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INFORMACIÓN SOBRE SUSTANCIA MEDICINAL INCORPORADA AL PRODUCTO SANITARIO

INFORMATION ABOUT MEDICINAL SUBSTANCE INCORPORATED IN A MEDICAL DEVICE
	1. INFORMACION GENERAL/GERERAL INFORMATION


DOCUMENTACIÓN SOBRE SUSTANCIA MEDICINAL INCORPORADA A UN PRODUCTO SANITARIO/ DOCUMENTATION ABOUT MEDICINAL SUBSTANCE INCORPORATED IN A MEDICAL DEVICE
1.1 DESCRIPCIÓN GENERAL DEL PRODUCTO SANITARIO:

1.1.1 TIPO DE PRODUCTO (señalar lo que proceda):

 FORMCHECKBOX 
 Producto sanitario/medical device
· Clase/class:

· Regla de clasificación:

1.1.2 DESCRIPCIÓN Y FINALIDAD/DESCRIPTION AND INTENDED USE:
Una descripción general del dispositivo médico y sus variantes, incluyendo la finalidad prevista, en relación con la incorporación de la sustancia medicinal auxiliar. 
A general description of the medical device, including the manufacturer's claim, regarding the purpose of the incorporation of the ancillary medicinal substance
1.1.3 SUSTANCIA(S) MEDICINAL, CON ACCIÓN ACCESORIA, QUE SE INCORPORA AL PRODUCTO SANITARIO/MEDICINAL SUBSTANCE INCORPORATED IN A MEDICAL DEVICE:
1.1.4 JUSTIFICACIÓN DE LA INCLUSIÓN DE LA SUSTANCIA MEDICINAL EN EL PRODUCTO/ RATIONALE FOR INCLUDING MEDICINAL SUBSTANCE
1.1.5 CANTIDAD DE SUSTANCIA(S) MEDICINAL QUE SE AÑADE AL PRODUCTO/ AMOUNT OF MEDICINAL SUBSTANCE INCORPORATED
1.1.6 COMO SE INCORPORA LA SUSTANCIA MEDICINAL EN EL PRODUCTO: (Por ejemplo recubrimiento, relleno, mezcla homogénea con el material del producto, etc.)/

HOW TO ADD: (eg coating, filling, blended with the material of the product, etc..)
1.1.7 TIPO DE SUSTANCIA(S) MEDICINAL Y DOCUMENTACIÓN A APORTAR EN RELACIÓN CON LA SEGURIDAD Y UTILIDAD DE LA MISMA: (marcar con una cruz)
TYPE OF MEDICINAL SUBSTANCE AND REQUIRED DOCUMENTATION REGARDING SAFETY AND UTILITY
 FORMCHECKBOX 
 Sustancia(s) medicinal conocida para indicaciones establecida(s): se acompaña información basada en publicaciones, incluidos libros de texto Standard, datos sobre la experiencia y otros datos disponibles, para avalar los aspectos de seguridad y utilidad requeridos por la Directiva 2001/83/CE.

Known for established indications medicinal substance: information based on the literature, experience and other available data to substantiate the safety aspects and utility required by Directive 2001/83/EC, shall be provided
 FORMCHECKBOX 
 Sustancia(s) medicinal conocida para indicaciones(s) no establecida(s): Se acompaña información completa de acuerdo a los requisitos de la Directiva 2001/83/CE para evaluación de una nueva sustancia.
Unknown for established indications medicinal substance: Comprehensive information in accordance with the requirements of Directive 2001/83/EC for evaluation of a new substance must be provided
 FORMCHECKBOX 
 Nuevas sustancias activas. Se acompaña información completa de acuerdo a los requisitos de la Directiva 2001/83/CE para evaluación de una nueva sustancia.
New active substances: Complete information according to the requirements of Directive 2001/83/EC for evaluation of a new substance must be provided
1.2 ANÁLISIS DE RIESGOS: (aportar como documento Anexo).
Risk analysis (provide as annex documentation)
	2. INFORMACIÓN DE CALIDAD/ QUALITY INFORMATION


	2.1. SUSTANCIA(S) MEDICINAL ACCESORIA EN SI MISMA/ MEDICINAL SUBSTANCE  ACCESSORY IN ITSELF
2.1.1 Nombre de la sustancia(s) medicinal accesoria (Ph.Eur., Farmacopea nacional, nombre común, nombre científico)/ name of the ancillary medicinal substance  (EU Pharmacopeia., National Pharmacopeia,  common name, scientific name)
2.1.2 Fabricante autorizado o importador de la sustancia(s) medicinal accesoria:

· Nombre/name:
· Dirección/ address:
· País/ country:
2.1.3 ¿Dispone la sustancia(s) medicinal accesoria de monografía en la Ph.Eur. En su defecto de alguna Farmacopea Nacional de un estado miembro de la UE o, en su defecto, de monografía nacional de un país tercero? 

Does the ancillary medicinal substance monograph in European Pharmacopoeia, in default the other  national pharmacopoeia of a Member State of the EU or, alternatively, national monograph of a third country?
 FORMCHECKBOX 
 NO (ver punto 2.1.5 y/o 2.1.6)/NOT see point 2.1.5 y/or 2.1.6
 FORMCHECKBOX 
 SI/YES 
En caso afirmativo, se adjuntará/ If yes, will be attached:
· Copia de la monografía de la farmacopea y copia del certificado de análisis reciente de la sustancia emitido por el fabricante de la misma que permita confirmar que la sustancia(s) cumple con farmacopea. 
Copy of the pharmacopoeia monograph and copy of the certificate of analysis of the substance issued by the manufacturer of the substance in order to confirm that the substance meets pharmacopoeia.
· Copia del certificado de normas de correcta fabricación del fabricante de la sustancia medicinal.

              Copy of certificate of good manufacturing manufacturer of the medicinal substance.
2.1.4 ¿Dispone el fabricante de la sustancia(s) medicinal accesoria de certificado de conformidad con la Farmacopea Europea emitido por el EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines) para dicha sustancia?
Does the manufacturer of the ancillary medicinal substance certificate in accordance with the European Pharmacopoeia issued by the EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines) for that substance?
 FORMCHECKBOX 
 NO (ver punto 2.1.5)/ NO see point 2.1.5 y/or 2.1.6
 FORMCHECKBOX 
 SI (Se adjuntará copia)/ YES (copy should be attached)
2.1.5 ¿El fabricante de la sustancia(s) medicinal accesoria dispone de  Drug Master File europeo (EDMF) de la sustancia(s)?
 The manufacturer of the ancillary medicinal substance has European Drug Master File (EDMF)          of the substance?
 FORMCHECKBOX 
 NO (ver punto 2.1.6) /NO see point 2.1.6
 FORMCHECKBOX 
 SI

En caso afirmativo, Se adjuntará carta de acceso al DMF/ If yes, letter of access to DMF will be attached
2.1.6 El fabricante de la sustancia(s) medicinal accesoria no cumple ninguno de los apartados anteriores:

The manufacturer of the ancillary medicinal substance does not meet any of the preceding paragraphs:
Attach the documentation included in Module 3 and Module 2.3 (Quality Overall Summary) CTD prepared in accordance with the Notice to Applicants, Volume 2 B available at the following link:
EudraLex - Volume 2 - Pharmaceutical Legislation Notice to applicants and regulatory guidelines medicinal products for human use. - Pharmaceuticals - Enterprise and Industry


	2.2. SUSTANCIA(S) MEDICINAL ACCESORIA COMO PARTE DEL PRODUCTO SANITARIO
              ANCILLARY MEDICINAL SUBTANCE AS PART OF THE MEDICAL DEVICE
2.2.1 Composición cualitativa y cuantitativa de los componentes/ Qualitative and quantitative composition of the components:

Se indicará la cantidad de sustancia(s) medicinal accesoria incorporada en el producto sanitario (dando un rango si es apropiado). En caso de variantes indicar la cantidad de la sustancia medicinal en cada variante. 

Si se incorporaran sustancias adicionales, indicar las sustancias, la cantidad añadida en la formulación y la justificación (excipientes, soportes de la sustancia, etc.) 
Las cantidades se expresarán en unidades del sistema internacional

The amount of ancillary medicinal substance incorporated into the device (giving a range if appropriate) should be indicated. If there were variants the amount of the medicinal substance in each variant must be indicated.
If additional substances were incorporated, indicating the substances, the amount added in the formulation and justification (excipients, carriers of the substance, etc.)
Quantities are expressed in International System units.
2.2.2 Descripción del método de fabricación para el producto sanitario:                           
Se describirá el proceso completo de fabricación con especial atención a la etapa de incorporación de la sustancia medicinal accesoria en el producto. (Se puede adjuntar como diagrama de flujo). 

The entire manufacturing process will be described with particular attention to the step of incorporating ancillary medicinal substance in the product. (Could be attached as flowchart).
2.2.3 Especificaciones de materias primas y/o materiales de partida: se aportarán las especificaciones de la sustancia medicinal 
Specifications of raw materials and / or starting materials: specifications of medicinal substance must be provided.
2.2.4 Descripción de los controles en proceso/ Description of Process Controls: 
En caso de que sean relevantes para la calidad de la sustancia medicinal accesoria incorporada en el producto sanitario (Se pueden indicar en el diagrama de flujo del proceso de fabricación. Adjuntar como anexo)
If process controls were relevant to the quality of the ancillary medicinal substance incorporated into the medical device (may be indicated in the flow chart of the manufacturing process. Attach as Annex)
2.2.5 Controles en producto terminado en relación con la sustancia medicinal accesoria incorporada en el producto.
Controls on the finished product in relation to the ancillary medicinal substance incorporated into the product.
2.2.6 Estabilidad/Stability: 
Información que demuestre que la sustancia medicinal sigue ejerciendo su acción durante del tiempo de vida del producto, teniendo en cuenta las condiciones de almacenamiento.
En caso de productos estériles las pruebas para demostrar la estabilidad deben realizarse con el producto una vez esterilizado.
Information demonstrating that the medicinal substance maintains its activity during the lifetime of the product, taking into account the conditions of storage. 

If the medical device is sterile, the tests to demonstrate the stability, should be made with the product once sterilized


	3. DOCUMENTACION NO CLINICA/ NO CLINICAL DOCUMENTATION

	3.1. Farmacodinamia de la sustancia(s) medicinal accesoria/Pharmacodynamics of the ancillary medicinal substance: 

Debe describirse la acción prevista de la sustancia(s) medicinal accesoria y/o sus metabolitos en el contexto de su incorporación al producto sanitario.
Please describe the intended action of the ancillary medicinal substance and / or metabolites in the context of its incorporation into the medical device.
3.2. Farmacocinética de la sustancia(s) medicinal accesoria: 
En la mayoría de los casos no será necesario el estudio farmacocinético, sin embargo, cuando sea apropiado, se requerirá información sobre los siguientes aspectos:
 - Descripción del tipo de exposición local y sistémica

 - Cuando en nivel de exposición fluctúa, deben ser considerados el nivel máximo de exposición y la duración. 
 - Cuando se considere posible que los niveles potenciales de exposición sistémica puedan representar un problema de seguridad, deberá establecerse la concentración plasmática máxima, teniendo debidamente en cuenta la variabilidad individual, 
 - Las nuevas sustancias activas, requerirán información sobre la liberación de la sustancia medicinal desde el producto sanitario y, si procede, de su subsiguiente absorción, distribución, metabolismo y excreción.

Dependiendo de la cantidad y características de la sustancia(s) medicinal accesoria incorporada en el producto sanitario, podría no ser necesaria la realización de algunos de los ensayos para justificar estos aspectos, no obstante, deberá aportarse la justificación oportuna.

It is anticipated that pharmacokinetic studies will not be required in the majority of cases. Some or all of the following areas may need to be addressed as appropriate:

 - Description of the pattern of local and systemic exposure to the ancillary medicinal substance,

 - Where the level of exposure fluctuates (AUC), the maximum level and duration of exposure should be considered,

 - Where it is considered possible that potential levels of systemic exposure may present a safety concern, maximum peak plasma concentration should be established, taking due consideration of individual variability,

 - New active substances will require information on the release from the medical device, and, if relevant, it’s subsequent absorption, distribution, metabolism and excretion (AUC and eventually metabolites, if relevant).
Depending on the amount and characteristics of the ancillary medicinal substance incorporated into the device, performing some of the tests may not be required to justify these aspects, however shall be provided timely justification.
3.3. Toxicidad de la sustancia(s) medicinal accesoria/Toxicity: 
Incluyendo, toxicidad de dosis única, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la reproducción y el desarrollo. Podrá hacerse referencia al perfil toxicológico ya conocido de la sustancia medicinal.
Para sustancias nuevas la información sobre toxicidad debe presentarse de acuerdo a las guías del CHMP disponibles en el siguiente enlace:
http://www.emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/nonclinical.htm
 Esto puede incluir información sobre la toxicidad y biocompatibilidad del producto sanitario disponible en aplicación de las normas UNE EN ISO 10993.

Toxicity (including single-dose toxicity, repeat-dose toxicity, geno-toxicity, carcino-genicity and reproductive and developmental toxicity, as applicable).

Reference to the known toxicological profile of the ancillary medicinal substance may be provided.
In the case of new active substances, the results of toxicity tests should be provided, taking into account relevant CHMP guidelines. 

http://www.emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/nonclinical.htm 
This may include information on toxicity and biocompatibility of the medical device which may be available from evaluation in accordance with the EN 10993 series of standards.

3.4. Tolerancia local/local tolerance: 
Es de especial importancia, puesto que la ruta de exposición de la sustancia medicinal accesoria puede ser diferente respecto a la aplicación convencional.
Deberán facilitarse los resultados de las pruebas del producto sanitario realizadas de acuerdo a las normas UNE EN ISO 10993 o cuando sea apropiado, la información obtenida, a partir de literatura científica.
This is of particular relevance since the route of exposure to the ancillary medicinal substance or the ancillary may be different from its conventional application. The relevant results of medical device testing according to EN ISO 10993 should be provided or, where appropriate, information from the scientific literature.


	4. DOCUMENTACION CLINICA/CLINICAL EVALUATION
Dado que los productos sanitarios que incorporan sustancia medicinal accesoria son de clase III, los datos clínicos forman parte de la información facilitada al organismo notificado en virtud del anexo II o III de la Directiva aplicable. Estos datos se referirán a los requisitos para la evaluación clínica del dispositivo médico que incorpora una sustancia medicinal auxiliar requerido en el Anexo X de la Directiva 93/42/CEE. Estos datos se referirán a seguridad del dispositivo médico en su totalidad. La utilidad de la sustancia medicinal accesoria incorporada en el producto sanitario debería ser abordada por la evaluación clínica o mediante referencias cruzadas a otras secciones del expediente, según corresponda.
Una metodología adecuada para las investigaciones clínicas sobre productos sanitarios se describe en la norma EN ISO 14155 - Investigación clínica de productos sanitarios para humanos.
Deberá prestarse especial atención a las directrices específicas ( por ejemplo, las guías de la EMEA sobre la evaluación clínica y no durante el procedimiento de consulta sobre las sustancias medicinales contenidas en liberadores de fármacos ( medicamentos sustancia de elución) stents coronarios http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/11054007enfin.pdf , documento MEDDEV 2.7.1 Apéndice 1 - Evaluación clínica de stents coronarios) http://ec.europa.eu/enterprise/medical_devices/meddev/cetf.pdf
Since these medical devices will be class III, clinical data will form part of the information provided to the Notified Body under annex II or III of the applicable Directive. This data will address the requirements for clinical evaluation of the medical device incorporating an ancillary medicinal substance as required by Annex X of Directive 93/42/EEC . This data will address the safety of the medical device in its entirety. The usefulness of the ancillary medicinal substance incorporated in the medical device should be addressed by clinical evaluation or by cross-reference to other sections of the dossier, as applicable.

An appropriate methodology for clinical investigations on medical devices is described in EN ISO 14155 - Clinical investigation of medical devices for human subjects

Particular attention shall be given to any specific guidelines (e.g. EMEA guideline on the clinical and non clinical evaluation during the consultation procedure on medicinal substances contained in drug eluting (medicinal substance-eluting) coronary stents http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/11054007enfin.pdf, MEDDEV guidance 2.7.1 Appendix 1 clinical evaluation of coronary stents) http://ec.europa.eu/enterprise/medical_devices/meddev/cetf.pdf 


	5. ETIQUETADO/LABELLING
 (Adjuntar como anexo copia de Etiquetado e instrucciones de uso.)
El etiquetado debe hacer referencia a la sustancia medicinal contenida e incluir todas las advertencias necesarias, en relación con la sustancia medicinal accesoria, para eliminar los riesgos identificados en las etapas de gestión de riesgos.

(Attach as Annex copy of labeling and instructions for use.)
Details supplied by the manufacturer of labelling or information to be provided with the medical device with regard to the ancillary medicinal substance, is to be supplied to the Competent Authority to assist in the understanding of the safety and usefulness of the ancillary medicinal substance together with the medical device.
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