articulo
11 del presente Real Decreto, un «uso medicinal claramente establecido» (o
suficientemente comprobado), con una eficacia reconocida y un nivel aceptable de
seguridad.

El solicitante debera presentar los modulos 1, 2 y 3 tal como se describen en la parte |
del presente anexo.

Para los modulos 4 y 5, deberan abordarse las caracteristicas clinicas y no clinicas
mediante una bibliografia cientifica detallada.

Las siguientes normas especificas seran de aplicacion para demostrar la existencia de un
uso médico suficientemente comprobado:

a) Los factores que han de tenerse en cuenta para determinar un uso médico
suficientemente comprobado de los componentes del medicamento son los siguientes:

—el periodo durante el que se ha utilizado una sustancia,
—los aspectos cuantitativos del empleo de la misma,

—el grado de interés cientifico de su utilizacion (que se refleja en la bibliografia
cientifica publicada),

—la coherencia de las evaluaciones cientificas.

Por tanto, pueden ser necesarios periodos de tiempo diferentes a fin de establecer el uso
médico suficientemente comprobado de las diferentes sustancias. En todo caso, el
periodo de tiempo necesario para establecer que un componente de un medicamento
tiene un uso medicinal suficientemente comprobado no podra ser inferior a diez afos,
contados a partir de la primera utilizacion sistematica y documentada de esa sustancia
como medicamento dentro de la Comunidad.

b) La documentacion presentada por el solicitante debera cubrir todos los aspectos de la
evaluacion de la seguridad y/o de la eficacia e incluir o hacer referencia a un estudio
bibliografico pertinente, que tenga en cuenta los estudios previos y posteriores a la
comercializacion y la literatura cientifica publicada relativa a la experimentacion en
forma de estudios epidemiologicos y, en particular, de estudios epidemioldgicos
comparativos. Deberan comunicarse todos los documentos existentes, tanto favorables
como desfavorables. Respecto a las disposiciones sobre «uso médico suficientemente
comprobadoy, es particularmente necesario aclarar que la «referencia bibliografica» a
otras pruebas (estudios posteriores a la comercializacion, estudios epidemiolégicos,
etc.), y no sélo los datos relacionados con ensayos, puede servir como prueba valida de
la seguridad y eficacia de un medicamento si una solicitud explica y justifica
satisfactoriamente la utilizacion de estas fuentes de informacion.



¢) Se prestara atencion particular a cualquier informacioén omitida y se justificara por
qué puede afirmarse la existencia de un nivel aceptable de seguridad y/o eficacia, pese a
la ausencia de determinados estudios.

d) En la vision general de las partes no clinicas y/o clinicas debera explicarse la
relevancia de todos los datos presentados relativos a un producto diferente de aquel que
sera comercializado. Se debera valorar si el producto examinado puede considerarse
similar al producto cuya autorizacion de comercializacion se ha solicitado a pesar de las
diferencias existentes.

e) La experiencia posterior a la comercializacion de otros productos que contengan los
mismos componentes revestira particular importancia y los solicitantes deberan insistir
especialmente en este aspecto.

2. Medicamentos esencialmente similares

a) Las solicitudes basadas en el apartado 1 del articulo 11 del presente Real Decreto
(medicamentos esencialmente similares) deberan contener los datos descritos en los
modulos 1, 2 y 3 de la parte I del presente anexo, siempre que el solicitante haya
obtenido el consentimiento del titular de la autorizacion de comercializacion original
para hacer referencia cruzada al contenido de sus médulos 4 y 5.

b) Las solicitudes basadas en el apartado 3 del articulo 11 del presente Real Decreto
(medicamentos esencialmente similares, esto es, genéricos) incluirdn los datos descritos
en los médulos 1, 2 y 3 de la parte I del presente anexo, junto con los datos que
demuestren la biodisponibilidad y la bioequivalencia con el medicamento original,
siempre que éste no sea un medicamento bioldgico (véase el punto 4 de la parte II,
medicamentos bioldgicos similares).

Los resimenes visiones generales no clinicas/clinicas de dichos productos se centraran
especialmente en los siguientes elementos:

—los motivos por los que se reclama la similaridad esencial;

—un resumen de las impurezas presentes en lotes del (los) principio(s) activo(s) asi como
las del producto terminado (y, cuando proceda, los productos de descomposicion que se
forman durante el almacenamiento) tal como se propone para ser comercializador,
acompanado de una evaluacidon de dichas impurezas;

—una evaluacion de los estudios de bioequivalencia o una justificacion por no haber
realizado los estudios siguiendo las directrices sobre la «Investigacion de la
biodisponibilidad y bioequivalenciay;

—una actualizacion de la bibliografia publicada sobre la sustancia y la presente solicitud;
se aceptaran las anotaciones con este fin de articulos de publicaciones especializadas;

—cada afirmacion que figure en el resumen de las caracteristicas del producto no
conocida o deducida a partir de las propiedades del medicamento y/o su grupo
terapéutico debera discutirse en los resumenes/visiones generales de las partes no



clinicas/clinicas y justificarse mediante la bibliografia publicada o estudios
suplementarios;

—si procede, el solicitante debera aportar datos adicionales para probar la equivalencia
de las propiedades de seguridad y eficacia de las diferentes sales, ésteres o derivados de
un principio activo autorizado, en caso de que reclame la similaridad esencial.

3. Datos suplementarios exigidos en situaciones especificas

Cuando el principio activo de un medicamento esencialmente similar contenga la misma
fraccion terapéutica que el medicamento autorizado original, asociada a un
complejo/derivado de sales/ésteres diferentes, habra de probarse que no se produce
alteracion alguna de la farmacocinética de la fraccion, la farmacodinamia y/o la
toxicidad que pueda modificar su perfil de seguridad/eficacia. De lo contrario, se
consideraréd que tal asociacidon constituye un nuevo principio activo.

En los casos en que el medicamento esté destinado a un uso terapéutico diferente o se
presente en una forma farmacéutica distinta o deba administrarse por vias diferentes o
con dosificacion diferente, deberan suministrarse los resultados de las pruebas
toxicologicas y farmacologicas apropiadas y/o de los ensayos clinicos.

4. Medicamentos biologicos similares

En el caso de los medicamentos bioldgicos lo dispuesto en el apartado 3 del articulo 11
del presente Real Decreto puede no ser suficiente. Si la informacién exigida en el caso
de medicamentos esencialmente similares (genéricos) no permite la demostracion de la
naturaleza andloga de dos medicamentos biologicos, se deberan facilitar datos
suplementarios, en particular el perfil toxicoldgico y clinico.

Cuando un solicitante independiente solicite, una vez concluido el periodo de proteccion
de datos, una autorizacion de comercializacion de un medicamento bioldgico definido
en el punto 3.2 de la parte I del presente anexo que se relacione con un medicamento
original que haya obtenido la autorizacion de comercializacion en la Comunidad, se
aplicaré el enfoque que se expone a continuacion.

—La informacién que habra de facilitarse no se limitard a los moédulos 1, 2 y 3 (datos
farmacéuticos, quimicos y biologicos), complementada con los datos sobre
bioequivalencia y biodisponibilidad. El tipo y la cantidad de datos suplementarios (esto
es, datos toxicologicos, datos no clinicos y datos clinicos pertinentes) se determinard en
cada caso, conforme a todas las directrices cientificas pertinentes.

—Debido a la diversidad de medicamentos bioldgicos, la autoridad competente
determinara si es necesario exigir los estudios identificados previstos en los médulos 4 y
5, teniendo en cuenta las caracteristicas especiales de cada medicamento.

Los principios generales que han de aplicarse se recogen en las directrices publicadas
por la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos, en las que se tienen en cuenta
las caracteristicas de los medicamentos bioldgicos en cuestion. En caso de que el
medicamento autorizado originalmente tenga mas de una indicacion, deberan
justificarse la eficacia y la seguridad del medicamento que se afirma es similar o, si es



necesario, deberan demostrarse por separado respecto a cada una de las indicaciones
declaradas.

5. Asociaciones a dosis fijas

Las solicitudes basadas en el articulo 12 del presente Real Decreto se referiran a
medicamentos nuevos compuestos por dos principios activos como minimo que no han
sido autorizadas anteriormente como asociaciones a dosis fijas.

En el caso de esas solicitudes se presentard un expediente completo (modulos 1 a 5)
para la asociacion a dosis fija. Si procede, se facilitara informacion relativa a los lugares
de fabricacion y la evaluacion de la seguridad de los agentes extrafios/externos.

6. Documentacion para las solicitudes de autorizacion en condiciones especiales

Cuando, como se establece en el articulo 30 del presente Real Decreto, el solicitante
pueda demostrar que no puede suministrar datos completos sobre la eficacia y seguridad
en las condiciones normales de uso del producto, por alguna de las razones siguientes:

—los casos para los que estan indicados los productos en cuestion se presentan tan
raramente que el solicitante no puede razonablemente estar obligado a proporcionar las
evidencias detalladas;

—el estado actual de desarrollo de la ciencia no permite proporcionar informacion
completa;

—principios de deontologia médica cominmente admitidos prohiben recoger esta
informacion, podra concederse la autorizacion de comercializacion en funcion de
determinadas obligaciones especificas.

Entre dichas obligaciones podran figurar las siguientes:

—el solicitante concluira, dentro de un plazo especificado por la autoridad competente,
un programa de estudios determinado cuyos resultados constituiran la base de una
nueva evaluacion de la relacion riesgo/beneficio;

—la especialidad de que se trate solo se expedira con receta médica y, en caso necesario,
solo se autorizara su administracion si se efectia bajo estricto control médico, a ser
posible en un centro hospitalario y, cuando se trate de un radiofarmaco, por parte de una
persona autorizada;

—el prospecto y cualquier otra informacion médica destacara que, en relacion con
determinados aspectos, no existen atin datos fiables sobre el medicamento en cuestion.

7. Solicitudes mixtas de autorizacion de comercializacion

Por solicitudes mixtas de autorizacion de comercializacion se entenderan los
expedientes de solicitud en los que los mddulos 4 y/o 5 constan de una combinacion de
informes de estudios limitados no clinicos y/o clinicos realizados por el solicitante y de
referencias bibliograficas. Todos los demas mddulos se ajustaran a la estructura descrita



en la parte I del presente anexo. La autoridad competente debera aceptar el formato
propuesto que presente el solicitante considerando individualmente cada caso.

PARTE III
Medicamentos especiales

En esta parte se establecen los requisitos relacionados con la naturaleza de determinados
medicamentos.

1. Medicamentos bioldgicos
1.1. Medicamentos hemoderivados.

Respecto a los medicamentos derivados de sangre humana o plasma y no obstante lo
dispuesto en el modulo 3, los requisitos de los expedientes mencionados en
«informacién sobre los materiales de partida y materias primasy referentes a los
materiales de partida derivados de sangre o plasma humanos podran ser sustituidos por
un Archivo Principal sobre Plasma Certificado con arreglo a lo expuesto en la presente
parte.

a) Principios.
A efectos del presente anexo:

—Se entendera por «Archivo Principal sobre Plasma (PMF)» aquella documentacion
independiente e independiente del expediente de autorizaciéon de comercializacion que
contenga toda la informacién pormenorizada pertinente sobre las caracteristicas de todo
el plasma humano empleado como material de partida y/o materia prima para la
fabricacion de subfracciones o fracciones, que forman parte de los medicamentos o
productos sanitarios mencionados en el Real Decreto 710/2002, de 19 de julio por el
que se modifica el Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo, por el que se regulan los
productos sanitarios, en lo referente a los que incorporen derivados estables de la sangre
o plasma humanos, como excipiente y principio(s) activo(s).

—Cada centro o establecimiento de fraccionamiento/procesamiento de plasma humano
deberd preparar y mantener al dia el conjunto de informacién pormenorizada pertinente
a la que se hace referencia en el archivo principal sobre plasma.

—El solicitante de una autorizacion de comercializacion o el titular de la autorizacion de
comercializacidn presentara el archivo principal sobre plasma a la Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos o a la autoridad competente. En caso de que el solicitante
de una autorizacion de comercializacion o el titular de la misma no sean el titular del
archivo principal sobre plasma, este archivo debera ponerse a disposicion del solicitante
o del titular de la autorizacion de comercializacion para su presentacion a la autoridad
competente. En cualquier caso, el solicitante o titular de la autorizacion de
comercializacion asumira la responsabilidad del medicamento.

—La autoridad competente que evalla la autorizacidon de comercializacion esperard a que
la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos expida el certificado antes de
tomar una decision sobre la solicitud.



—Todos los expedientes de autorizacion de comercializacion que contengan algin
componente derivado de plasma humano deberan remitir al archivo principal sobre
plasma correspondiente al plasma utilizado como material de partida o materia prima.

b) Contenido.

Con arreglo a lo dispuesto en el articulo 109 de la Directiva 2001/83/CEE modificado
por la Directiva 2002/98/CE, referente a los requisitos que deben reunir los donantes y a
la verificacion de las donaciones, el archivo principal sobre plasma incluird informacion
sobre el plasma utilizado como material de partida o materia prima, en concreto:

1. Origen del plasma.

1 Informacioén acerca de los centros o establecimientos en los que se recoja la sangre o
plasma, incluidas la inspeccion y aprobacion, y datos epidemiologicos sobre infecciones

transmisibles por la sangre.

i1 Centros o establecimientos de informacion en los que se realizan andlisis de las
donaciones y bancos de plasma, incluida la categoria de la inspeccion y aprobacion.

iii Criterios de seleccion/exclusion de los donantes de sangre y plasma.

iv Sistema implantado que permite la trazabilidad de cada donacién desde el
establecimiento de recogida de sangre y plasma hasta los productos terminados y
viceversa.

2. Calidad y seguridad del plasma.

1 Cumplimiento de las monografias de la Farmacopea europea.

i1 Realizacion de analisis de las donaciones y bancos de sangre y plasma para detectar
agentes infecciosos, incluida la informacion sobre los métodos de andlisis y, en el caso
de los bancos de plasma, datos de validacion acerca de los métodos de analisis

empleados.

111 Caracteristicas técnicas de las bolsas de recogida de sangre y plasma, incluidos los
datos sobre las soluciones anticoagulantes empleadas.

iv Condiciones de almacenamiento y transporte de plasma.

v Procedimientos para el mantenimiento de inventarios y/o periodos de cuarentena.

vi Caracterizacion de la mezcla de plasma original.

3. Sistema en funcionamiento entre el fabricante de medicamentos derivados de plasma
y/o la entidad que se ocupa del fraccionamiento o tratamiento del plasma, por un parte,

y los centros o establecimientos de recogida y ensayo de la sangre y plasma, por otra,
que define las condiciones de su interaccion y las especificaciones acordadas entre ellos.



Ademas, en el archivo principal sobre plasma se ofrecera una lista de los medicamentos
para los que es valido el archivo, tanto los medicamentos que han obtenido una
autorizacion de comercializacion como los que estan en vias de obtenerla, incluidos los
medicamentos mencionados en el articulo 2 de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

¢) Evaluacion y certificacion.

—En el caso de los medicamentos atn no autorizados, el solicitante de la autorizacion de
comercializacion presentara un expediente completo a la autoridad competente, que
debera ir acompafiado por un archivo principal sobre plasma aparte en caso de que éste
no exista ya.

—El archivo principal sobre plasma estara sujeto a una evaluacion cientifica y técnica
que realiza la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos. La evaluacion positiva
supondra la expedicion de un certificado de cumplimiento de la legislacion comunitaria
relativo al archivo principal sobre plasma, que ird acompanado del informe de
evaluacion. El certificado que se expedira sera valido en toda la Comunidad.

—El archivo principal sobre plasma se actualizard y certificara de nuevo anualmente.

—Las modificaciones introducidas posteriormente en la formulacion del archivo
principal sobre plasma deberan seguir el procedimiento de evaluacion establecido en el
Reglamento (CE) nam. 542/95, relativo al examen de las modificaciones de los
términos de las autorizaciones de comercializacion pertenecientes al ambito de
aplicacion del Reglamento (CEE) nim. 2309/93 del Consejo de 22 de julio de 1993, por
el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y supervision de
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
para la Evaluacién de Medicamentos. Las condiciones para la evaluacion de dichas
modificaciones se establecen en el Reglamento (CE) num. 1085/2003.

—En un segundo paso, tras lo dispuesto en los guiones primero, segundo, tercero y
cuarto, la autoridad competente que conceda o que haya concedido la autorizacion de
comercializacion del medicamento tendra en cuenta la certificacion, la recertificacion o
las modificaciones del archivo principal sobre plasma sobre los medicamentos de que se
trate.

—No obstante lo dispuesto en el segundo guion del presente punto (evaluacion y
certificacion), en caso de que un archivo principal sobre plasma corresponda
unicamente a medicamentos derivados de sangre o plasma cuya autorizacion de
comercializacion se limite a un solo Estado miembro, la evaluacion cientifica y técnica
de dicho archivo principal sobre plasma debera realizarla la autoridad nacional
competente de ese Estado miembro.

1.2. Vacunas.



Respecto a las vacunas de uso humano y no obstante lo dispuesto en el modulo 3 sobre
«principio(s) activo(s)», serdn de aplicacion los siguientes requisitos, cuando se basen
en la utilizacion de un sistema de archivo principal sobre antigenos de la vacuna.

El expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion de toda vacuna distinta
de la de la gripe humana debera incluir un archivo principal sobre cada antigeno de la
vacuna que constituya un principio activo de la misma.

a) Principios.—A efectos del presente anexo:

—Se entendera por «archivo principal sobre un antigeno de vacuna (VaMF)» una parte
independiente del expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion de una
vacuna que contendrd toda la informacion pertinente de naturaleza biologica,
farmacéutica y quimica relativa a cada uno de los principios activos que forman parte
del medicamento. La parte independiente podra ser comun a una o varias vacunas
monovalentes y/o combinadas que presente el mismo solicitante o titular de
autorizacion de comercializacion.

—Cada vacuna puede contener uno o varios antigenos distintos. Cada vacuna contiene
tantos principios activos como antigenos.

—Una vacuna combinada contiene como minimo dos antigenos distintos destinados a la
prevencion de una o varias enfermedades infecciosas.

—Una vacuna monovalente contiene un solo antigeno destinado a la prevencion de una
sola enfermedad infecciosa.

b) Contenido.

El archivo principal sobre antigeno de vacuna contendra la informacion siguiente
extraida de la parte correspondiente (sustancia activa) del modulo 3 sobre «calidad de
los datos», tal como se define en la parte I del presente anexo:

Principio activo.

1. Informacién general, incluido el seguimiento de las monografias pertinentes de la
Farmacopea Europea.

2. Informacioén sobre la fabricacion del principio activo: ha de abarcar el proceso de
fabricacion, la informacion sobre los materiales de partida y las materias primas, las
medidas especificas sobre evaluacion de la seguridad respecto a las EET y los agentes
extraios/externos e instalaciones y equipo.

3. Caracterizacion del principio activo.

4. Control de calidad del principio activo.

5. Estandares y materiales de referencia.

6. Envase y sistema de cierre del principio activo.



7. Estabilidad del principio activo.
¢) Evaluacion y certificacion

—En el caso de las nuevas vacunas que contengan un nuevo antigeno, el solicitante
presentard a una autoridad competente un expediente completo de solicitud de
autorizacion de comercializacion que incluya todos los archivos principales sobre
antigeno de vacuna correspondientes a cada uno de los antigenos que forman parte de la
nueva vacuna, en el caso de que no exista ya ningln archivo principal de cada antigeno.
La Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos realizara la evaluacion cientifica
y técnica del mencionado archivo principal sobre antigeno de vacuna. La evaluacion
positiva de un medicamento supondra la expedicion de un certificado de cumplimiento
de la legislacion comunitaria relativo a cada archivo principal sobre antigeno de vacuna,
que ird acompafiado del informe de evaluacion. El certificado que se expediré tendra
validez en toda la Comunidad.

—Lo dispuesto en el primer guidn serd aplicable a cada vacuna consistente en una nueva
combinacion de antigenos de vacuna, independientemente de que alguno de dichos
antigenos pueda formar parte de vacunas ya autorizadas en la Comunidad.

—Las modificaciones del contenido de un archivo principal sobre antigeno de vacuna
correspondiente a una vacuna autorizada en la Comunidad estaran sujetas a una
evaluacion cientifica y técnica que realizara la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos con arreglo al procedimiento establecido en el Reglamento (CE) num.
1085/2003. En caso de evaluacion positiva, la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos expedira un certificado de cumplimiento de la legislacién comunitaria
del archivo principal sobre el antigeno de vacuna. El certificado que se expedira tendra
validez en toda la Comunidad.

—No obstante lo dispuesto en el primero, segundo y tercer guiones del presente apartado
(evaluacion y certificacion), en caso de que un archivo principal sobre antigeno de
vacuna corresponda Gnicamente a una vacuna que ha sido objeto de una autorizacion de
comercializacién que no se ha concedido (o que no se concederd) segun un
procedimiento comunitario y siempre que la vacuna autorizada incluya antigenos de
vacuna no evaluados mediante un procedimiento comunitario, la autoridad nacional
competente que concedio la autorizacidon de comercializacion realizard la evaluacion
cientifica y técnica del mencionado archivo principal sobre antigeno de vacuna y sus
posteriores modificaciones.

—En un segundo paso, tras lo dispuesto en los guiones primero, segundo, tercero y
cuarto, la autoridad competente que conceda o que haya concedido la autorizacion de
comercializacion tendra en cuenta la certificacion, la recertificacion o las
modificaciones del archivo principal sobre antigeno de vacuna relativa a los
medicamentos de que se trate.

2. Radiofarmacos y precursores

2.1. Radiofarmacos.



A efectos del presente capitulo, para las solicitudes basadas en el Real Decreto
479/1993, de 2 de abril, por el que se regulan los medicamentos radiofArmacos de uso
humano debera presentarse un expediente completo en el que se incluiran los siguientes
datos especificos:

Moédulo 3.

a) Cuando se trate de equipos reactivos radiofarmacéuticos que deban ser marcados
radiactivamente tras el suministro por el fabricante, se considerara que el principio
activo es aquella parte de la formulacion cuyo propdsito es transportar o unirse al
radionucleido. La descripcion del método de fabricacion de equipos reactivos
radiofarmacéuticos incluird datos sobre la propia fabricacion del equipo y datos sobre el
tratamiento final recomendado para producir el radiofAirmaco. Las especificaciones
necesarias del radionucleido se describiran, si es pertinente, con arreglo a la monografia
general o las monografias especificas de la Farmacopea Europea. Ademas, se describira
cualquier compuesto esencial para el marcaje radiactivo. También se describira la
estructura del compuesto marcado radiactivamente.

En cuanto a los radionucleidos, se discutiran las reacciones nucleares que producen.

En un generador, tanto los radionucleidos padre como hijo se consideraran principios
activos.

b) Se ofreceran datos sobre la naturaleza del radionucleido, la identidad del is6topo, las
impurezas probables, el portador, el uso y la actividad especifica.

c¢) Las materias diana para la irradiacion se incluyen entre los materiales de partida.

d) Se incluirdn consideraciones acerca de la pureza quimica/radioquimica y su relacion
con la biodistribucion.

e) Se describira la pureza radionucleidica, la pureza radioquimica y la actividad
especifica.

f) Para los generadores se requiere informacion detallada sobre las pruebas de los
radionucleidos padre e hijo. En el caso de los eluidos de un generador deben realizarse
pruebas del radionucleido padre y de los demas componentes del generador.

g) El requisito de expresar el contenido de principio activo en funcion de la masa de las
fracciones activas s6lo se aplicara a los equipos reactivos radiofarmacéuticos. Cuando
se trate de radionucleidos la radiactividad se expresara en Bequerelios, fijando una
fecha y, si fuera necesario, una hora determinadas, haciendo referencia al huso horario.
Deber4d indicarse el tipo de radiacion emitida.

h) En el caso de equipos reactivos, las especificaciones del producto terminado incluiran
pruebas de la eficacia de los productos tras el marcaje radiactivo. Deberédn incluirse
controles apropiados de pureza radioquimica y radionucleidica del producto marcado
radiactivamente. Se identificaran y controlaran todos los materiales esenciales para el
marcaje radiactivo.



1) Se ofrecera informacion sobre la estabilidad en el caso de los generadores de
radionucleidos, los equipos reactivos combinados con radionucleidos y los productos
marcados radiactivamente. La estabilidad en uso de los radiofarmacos en viales
multidosis debera documentarse.

Moédulo 4.

Se estima que la toxicidad puede ir asociada a la dosis de radiacion. Cuando se utilizan
los radiofarmacos con fines diagnoésticos, ésta es consecuencia del uso de los mismos;
cuando se utilizan con fines terapéuticos, es la propiedad deseada. Por tanto, la
evaluacion de la seguridad y eficacia de los radiofarmacos tendra en cuenta los
requisitos exigidos para los medicamentos en general y la dosimetria de la radiacion.
Debera documentarse la exposicion a las radiaciones de 6érganos y tejidos. Las
estimaciones de las dosis de radiacion absorbida se calcularan con arreglo a un sistema
especificado reconocido internacionalmente para una determinada via de
administracion.

Moédulo 5.

Cuando proceda, se facilitaran los resultados de los ensayos clinicos; si no se hace,
debera justificarse en el informe de experto de la documentacion clinica.

2.2. Precursores radiofarmacéuticos para marcaje radiactivo.

En el caso especifico de un precursor radiofarmacéutico que tenga inicamente por
objeto el marcaje radiactivo, el objetivo primario sera presentar informacién acerca de
las posibles consecuencias de una escasa eficiencia del marcaje radiactivo o de la
disociacion «in vivoy del conjugado marcado radiactivamente, es decir, los aspectos
relacionados con los efectos del radionucleido libre sobre el paciente. Por otra parte,
también es necesario presentar toda la informacion pertinente en relacion con los riesgos
profesionales, como la exposicion a la radiacion de los trabajadores profesionalmente
expuestos y del entorno.

En concreto, se facilitara cuando proceda la informacidn que se especifica a
continuacion:

Modulo 3.

Lo dispuesto en el modulo 3, definido en las letras a) a 1), se aplicard, cuando proceda,
al registro de los precursores radiofarmacéuticos.

Modulo 4.

En lo que respecta a la toxicidad por dosis unica y por administraciéon continuada,
deberan facilitarse los resultados de los estudios realizados de conformidad con los
principios de las buenas practicas de laboratorio que se establecen en el Real Decreto
1369/2000, de 19 de julio, y en el Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, salvo
justificacion de lo contrario.



Los estudios de mutagenicidad del radionucleido no se consideran utiles en este caso
concreto.

Debera presentarse informacion relacionada con la toxicidad quimica y la distribucion
del nucleido no radiactivo correspondiente.

Modulo 5.

La informacién clinica obtenida a partir de estudios clinicos utilizando el precursor no
se considera adecuada en el caso especifico de un precursor radiofarmacéutico que
tenga tnicamente por objeto el marcado radiactivo.

No obstante, se aportara informacioén que demuestre la utilidad clinica del precursor
radiofarmacéutico cuando esté ligado a moléculas portadoras apropiadas.

3. Medicamentos homeopaticos

En este apartado se exponen las disposiciones especificas sobre la aplicacion de los
modulos 3 y 4 a los medicamentos homeopaticos definidos en el Real Decreto
2208/1994, de 16 de noviembre, por el que se regulan los medicamentos homeopéaticos
de uso humano de fabricacion industrial.

Modulo 3.

Lo dispuesto en el mddulo 3 se aplicaré a los documentos presentados para las
solicitudes de autorizacion de comercializacion de medicamentos homeopaticos
definidos en los articulos 4 y 5 del Real Decreto 2208/1994, con las modificaciones que
se exponen a continuacion.

a) Terminologia.—La denominacion latina de la cepa homeopatica descrita en el
expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion debera ser acorde con la
denominacion latina de la Farmacopea Europea o, en su ausencia, con la de una
farmacopea oficial de un Estado Miembro. Se incluird, cuando resulte pertinente, el
nombre o nombres tradicionales usados en cada Estado Miembro.

b) Control de los materiales de partida.—Los detalles y documentos sobre los materiales
de partida, es decir, todos los materiales utilizados incluidas las materias primas e
intermedias hasta la dilucion final que haya de incorporarse al producto terminado, que
se adjunten a la solicitud, se complementaran con datos adicionales sobre la cepa
homeopatica.

Los requisitos generales de calidad se aplicaran a todos los materiales de partida y
materias primas, asi como a los pasos intermedios del proceso de fabricacion hasta la
dilucién final que seré incorporada al producto terminado. Si es posible, se requerira
una determinacion cuantitativa si hay presencia de componentes toxicos y si, debido al
elevado grado de dilucion, la calidad no puede ser controlada en la dilucion final que
sera incorporada. Se describird minuciosamente cada paso del proceso de fabricacion
desde los materiales de partida hasta la dilucion final que serd incorporada al producto
terminado.



En el caso de intervencion de diluciones, dichos pasos de dilucion deberan realizarse de
acuerdo con los métodos homeopaticos de fabricacion establecidos en la monografia
pertinente de la Farmacopea Europea o, en su defecto, en una farmacopea oficial de un
Estado Miembro.

¢) Métodos de control del producto terminado.—Los requisitos generales de calidad
seran aplicables a los medicamentos homeopaticos acabados; el solicitante debera
justificar debidamente cualquier excepcion.

Se efectuara la identificacion y determinacion cuantitativa de todos los componentes
pertinentes desde un punto de vista toxicoldgico. En caso de que pueda justificarse que
no es posible la identificacion y/o la cuantificacion de todos los componentes
pertinentes desde un punto de vista toxicoldgico (por ejemplo, debido a su dilucion en el
producto terminado), la calidad deberd demostrarse mediante la validacion completa de
los procesos de fabricacion y dilucion.

d) Pruebas de estabilidad.—Debera demostrarse la estabilidad del producto terminado.
Los datos de estabilidad de las cepas homeopaticas generalmente son transferibles a las
diluciones/trituraciones obtenidas de las mismas. Si no es posible la identificacion o
determinacidn cuantitativa del principio activo debido al grado de dilucion, podran
considerarse los datos de estabilidad de la forma farmacéutica.

Moéddulo 4.

Las disposiciones del presente modulo seran aplicables al registro simplificado de los
medicamentos homeopaticos mencionados en el articulo 5 del Real Decreto 2208/1994,
con las especificaciones siguientes.

Se justificara la ausencia de cualquier dato; por ejemplo, se justificara por qué puede
afirmarse la existencia de un nivel aceptable de seguridad, pese a la ausencia de
determinados estudios.

4. Medicamentos a base de plantas

Las solicitudes relativas a medicamentos a base de plantas se presentaran con un
expediente completo en el que figuraran los detalles especificos siguientes.

Modulo 3.

Lo dispuesto en el mddulo 3, incluido el seguimiento de las monografias pertinentes de
la Farmacopea Europea, se aplicara a la autorizacion de medicamentos a base de
plantas. Al presentar la solicitud se tendrd en cuenta el estado de los conocimientos
cientificos.

Habran de considerarse los siguientes aspectos especificos de los medicamentos a base
de plantas.

1. Sustancias y preparados vegetales.



A efectos del presente anexo, el término «sustancias vegetales y preparados vegetalesy»
se considerard equivalente al término «herbal drugs and herbal drug preparations», tal y
como aparece definido en la Farmacopea Europea.

Respecto a la nomenclatura de las sustancias vegetales, se incluird la denominacion
cientifica binomial de la planta (género, especie, variedad y autor), asi como su
quimiotipo (cuando proceda), las partes de las plantas utilizadas, la definicion de la
sustancia vegetal, los otros nombres (sindonimos mencionados en las otras farmacopeas)
y el cédigo de laboratorio.

Respecto a la nomenclatura del preparado vegetal, se incluira la denominacion cientifica
binomial de la planta (género, especie, variedad y autor), asi como su quimiotipo
(cuando proceda), las partes de las plantas utilizadas, la definicioén del preparado
vegetal, la proporcion entre la sustancia vegetal y el preparado vegetal, el (los)
disolvente(s) para extraccion, otros nombres (sindnimos mencionados en otras
farmacopeas) y el codigo de laboratorio.

Para documentar el apartado de la estructura de la(s) sustancia(s) vegetal(es) y el (los)
preparado(s) vegetal(es) cuando proceda, se incluiran la forma fisica, la descripcion de
los componentes con actividad terapéutica conocida o los marcadores (formula
molecular, masa molecular relativa, férmula estructural, incluidas la estereoquimica
relativa y absoluta, la formula molecular y la masa molecular relativa), asi como las de
otros constituyentes.

Con el fin de documentar el apartado sobre el fabricante de la sustancia vegetal, se
incluirdn, cuando proceda, el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada
proveedor, incluidos contratistas, y cada lugar o instalacion propuestos para la
produccion/recogida y control de la sustancia vegetal.

Con el fin de documentar el apartado sobre el fabricante del preparado vegetal, se
incluirdn, cuando proceda, el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada
fabricante, incluidos contratistas, y cada lugar de fabricacion o instalacion propuestos
para la fabricacion y ensayo del preparado vegetal.

En relacion con la descripcion del proceso de fabricacion y de los controles del proceso
de la sustancia vegetal, se ofrecera informacidn para describir adecuadamente la
produccion y recogida de plantas, incluidas la procedencia geografica de la planta
medicinal y sus condiciones de cultivo, cosecha, secado y almacenamiento.

En relacidn con la descripcion del proceso de fabricacion y de los controles del proceso
del preparado vegetal, se ofrecerd informacion para describir adecuadamente el proceso
de fabricacion del preparado vegetal, incluida la descripcion del tratamiento, los
disolventes y reactivos, las fases de purificacion y la estandarizacion.

Por lo que se refiere al desarrollo del proceso de fabricacion, se presentara cuando
proceda un breve resumen en el que se describa el desarrollo de la(s) sustancia(s)
vegetal(es) y el(los) preparado(s) vegetal(es), teniendo en cuenta la via de
administracion y utilizacion propuestas. Deberan discutirse, cuando proceda, los
resultados en que se compare la composicion fitoquimica de las sustancias vegetales y
preparados vegetal(es), segun el caso, resefiado(s) en los datos bibliograficos de apoyo y



las sustancias vegetales y preparados vegetales, segun el caso, que contiene como
sustancias activas el medicamento a base de plantas para el que se solicita la
autorizacion.

Respecto a la dilucidacion de la estructura y otras caracteristicas de la(s) sustancia(s)
vegetal(es), se facilitard informacion sobre la caracterizacion botdnica, macroscopica,
microscopica y fitoquimica, asi como sobre su actividad biologica si fuera necesario.

Respecto a la dilucidacion de la estructura y otras caracteristicas de los preparados
vegetales, se facilitara informacién sobre la caracterizacion fitoquimica y fisico-
quimica, asi como sobre su actividad bioldgica si fuera necesario.

Se presentardn cuando proceda las especificaciones de la(s) sustancia(s) vegetal(es) y de
los preparado(s) vegetales.

También se informara si procede acerca de los procedimientos analiticos empleados
para controlar la(s) sustancia(s) vegetal(es) y los preparado(s) vegetal(es).

Por lo que se refiere a la validacion de los procedimientos analiticos, cuando proceda, se
ofrecerd informacion sobre validacion analitica, incluyendo los datos experimentales de
los procedimientos analiticos empleados para controlar la(s) sustancia(s) vegetal(es) y
los preparado(s) vegetal(es).

En relacion con el analisis de los lotes, se describiran si procede los lotes y los
resultados de los analisis de los mismos en relacidon con la(s) sustancia(s) vegetal(es) y
los preparado(s) vegetal(es), incluyendo los de las sustancias de farmacopea.

Habran de justificarse, cuando sea pertinente, las especificaciones de la(s) sustancia(s)
vegetal(es) y de los preparado(s) vegetal(es).

Asimismo se informara, en su caso, sobre las normas y materiales de referencia
empleados para probar la(s) sustancia(s) vegetal(es) y los preparado(s) vegetal(es).

Cuando la sustancia vegetal o el preparado vegetal sea objeto de una monografia, el
solicitante podra solicitar un certificado de idoneidad expedido por la Direccion
Europea de la Calidad del Medicamento.

2. Medicamentos a base de plantas.

Respecto al desarrollo de la formulacion, se presentard un resumen sucinto en el que se
describira el desarrollo del medicamento a base de plantas, teniendo en cuenta la via de
administracion y la utilizacion propuestas. Deberan discutirse, cuando proceda, los
resultados en los que se compare la composicion fitoquimica de los productos resefiados
en los datos bibliograficos de apoyo y el medicamento a base de plantas para el que se
solicita autorizacion.

5 Medicamentos huérfanos

—En el caso de un medicamento huérfano en el sentido del Reglamento (CE) nim.
141/2000, se pueden aplicar las disposiciones generales que figuran en el punto 6 de la



parte II (condiciones especiales). El solicitante debera justificar en los resumenes no
clinicos y clinicos las razones que impiden facilitar la informaciéon completa, asi como
el balance riesgo/beneficios del medicamento huérfano de que se trate.

—Cuando un solicitante de una autorizacion de comercializacion de un medicamento
huérfano invoque lo dispuesto en el apartado 2 del articulo 11 del presente Real Decreto
y en el punto 1 de la parte II del presente anexo (uso médico suficientemente
comprobado), la utilizacidn sistematica y documentada de la sustancia de que se trate
puede referirse, con caracter excepcional, a la utilizacion de dicha sustancia conforme a
lo dispuesto en el articulo 38.5 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento.

PARTE IV
Medicamentos de terapia avanzada

Los medicamentos de terapia avanzada se basan en procesos de fabricacion que se
basan en diversas moléculas bioldgicas producidas por transferencia genética y/o en
células terapéuticas modificadas biolégicamente avanzados como sustancias activas o
parte de las mismas.

La presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion de dichos
medicamentos deberd satisfacer los requisitos de formato expuestos en la parte I del
presente anexo.

Los modulos 1 a 5 seran de aplicacion. En cuanto a los organismos modificados
genéticamente liberados intencionalmente en el medio ambiente, deberd prestarse
atencion a la persistencia de los OMG en el destinatario y la posible duplicacion y/o
modificacion de los mismos al liberarse en el medio ambiente. La informacion relativa
al riesgo para el medio ambiente deberd figurar en el anexo del médulo 1.

1. Medicamentos de terapia génica (de origen humano y xenogénicos)

A efectos del presente anexo, se entendera por medicamento de terapia génica un
producto obtenido mediante un conjunto de procesos de fabricacion destinados a
transferir, bien «in vivo» bien «ex vivoy, un gen profilactico, de diagndstico o
terapéutico (es decir, un trozo de acido nucleico) a células humanas/animales y su
posterior expresion «in vivoy. La transferencia genética supone un sistema de expresion
contenido en un sistema de distribucion conocido como vector, que puede ser de origen
viral o no viral. El vector puede incluirse asimismo en una célula humana o animal.

1.1. Diversidad de los medicamentos de terapia génica.
a) Medicamentos de terapia génica basados en células alogénicas o xenogénicas.

El vector se prepara para su utilizacion y se almacena antes de transferirlo a las células
huéspedes.

Las células se han obtenido anteriormente y pueden tratarse como un banco de células
(recogida en banco o banco establecido mediante la obtencion de células primarias) con
una viabilidad limitada.



Las células modificadas genéticamente por el vector representan un principio activo.
Pueden darse otros pasos suplementarios para obtener el producto terminado.
Esencialmente, el objeto de un medicamento de este tipo es su administracion a una
determinada cantidad de pacientes.

b) Medicamentos de terapia génica en los que se utilizan células humanas aut6logas.

El principio activo es un lote de vector preparado para su utilizacion que se almacena
antes de transferirlo a las células autologas.

Pueden darse otros pasos suplementarios para obtener el producto terminado.

Estos productos se preparan a partir de células obtenidas de un solo paciente. A
continuacion las células se modifican genéticamente mediante un vector preparado para
su utilizacion que contiene el gen adecuado que se ha preparado con antelacion y
constituye el principio activo. La preparacion, destinada por definicion a un solo
paciente, se le reinyecta al paciente. La totalidad del proceso de fabricacion, desde la
recogida de las células del paciente hasta la reinyeccion al paciente, se considerard una

sola intervencion.

¢) Administracion de vectores preparados para su utilizacion con material genético
insertado (profilactico, de diagndstico o terapéutico).

El principio activo es un lote de vector preparado para su utilizacion.

Pueden darse otros pasos suplementarios para obtener el producto terminado. Este tipo
de medicamento se destina a su administracion a varios pacientes.

La transferencia de material genético puede realizarse por inyeccion directa del vector
preparado para su utilizacion a sus destinatarios.

1.2. Requisitos especificos relativos al médulo 3.

Entre los medicamentos de terapia génica se encuentran los siguientes:
—Acido nucleico desnudo.

—Acido nucleico complejado o vectores no virales.

—Vectores virales.

—C¢élulas modificadas genéticamente.

En cuanto a los demas medicamentos, pueden establecerse los tres elementos
principales del proceso de fabricacion, a saber:

—los materiales de partida: los materiales a partir de los que se fabrica el principio
activo, como el gen de que se trate, los plasmidos de expresion, los bancos de células y
los stocks de virus o vector no viral;



—principio activo: vector recombinante, virus, plasmidos desnudos o complejos, virus
productores de células, células modificadas genéticamente «in vitroy;

—producto terminado: principio activo formulado en su recipiente primario final para el
uso médico previsto. En funcién del tipo de medicamento de terapia génica, la via de
administracion y las condiciones de utilizacion pueden requerir el tratamiento «ex vivoy»
de las células del paciente (véase 1.1.b).

Debera prestarse particular atencion a los elementos siguientes.

a) Se facilitara informacidn sobre las caracteristicas pertinentes del medicamento de
terapia génica, incluida su expresion en la poblacion celular destinataria. Se facilitara
informacion sobre la fuente, construccion, caracterizacion y verificacion de la secuencia
genética codificante, incluidas su integridad y estabilidad. Se facilitara la secuencia
completa de otros genes, los elementos reguladores y el esqueleto del vector.

b) Se ofrecera informacion acerca de la caracterizacion del vector utilizado para
transferir y transportar el gen. Ello incluird su caracterizacion fisico-quimica y/o
bioldgica/inmunolégica.

Para los medicamentos que utilicen un microorganismo, como las bacterias o los virus,
para facilitar la transferencia genética (transferencia genética biologica), datos sobre la
patogénesis de la cepa parental y sobre su tropismo para tipos especificos de tejidos y
células, asi como la dependencia de la interaccion respecto al ciclo celular.

Por lo que respecta a los medicamentos que empleen medios no biologicos para facilitar
la transferencia génica, deberdn comunicarse las propiedades fisico-quimicas de los
componentes individualmente y combinados.

¢) Los principios de establecimiento y caracterizacion de bancos de células o lotes de
siembra se aplicardn, en su caso, a los medicamentos producidos mediante transferencia
génica.

d) Debera comunicarse la fuente de las células que albergan el vector recombinante.

Se documentaran las caracteristicas de la fuente humana, como la edad, el sexo, los
resultados de las pruebas microbiologicas y virales, los criterios de exclusion y el pais

de origen.

Para las células de origen animal, se ofreceran datos detallados relativos a los elementos
siguientes:

—Origen de los animales.
—Cria y cuidado de los animales.

—Animales transgénicos (métodos de creacion, caracterizacion de las células
transgénicas, naturaleza del gen insertado).

—Medidas para prevenir y controlar las infecciones en los animales fuente/donantes.



—Pruebas relativas a agentes infecciosos.
—Instalaciones.
—Control de los materiales de partida y las materias primas.

Debera documentarse la metodologia de la recogida de células, incluyendo el lugar, el
tipo de tejido, el proceso operativo, el agrupamiento, el almacenamiento y la
trazabilidad, asi como los controles realizados durante la recogida.

e) La evaluacion de la seguridad viral y la trazabilidad de los productos desde el
donante al producto terminado constituyen partes fundamentales de la documentacién
que se ha de presentar. Por ejemplo, se excluira la presencia de virus competentes para
replicacion en stocks de vectores virales no replicativos.

2. Medicamentos de terapia celular somatica (de origen humano y xenogénicos)

A efectos del presente anexo, se entenderd por medicamentos de terapia celular
somatica la utilizacién en seres humanos de células somaticas vivas, tanto autélogas
(procedentes del propio paciente), como alogénicas (de otro ser humano) o xenogénicas
(de animales), cuyas caracteristicas bioldgicas han sido alteradas sustancialmente como
resultado de su manipulacion para obtener un efecto terapéutico, de diagndstico o
preventivo por medios metabdlicos, farmacologicos e inmunoldgicos. Dicha
manipulacion incluye la expansion o activacion de poblaciones celulares autdlogas «ex
vivo» (p. €j., inmunoterapia adoptiva), la utilizacion de células alogénicas y
xenogénicas asociadas con productos sanitarios empleados «ex vivo» o «in vivoy (p. €j.,
microcapsulas, matrices y andamiajes intrinsecos, biodegradables o no biodegradables).

Requisitos especiales para medicamentos de terapia celular en relacion con el modulo 3
Entre los medicamentos de terapia celular somatica se encuentran los siguientes:

—C¢lulas manipuladas para modificar sus propiedades inmunoldgicas, metabolicas o
funcionales de otro tipo en aspectos cualitativos o cuantitativos.

—C¢lulas clasificadas, seleccionadas y manipuladas, que se someten posteriormente a un
proceso de fabricacion con el fin de obtener el producto terminado.

—C¢lulas manipuladas y combinadas con componentes no celulares (por ejemplo,
matrices o productos sanitarios bioldgicos o inertes) que ejercen la accion pretendida en
principio en el producto acabado.

—Derivados de células autdlogas expresadas «in vitro» en condiciones especificas de
cultivo.

—C¢lulas modificadas genéticamente o sometidas a otro tipo de manipulacion para
expresar propiedades funcionales homoélogas o no homdlogas anteriormente no
expresadas.



La totalidad del proceso de fabricacion, desde la recogida de las células del paciente
(situacidn autdloga) hasta la reinyeccion al paciente, se considerard una sola
intervencion.

En cuanto a los demas medicamentos, pueden establecerse los tres elementos del
proceso de fabricacion, a saber:

—los materiales de partida: los materiales a partir de los que se fabrica el principio
activo, esto es, organos, tejidos, fluidos corporales o células;

—los principios activos: células manipuladas, lisados celulares, células proliferantes y
células utilizadas junto con matrices y productos sanitarios inertes;

—los productos terminados: principio activo formulado en su recipiente primario final
para el uso médico previsto.

a) Informacion general sobre el (los) principio(s) activo(s).—Los principios activos de
los medicamentos de terapia celular consisten en células que, como consecuencia del
tratamiento «in vitro», presentan propiedades profilacticas, de diagnostico o terapéuticas
distintas de sus propiedades fisiologicas y biologicas originales.

En este apartado se describira el tipo de células y cultivo correspondientes. Se
documentaran los tejidos, érganos o fluidos bioldgicos de los que derivan las células, asi
como la naturaleza autologa, alogénica o xenogénica de la donacion y su origen
geografico. Se detallaré la recogida de células, el muestreo y el almacenamiento previo
a transformaciones posteriores. En el caso de las células alogénicas, se prestard una
atencion especial a la primera fase del proceso, que incluye la seleccion de donantes.
Debera informarse acerca del tipo de manipulacion realizada y la funcion fisiologica de
las células que se utilizan como principio activo.

b) Informacion relacionada con los materiales de partida del (los) principio(s) activo(s).
1. Células somaticas humanas

Los medicamentos de terapia con células somaticas humanas estdn formados por un
numero definido (pool) de células viables que derivan de un proceso de fabricacion que
comienza, bien en el nivel de los 6rganos o tejidos recuperados de un ser humano, bien
en el nivel de un sistema de banco de células muy definido, en el que el pool de células
se basa en lineas continuas de células. A efectos del presente capitulo, se entendera por
principio activo, el pool de semillas de células humanas, y por producto terminado, el
pool de semillas de células humanas formuladas para el uso médico previsto.

Se documentardn minuciosamente los materiales de partida y cada etapa del proceso de
fabricacion, incluyendo los aspectos de seguridad viral.

1. Organos, tejidos, células y fluidos corporales de origen humano.

Se documentaran las caracteristicas de la fuente humana, como la edad, el sexo, la
situacién microbioldgica, los criterios de exclusion y el pais de origen.



Debera documentarse la descripcion del muestreo, incluyendo el lugar, el tipo, el
proceso operativo, el agrupamiento, el almacenamiento y la trazabilidad, asi como los
controles realizados.

2. Sistemas de bancos celulares.
Los requisitos pertinentes descritos en la parte I seran de aplicacion para la preparacion
y el control de calidad de los sistemas de bancos de cé€lulas. Ello se refiere basicamente
a las células alogénicas o xenogénicas.
3. Materiales o productos sanitarios auxiliares.
Se proporcionara informacion sobre la utilizacion de cualquier materia prima (p. €j.,
citoquinas, factores de crecimiento, medios de cultivo) o de posibles productos
sanitarios auxiliares (p. ej, productos de clasificacion de células, matriz de polimeros
biocompatible, fibras, cuentas), por lo que se refiere a su biocompatibilidad,
funcionalidad y al riesgo de agentes infecciosos.

2. Células somaticas animales (xenogénicas).
Se facilitard informacion pormenorizada en relacion con los siguientes elementos:
—Origen de los animales.

—Cria y cuidado de los animales.

—Animales modificados genéticamente (métodos de creacion, caracterizacion de las
células transgénicas, naturaleza del gen insertado o eliminado).

—Medidas para prevenir y controlar las infecciones en los animales fuente/donantes.

—Pruebas relativas a agentes infecciosos, incluidos microorganismos transmitidos
verticalmente (también retrovirus endogenos).

—Instalaciones.
—Sistemas de bancos celulares.
—Control de los materiales de partida y las materias primas.

a) Informacion sobre el proceso de fabricacion del principio(s) activo(s) y el producto
acabado.—Deberan documentarse los distintos pasos del proceso de fabricacion, tales
como la disociacion 6rgano/tejido, la seleccion de la poblacion celular que interese, el
cultivo de la célula «in vitro», y la transformacion de la misma, bien mediante agentes
fisico-quimicos, bien por transferencia génica.

b) Caracterizacion del principio(s) activo(s).—Se proporcionara toda la informaciéon
pertinente sobre la caracterizacion de la poblacion celular de que se trate desde el punto
de vista de la identidad (especie de origen, citogenética de bandeo, analisis
morfoldgico), pureza (agentes microbianos extrafios/externos y contaminantes



celulares), potencia (actividad bioldgica definida) y adecuacion (pruebas de cariologia y
tumorigenicidad) para el uso médico previsto.

¢) Desarrollo farmacéutico del producto terminado.—Ademas del método de
administracion especifico utilizado (infusion intravenosa, inyeccion en el lugar de la
lesion, cirugia de trasplantes), debera ofrecerse informacion sobre la utilizacion de
posibles productos sanitarios auxiliares (polimeros biocompatibles, matriz, fibras,
cuentas), por lo que se refiere a su compatibilidad y durabilidad.

d) Trazabilidad.—Se presentard un diagrama detallado para asegurar la trazabilidad de
los productos desde el donante hasta el producto terminado.

3. Requisitos especificos de los medicamentos de terapia génica y terapia celular
somatica (de origen humano y xenogénicos) en relacion con los médulos 4 y 5

3.1. Moédulo 4.

Para los medicamentos de terapia génica y somatica, se reconoce que los requisitos
convencionales establecidos en el modulo 4 para las pruebas no clinicas de
medicamentos no siempre resultan adecuados, debido a las propiedades estructurales y
bioldgicas, unicas y diversas, de tales productos, que abarcan un elevado grado de
especificidad segun la especie y el sujeto, barreras inmunologicas y diferencias en las
respuestas pleiotropicas.

Deberan ilustrarse adecuadamente en el modulo 2 las razones que aconsejan el
desarrollo no clinico y los criterios aplicados para elegir las especies y modelos
pertinentes.

Puede resultar necesario identificar o desarrollar nuevos modelos animales con el fin de
contribuir a la extrapolacién de conclusiones especificas sobre pardmetros funcionales y
toxicidad para la actividad «in vivo» de los productos en los seres humanos. Debera
justificarse cientificamente la utilizacién de dichos modelos animales de dolencia para
apoyar la seguridad y la prueba del concepto en aras de la eficacia.

3.2. Médulo 5.

Debera demostrarse y describirse en el médulo 5 la eficacia de los medicamentos de
terapia avanzada. No obstante, en el caso de determinados productos e indicaciones
terapéuticas, quiza no resulte posible realizar ensayos clinicos convencionales. En el
modulo 2 se justificara cualquier desviacion respecto a las directrices vigentes.

El desarrollo clinico de los medicamentos de terapia avanzada tendran algunos rasgos
especiales debido a la complejidad y labilidad de los principios activos. Requiere
consideraciones suplementarias, a causa de las cuestiones relacionadas con la viabilidad,
proliferacion, migracion y diferenciacion de las células (terapia celular somatica) y su
capacidad de crecer y diferenciarse (terapia celular), y de las especiales circunstancias
clinicas en las que se utilizan los productos o del especial modo de acciéon mediante la
expresion genética (terapia génica somatica).



En la solicitud de autorizacion de medicamentos de terapia avanzada deberan abordarse
los riesgos especiales relacionados con dichos productos, derivados de la contaminacioén
potencial con agentes infecciosos. Debera hacerse especial hincapié tanto en las fases
tempranas de desarrollo, incluida la eleccion de los donantes en el caso de los
medicamentos de terapia celular, como en la intervencion terapéutica en su conjunto,
incluidos un manejo y administracion adecuados del producto.

Por otra parte, en el mdédulo 5 de la solicitud deberédn incluirse, si procede, datos sobre
las medidas de inspeccion y control de las funciones y el desarrollo de las células vivas
en el destinatario, con el fin de impedir la transmision de agentes infecciosos a €ste y
minimizar todos los posibles riesgos para la salud publica.

3.2.1. Estudios de farmacologia humana y eficacia.—Los estudios de farmacologia
humana deberan ofrecer informacion sobre el modo de accion y la eficacia que se
prevén segin pardmetros justificados, la biodistribucion, la dosificacion adecuada, el
calendario y los métodos de administracion o modalidad de utilizacion deseable para los
estudios de eficacia.

Los estudios de farmacocinética convencionales pueden no ser pertinentes para
determinados productos de terapia avanzada. En ocasiones, los estudios en voluntarios
sanos no son viables y el establecimiento de la dosificacion y la cinética resultara dificil
de determinar en los ensayos clinicos. No obstante, es necesario estudiar la distribucion
y el comportamiento «in vivo» del producto, incluyendo la proliferacion de las células y
la funcion a largo plazo, asi como el alcance y distribucion del producto génico y la
duracion de la expresion génica deseada. Debera recurrirse a pruebas adecuadas y, en
caso necesario, se desarrollaran para rastrear el producto celular o la célula que exprese
el gen deseado en el cuerpo humano y para controlar la funcion de las células que se
administraron o transfectaron.

La evaluacion de la eficacia y seguridad de un medicamento de terapia avanzada debera
incluir la minuciosa descripcion y evaluacion del procedimiento terapéutico en su
conjunto, incluidas las vias especiales de administracion (como la transfeccion de
células «ex vivo», la manipulacion «in vitro» o el empleo de técnicas de intervencion) y
la deteccion de posibles regimenes asociados (incluidos el tratamiento inmunosupresor,
antiviral y citotoxico).

Debera ponerse a prueba el procedimiento en su integridad en ensayos clinicos y
describirse en la informacion sobre el producto.

3.2.2. Seguridad.—Deberan considerarse las cuestiones de seguridad que plantean la
respuesta inmunitaria a los medicamentos o a las proteinas expresadas, el rechazo
inmunitario, la inmunosupresion y el fallo de los dispositivos de inmunoaislamiento.

Determinados medicamentos de terapia génica avanzada y de terapia celular somatica
(por ejemplo, productos de terapia celular xenogénica y algunos de transferencia
genética) pueden contener particulas y agentes infecciosos aptos para la duplicacion. Se
podra efectuar un seguimiento del paciente en lo referente al desarrollo de posibles
infecciones y sus secuelas patoldgicas durante las fases previa y/o posterior a la
autorizacion; dicha vigilancia podra ampliarse a las personas en contacto con ¢él,
incluido el personal sanitario.



Al usar determinados medicamentos de terapia celular somatica y de transferencia
genética no puede eliminarse totalmente el riesgo de contaminacioén con agentes
potencialmente transmisibles. No obstante, el riesgo puede reducirse al minimo
mediante las medidas descritas en el médulo 3.

Las medidas incluidas en el proceso de produccion habran de complementarse con
métodos de prueba con acompanamiento, procesos de control de calidad ymétodos
adecuados de vigilancia que deben describirse en el modulo 5.

El empleo de determinados medicamentos de terapia celular somatica avanzada podra
limitarse, de manera temporal o permanente, a establecimientos que hayan documentado
competencias especializadas e instalaciones para garantizar un seguimiento especifico
de la seguridad de los pacientes. Podra resultar pertinente el mismo planteamiento para
determinados medicamentos de terapia génica que se asocian con un riesgo potencial de
contener agentes infecciosos aptos para la duplicacion.

En la solicitud también se consideraran y abordaran los aspectos del seguimiento a largo
plazo en relacidén con complicaciones tardias.

Cuando proceda, el solicitante debera presentar el plan detallado de gestion de riesgos
que abarque los datos clinicos y de laboratorio del paciente, los datos epidemiologicos
que surjan y, en su caso, datos de los archivos de muestras de tejidos del donante y el
destinatario. Un sistema de este tipo es necesario para asegurar la trazabilidad del
medicamento y la rapida respuesta a modelos sospechosos de acontecimientos adversos.
4. Declaracion especifica sobre medicamentos de xenotrasplante

A efectos del presente anexo, se entendera por xenotrasplante, todo procedimiento que
implique el trasplante, implantacion o infusion en un destinatario humano de tejidos u
organos vivos procedentes de animales, o bien fluidos, células, tejidos u 6rganos que
hayan experimentado contacto «ex vivo» con células, tejidos u drganos vivos animales.

Habra de prestarse una atencion muy especial a los materiales de partida.

A este respecto, se facilitard informacion pormenorizada en relacion con los siguientes
elementos con arreglo a directrices especificas:

—Origen de los animales.
—Cria y cuidado de los animales.

—Animales modificados genéticamente (métodos de creacion, caracterizacion de las
células transgénicas, naturaleza del gen insertado o eliminado [knocked out]).

—Medidas para prevenir y controlar las infecciones en los animales fuente/donantes.
—Pruebas relativas a agentes infecciosos.

—Instalaciones.



—Control de los materiales de partida y materias primas.

—Trazabilidad.

Sustituido por Anexo II de Orden nim. SCO/3461/2003, de 26 noviembre 2003 , tal y
como establece el punto 1.

ANEXO III
CONTENIDO DE LA FICHA TECNICA

1. Nombre del medicamento.

2. Composicion cualitativa y cuantitativa.

3. Forma farmacéutica.

4. Datos clinicos:

a) Indicaciones terapéuticas.

b) Posologia y forma de administracién.

¢) Contraindicaciones.

d) Advertencias y precauciones especiales de empleo.

e) Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
f) Embarazo y lactancia.

g) Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.
h) Reacciones adversas.

1) Sobredosificacion.

5. Propiedades farmacoldgicas:

a) Propiedades farmacodindmicas.

b) Propiedades farmacocinéticas.

c¢) Datos preclinicos sobre seguridad.

6. Datos farmacéuticos:

a) Relacion de excipientes.

b) Incompatibilidades.



c¢) Periodo de validez.

d) Precauciones especiales de conservacion.

e) Naturaleza y contenido del recipiente.

f) Instrucciones de uso/manipulacion.

g) Nombre o razdn social y domicilio permanente o sede social del titular de la

autorizacion.

] ANEXO IV
RELACION DE MATERIAS COLORANTES AUTORIZADAS PARA LA
COLORACION DE MEDICAMENTOS
E-100 Curcumina.
E-101 Lactoflavina (riboflavina).
E-102 Tartracina.
E-104 Amarillo de quinoleina.
E-110 Amarillo anaranjado S.
E-120 Cochinilla, acido carminico.
E-122 Azorubina.
E-123 Amaranto.
E-124 Rojo cochinilla A (Ponceau 4R).
E-127 Eritrosina.
E-131 Azul patentado V.
E-132 Indigotina (carmin de indigo).
E-140 Clorofilas.
E-141 Complejos cupricos de clorofilas y clorofilinas.
E-142 Verde 4cido brillante BS (Verde lisamina).

E-150 Caramelo.

E-151 Negro brillante BN.



E-153 Carb6n medicina vegetal.
E-160 Carotenoides:

a) Alfa, beta y gamma caroteno.

b) Bixina, norbixina (Rocou Annato).
c¢) Capsatina, capsorubina.

d) Licopeno.

e) Beta-apo-8-carotenal.

f) Ester etilico del acido beta-apo-8-carotenoico (C30).
E-161 Xantofilas:

a) Flavoxatina.

b) Luteina.

c¢) Ciptoxatina.

d) Rubixantina.

e) Violoxantina.

f) Rodoxantina.

g) Cantaxantina.

E-162 Rojo de remolacha y betanina.
E-163 Antocianos.

E-170 Carbonato célcico.

E-171 Bidxido de titanio.

E-172 Oxidos e hidréxidos de hierro.
E-173 Aluminio.

E-174 Plata.

E-175 Oro.
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