DOCUMENTOS DE BIOETICA
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codigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano. Texto pertinente a efectos del EEE
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LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto e Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consgjo, de 6 de noviembre
de 2001, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano(1) modificada por la Directiva 2002/98/CE(2), y, en particular, su articulo 120,
Considerando lo siguiente:

(1) Todo medicamento de uso humano destinado a ser comercializado en la Comunidad
Europea debe ser objeto de una autorizacién de comercializacién concedida por una
autoridad competente. Con vistas a obtener una autorizacion de comercializacion, ha de
presentarse un expediente de solicitud que contenga los datos y 1os documentos relativos a
los resultados de las pruebas y ensayos a los que se ha sometido dicho medicamento.

(2) Losrequisitos cientificos y técnicos detallados que figuran en el anexo | de la Directiva
2001/83/CE necesitan adaptarse de manera que reflgjen los progresos cientificos y técnicos
y, en particular, el amplio conjunto de requisitos que resultan de la normativa reciente. La
presentacion y el contenido del expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion
han de optimizarse para facilitar la evaluacion y lamejor utilizacion de determinadas partes
del expediente que son comunes a varios medicamentos.

(3) En & marco de la Conferencia internacional sobre armonizacion, en 2000 se llegb a un
acuerdo para proporcionar un formato y una terminologia armonizados a un documento
técnico comun a través del cua podria lograrse el establecimiento de una organizacion y
una presentacion homogéneas para € expediente de solicitud de autorizacion de
comercializacién de medicamentos de uso humano. Por consiguiente, a fin de introducir 1o
antes posible dicho documento técnico comun, es necesario establecer unos requisitos
normalizados para e expediente de autorizacion de comercializacion.

(4) Los requisitos normalizados del expediente de autorizacion de comercializacion
(formato armonizado) han de ser aplicables a cualquier tipo de medicamento de uso
humano, independientemente del procedimiento utilizado para la obtencion de la
autorizacion de comercializaciéon. No obstante, algunos medicamentos presentan
caracteristicas tan especificas que es imposible cumplir todos los requisitos. A fin de tener
en cuenta estas situaciones particulares, conviene prever una presentacion de expediente
simplificada.

(5) La seguridad de los medicamentos biologicos depende del control riguroso de sus
materiales de partida. Los requisitos para la idoneidad de los donantes humanos y €l
andlisis de las donaciones de medicamentos derivados del plasma figuran en la Directiva
2002/98/CE, por la que se establecen normas de calidad y de seguridad para la extraccion,
andlisis, tratamiento, almacenamiento y distribucion de sangre humanay sus componentes,
y por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE. Se ha modificado €l articulo 109 de la
Directiva 2001/83/CE. Los medicamentos derivados del plasma son, de por si,
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medi camentos de origen bioldgico cuya fabricacién esta basada en el manejo cuidadoso del
plasma humano como material de partida. A fin de reflgjar € hecho de que & mismo
material de plasma se utiliza, en la mayoria de los casos, para varios medicamentos y que,
en consecuencia, una parte significativa del expediente de autorizacion de comercializacion
puede ser comun a otros muchos expedientes relativos a medicamentos derivados del
plasma totalmente diferentes, conviene establecer un nuevo sistema destinado a simplificar
los procedimientos para la aprobacion y los cambios posteriores de los medicamentos
derivados del plasma humano. A ta fin, deberia introducirse el concepto de archivo
principal sobre plasma (APP), en concreto para permitir e agrupamiento de los
conocimientos nacionales y la realizacién de una Unica evaluacion coordinada por la
Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA). EI APP deberia utilizarse
como un documento independiente, separado del expediente de autorizacién de
comercializaciéon, a través del cual pudiera lograrse e control armonizado de la
informacion pertinente relativa a material de partida utilizado para la fabricacion de
medi camentos derivados del plasma. El sistema APP deberia consistir en una evaluacion en
dos etapas: en primer lugar, una evaluaciéon del APP, realizada en el ambito comunitario,
cuyo resultado, es decir, un certificado de conformidad con la legislacién comunitaria para
cada APP, deberian tener en cuenta todas las autoridades competentes nacionales, lo que les
evitaria tener que realizar nuevas evaluaciones posteriores, en segundo lugar, una
evaluacion del producto terminado derivado del plasma, que contenga la parte modificada
del APP (las dos partes esenciales del contenido, origen del plasmay calidad y seguridad
del plasma). Esta tarea corresponderia a la autoridad competente que concedié la
autorizacion de comercializacion del medicamento derivado del plasma.

(6) En € caso de las vacunas para uso humano, € mismo antigeno puede ser comin a
varios medicamentos (vacunas) Yy, por lo tanto, cualquier modificacion que se produzca en
ese determinado antigeno puede afectar a varias vacunas autorizadas a través de diferentes
procedimientos. A fin de simplificar los procedimientos actuales de evaluacién de dichas
vacunas, tanto para la concesién de una primera autorizacion de comercializacion como
para los cambios posteriores sufridos debido a las modificaciones del proceso de
fabricaciéon y a andlisis de los antigenos de las vacunas combinadas, deberia introducirse
un nuevo sistema basado en el concepto de archivo principa sobre antigenos de vacuna
(APAV). Dicho archivo permitiria agrupar los conocimientos nacionales y realizar una
Unica evaluacion del antigeno de vacuna en cuestion coordinada por la EMEA. EI APAV
deberia utilizarse como una parte independiente del expediente de autorizacién de
comercidizacion y facilitar toda la informacion pertinente, de naturaleza biolégica y
guimica, relativa a un antigeno especifico, que constituye una de las sustancias activas de
una o varias vacunas combinadas.

(7) El sistema APAV deberia consistir en una evauacion en dos etapas. primero, una
evaluacion del APAV redizada en e dmbito comunitario, cuyo resultado, es decir, un
certificado de conformidad con la legislacién comunitaria para cada APAV, deberian tener
en cuenta todas las autoridades competentes nacionaes, o que les evitaria tener que
realizar nuevas evaluaciones posteriores; y segundo, una evaluacion del producto terminado
(vacuna combinada) que contenga informacion relativa al antigeno modificado; esta tarea
corresponderia a la autoridad competente que concedio la autorizacion de comercializacion
de la vacuna combinada.

(8) Los medicamentos a base de plantas difieren significativamente de los medicamentos
convencionales, en la medida en que estén intrinsecamente asociados con la nocién, tan
particular, de sustancias y preparados a base de plantas. Asi pues, conviene determinar
requisitos especificos relativos a estos productos con arreglo a los requisitos normalizados
de autorizacion de comercializacion.

(9) El tratamiento de diversas patologias adquiridas y heredadas en los seres humanos
recurre a enfoques basados en nuevos conceptos, basados, a su vez, en e desarrollo de
técnicas biotecnol6gicas. Esto incluye la utilizacion de medicamentos de terapia avanzada
basados en procedimientos basados en diversas moléculas biolégicas producidas por



transferencia genética (medicamentos de terapia génica) y células manipuladas o
procesadas (medicamentos de terapia celular) como principios activos.

(10) En la medida en que estos nuevos y complejos productos terapéuticos realizan su
actividad esencia a través de acciones metabdlicas, fisiolégicas e inmunoldgicas para
restablecer, corregir o modificar las funciones fisiolégicas en los seres humanos,
representan una nueva categoria de medicamentos biol gicos con arreglo alos articulos 1y
2 de la Directiva 2001/83/CE. Los principios generales aplicables a estos productos deben
especificarse desde un punto de vista cientifico y técnico, y deben determinarse los
requisitos especificos relativos a los requisitos normalizados de autorizacion de
comercializacion.

(11) LaDirectiva 2001/83/CE debe modificarse en consecuencia.

(12) Las medidas previstas en la presente Directiva se gjustan a dictamen del Comité
permanente de medicamentos de uso humano.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

Se modificala Directiva 2001/83/CE de la siguiente manera:

a) en @ segundo parafo de articulo 22, se sustituira "seccion G de la cuarta Parte"
por:"punto 6 de laParte I1";

b) se sustituird el anexo | por €l anexo de la presente Directiva.

Articulo 2

L os Estados miembros adoptaran | as disposiciones legales, reglamentarias y administrativas
necesarias para cumplir la presente Directiva a més tardar el 31 de octubre de 2003.
Informaran inmediatamente de ello ala Comision.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones, éstas harén referencia a la
presente Directiva o iran acompafiadas de dicha referencia en su publicacion oficial. Los
Estados miembros establ ecerén las modalidades de la mencionada referencia.

La presente Directiva sera aplicable a partir del 1 de julio de 2003.

Articulo 3

La presente Directiva entrara en vigor €l tercer dia siguiente a de su publicacion en €l
Diario Oficia delaUnion Europea.

Articulo 4

L os destinatarios de la presente Directiva seran |os Estados miembros.

Por la Comision

Erkki Liikanen

Miembro de la Comisién

(1) DO L 311 de 28.11.2001, p. 67.

(2) DO L 33de8.2.2003, p. 30.

ANEXO

Se sustituye &l anexo | de la Directiva 2001/83/CE por:

"ANEXO |

NORMAS Y PROTOCOLOS ANALITICOS, FARMACOTOXICOLOGICOS Y
CLINICOSRELATIVOSA LA REALIZACION DE PRUEBAS DE MEDICAMENTOS
Introduccion y principios generales

(1) Los datos y la documentacion que han de acompaiiar a toda solicitud de autorizacion de
comercializacién con arreglo a articulo 8 y a apartado 1 del articulo 10 deberan
presentarse segun los requisitos que se exponen en el presente anexo, siguiendo las
orientaciones publicadas por la Comisién 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 médulo 1 recoge los
datos administrativos especificos para la Comunidad Europea; en € médulo 2 se incluyen
los restimenes de la calidad, clinicosy no clinicos; e modulo 3 ofrece informacion quimica,



farmacéutica y biologica; el modulo 4 recoge los informes no clinicos; y e 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 armonizacién (International
Conference on Harmonisation, ICH)(1): la Comunidad Europea, Estados Unidos y Japén.
Los cinco modulos mencionados han de presentarse estrictamente con arreglo a formato,
contenido y sistema de numeracion que se definen pormenorizadamente en e 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 comercializacién para cualquier procedimiento que se aplique
(centralizado, reconocimiento mutuo o nacional) y tanto s se basa en una solicitud
completa o simplificada. También es aplicable a todos los tipos de productos, incluidas las
Nuevas Entidades Quimicas (NEQ), radiofarmacos, derivados del plasma, vacunas,
medicamentos a base de plantas, etc.

(4) Al constituir €l expediente de solicitud de autorizacion de comerciaizacion, los
solicitantes deberén 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 deméas directrices farmacéuticas comunitarias
publicadas por la Comisién 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 biolégica) del
expediente, son aplicables la totalidad de las monografias, incluidos los capitulos y
monografias generales de la Farmacopea europea.

(6) El proceso de fabricacién debera cumplir los requisitos de la Directiva 91/356/CEE de la
Comision, de 13 de junio de 1991, por la que se establecen los principiosy directrices de las
practicas correctas de fabricacion de los medicamentos de uso humano(2) y con los
principios y directrices relativos a las practicas correctas de fabricacién, publicados por la
Comision en las Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea, volumen 4.

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

(8) Todos los ensayos clinicos que se realicen en la Comunidad Europea deberan gjustarse a
los requisitos que figuran en la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del
Consgjo, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas précticas clinicas en
la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano(3). Para poder ser
tenidos en cuenta durante la evaluacién 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 o 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 gemplo, en la Declaracion de Helsinki.

(9) Los estudios no clinicos (farmacotoxicol 6gicos) deberan realizarse de acuerdo con las
disposiciones sobre practicas correctas de laboratorio expuestas en las Directivas
87/18/CEE del Consgjo, sobre la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas relativas a la aplicacion de los principios de précticas correctas de
laboratorio y a control de su aplicacién para las pruebas sobre las sustancias quimicas(4) y
88/320/CEE del Consgio, relativa a la inspeccion y verificacion de las buenas précticas de
laboratorio (BPL)(5).

(10) L os Estados miembros deberan garantizar también que todas | as pruebas realizadas con
animales se llevan a cabo con arreglo a la Directiva 86/609/CEE del Consgo, de 24 de
noviembre de 1986, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias



y administrativas de los Estados Miembros respecto a la proteccion de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos.

(11) Con € fin de hacer un seguimiento de la evaluacion de beneficios/riesgos, debera
presentarse a la autoridad competente toda nueva informacion que no figure en la solicitud
original y todos los datos sobre farmacovigilancia. Una vez concedida la autorizacion de
comercializacion, todas las modificaciones de |os datos del expediente deberan someterse a
las autoridades competentes con arreglo a los requisitos que figuran en los Reglamentos
(CE) n° 1084/2003(6) y (CE) n° 1085/2003(7) de la Comision o, Si es pertinente, conforme
a las disposiciones nacionales, asi como los requisitos expuestos en € volumen 9 de la
publicacion de la Comisién Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea.

El presente anexo se divide en cuatro partes:

- En la parte | se expone € formato de la solicitud, e resumen de caracteristicas del
producto, el etiquetado, el prospecto y los requisitos de presentacion de las solicitudes
normalizadas (modulos 1 a5).

- Enlaparte Il se exponen las excepciones que se aplicaran alas "solicitudes especificas’, a
saber: uso médico suficientemente comprobado, medicamentos esencialmente similares,
medicamentos de combinacion fija, medicamentos biologicos similares, circunstancias
excepcionalesy solicitudes mixtas (parte bibliograficay parte de estudios propios).

- En laparte |11 se abordan los "Requisitos particulares de las solicitudes de autorizacion de
comerciaizacion” de medicamentos bioldgicos (archivo principal sobre plasma; archivo
principal sobre antigenos de vacuna), radiofarmacos, medicamentos homeopéticos,
medicamentos a base de plantas y medicamentos huérfanos.

- La parte IV, que trata de los "medicamentos de terapia avanzada', aborda los requisitos
especificos de los medicamentos de terapia génica (mediante un sistema autélogo o
alogénico humano, o mediante sistema xenogénico) y medicamentos de terapia celular,
tanto de origen humano como animal, y medicamentos para trasplantes xenogéni cos.
PARTE |

REQUISITOS DE LOS EXPEDIENTES NORMALIZADOS DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

1. MODULO 1: INFORMACION ADMINISTRATIVA

1.1. indice

Debera 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 €l que se presenta la solicitud debera identificarse mediante su
nombrey 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, €l nombrey 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
gue se define en @ articulo 40, 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 miembrosy lalista de paises en los que se ha presentado la solicitud.

Tal como se sefidla 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, € titular propuesto de la autorizacion de comerciaizacion y el
fabricante o fabricantes, informacion sobre la situacion juridica de los medicamentos
huérfanos, dictamenes cientificos y un programa de desarrollo pediétrico.

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

1.3.1. Resumen de las caracteristicas del producto

El solicitante deber& proponer un resumen de las caracteristicas del producto, con arreglo a



articulo 11.

1.3.2. Etiquetado y prospecto

Debera facilitarse el texto de etiquetado propuesto para € acondicionamiento primario y €l
embalgje exterior, asi como para el prospecto. Todos ellos deberén gjustarse alos elementos
obligatorios que se relacionan en € titulo V sobre € etiquetado de |os medicamentos de uso
humano (articulo 63) y sobre €l prospecto (articulo 59).

1.3.3. Maguetas y muestras

El solicitante debera facilitar muestras y/o maquetas del acondicionamiento primario y del
embal gje exterior, las etiquetas y |os prospectos del medicamento correspondiente.

1.3.4. Resimenes de las caracteristicas del producto ya aprobados en el Estado miembro
Con los datos administrativos del formulario de solicitud se adjuntaran copias de todos los
resimenes de caracteristicas del producto con arreglo a los articulos 11 y 21 tal como los
hayan aprobado los Estados miembros, en su caso, y una lista de paises en los que se ha
presentado solicitud.

1.4. Informacién acerca de los expertos

Con arreglo a apartado 2 del articulo 12, los expertos deberéan facilitar informes detallados
de sus comprobaciones sobre los documentos y los datos que constituyen el expediente de
autorizacion de comercializacion, en concreto los modulos 3, 4 y 5 (documentacion
quimica, farmacéutica y bioldgica, documentacion no clinica y documentacion clinica,
respectivamente). Los expertos deberdn 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
genera de la parte no clinica (datos extraidos de estudios realizados en animales) y una
vision genera de la parte clinica que se incluira en el modulo 2 del expediente de solicitud
de autorizacion de comercializacion. En e médulo 1 se presentara una declaracion firmada
por los expertos, junto con una sintesis de sus datos académicos, su formaciéon y su
experiencia laboral. Los expertos deberén poseer la adecuada cudificacion técnica o
profesional. Debera declararse larelacion profesional entre el expertoy e solicitante.

1.5. Requisitos especiales para los distintos tipos de solicitudes

En la parte |1 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 € medio ambiente debido a la utilizacion y/o
eliminacion del medicamento y se formularan las propuestas de disposiciones relativas al
etiquetado que procedan. Deberdn abordarse los riesgos para e medio ambiente
relacionados con la liberacion de medicamentos que contengan 0 consistan en organismos
modificados genéticamente (OMG) con arreglo al articulo 2 de la Directiva 2001/18/CE del
Parlamento Europeo y del Consegjo de 12 de marzo de 2001 sobre la liberacién intencional
en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente y por la que se deroga la
Directiva 90/220/CEE del Consgjo(8).

La informacién relacionada con el riesgo para e 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 1a Comision acerca
de la aplicacion de lamencionada Directiva.

Lainformacion constara de |os elementos siguientes:

- unaintroduccién;

- una copia de todos los posibles consentimientos por escrito a la liberacién intencional en
el medio ambiente de OMG con fines de investigacion y desarrollo con arreglo a la parte B
delaDirectiva 2001/18/CE;

- lainformacion que se exige en los anexos Il alV de la Directiva 2001/18/CE, incluidos
los métodos de deteccién e identificacion y e identificador Unico de los OMG, mas toda
informacién suplementaria sobre los OMG 0 e producto que resulte pertinente para la



evaluacion del riesgo para el medio ambiente;

- un informe de evaluacion del riesgo para e 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 a anexo |1 de la Directiva 2001/18/CE;

- una conclusién 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
gue incluya, en lo que concierne a los OMG y el producto correspondiente, un plan de
seguimiento de la fase de poscomerciaizacion y la determinacion de toda indicacion
especia que deba figurar en el resumen de caracteristicas del producto, €l etiquetado o €l
prospecto;

- medidas adecuadas parainformar alos ciudadanos.

Debera incluirse la firma con fecha del autor, los datos académicos, de formacién y
experiencialaboral del autor y unadeclaracion de larelacion entre el autor y el solicitante.
2. MODULO 2: RESUMENES

El objeto del presente médulo es resumir los datos quimicos, farmacéuticos y biolégicos 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 12 de la presente Directiva.

Deberén tratarse y analizarse los puntos decisivos. Se ofrecerén resimenes objetivos en |os
gue se incluirdn tablas. En los informes se remitira a las tablas o a la informacion que
contenga la documentacion principal presentada en e modulo 3 (documentacién quimica,
farmacéutica y bioldgica), e modulo 4 (documentacion no clinica) y e moédulo 5
(documentacion clinica).

La informacion que contenga € mdédulo 2 debera presentarse con arreglo al formato,
contenido y sistema de numeracion que se definen en el volumen 2 de la Nota explicativa
paralos solicitantes. Las sintesis y resimenes deberan gjustarse a los principios y requisitos
basi cos que se establecen a continuacion:

2.1. indice general

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

2.2. Introduccién

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

2.3. Resumen global de lacalidad

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

Deberé hacerse hincapié en los parametros criticos y cuestiones fundamentales en relacion
con aspectos de calidad, asi como en la justificacion de los casos en |0os no que se sigan las
directrices pertinentes. En este documento se expondran las lineas generales de los datos
detallados correspondientes que se presentan en el médulo 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. Deberd incluirse la discusiéon y justificacion de la
estrategia de ensayo y de la desviacion respecto alas directrices pertinentes.

Excepto para los medicamentos bioldgicos, deberd incluirse una evaluacion de las
impurezas y productos de degradacion, asi como de sus potenciales efectos farmacol égicos
y toxicologicos. Deberan discutirse las repercusiones de cualquier posible diferencia en la
quiraidad, la forma quimica y € perfil de impurezas entre el compuesto utilizado en los
estudios no clinicosy € producto que se desea comerciaizar.

Para |os medicamentos bioldgicos, se evaluara la comparabilidad del material utilizado en
los estudios no clinicos, los estudios clinicos y €l medicamento que se desea comercializar.
Debera realizarse una eval uacion especifica de la seguridad de todo nuevo excipiente.

Se definiran las caracteristicas del medicamento demostradas en |os estudios no clinicos y
se discutir las repercusiones de las conclusiones en relacion con la seguridad del
medicamento parala utilizacion clinica prevista en €l ser humano.



2.5. Vision genera de la parte clinica

Lavision genera de la parte clinica tiene por objeto ofrecer un analisis critico de los datos
clinicos incluidos en e resumen clinico y e modulo 5. Se expondran e enfoque del
desarrollo clinico del medicamento, incluyendo el disefio del estudio critico, |as decisiones
relacionadas con los estudios y larealizacion 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
eficaciay ala seguridad justifican la dosis propuestay las indicaciones y una evaluacion de
como e resumen de caracteristicas del producto y otros optimizaran los beneficios y
afrontaran los riesgos.

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

2.6. Resumen no clinico

L os resultados de los estudios de farmacologia, farmacocinética y toxicologia realizados en
animalesd/in vitro se presentaran como resimenes objetivos escritos y tabulados, que se
presentaran en €l 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 toxicol ogia.

2.7. Resumen clinico

Se ofrecera un resumen objetivo detallado de lainformacién clinicarelativaa medicamento
gue se incluye en e moédulo 5. Comprendera los resultados de todos los estudios
biofarmaceéuticos, de los estudios clinicos de farmacologia y de los estudios clinicos sobre
eficaciay seguridad. Debera presentarse una sinopsis de cada estudio.

Lainformacion clinica resumida se presentara en el orden siguiente:

- Resumen de | os estudios biofarmacéuticos y 1os métodos analiticos relacionados

- Resumen de | os estudios clinicos de farmacologia

- Resumen sobre eficacia clinica

- Resumen sobre seguridad clinica

- Sinopsis de cada estudio.

3. MODULO 3: INFORMACION QUIMICA, FARMACEUTICA Y BIOLOGICA PARA
MEDICAMENTOS QUE CONTENGAN SUSTANCIAS ACTIVAS QUIMICAS Y/O
BIOLGOGICAS

3.1. Formato y presentacion

El esquema general del médulo 3 es el siguiente:

- Indice

- Conjunto de datos

- Prtincipio activo

Informacion 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 1os productos intermedios

- Validacion y/o evaluacion del proceso

- Desarrollo del proceso de fabricacion

Caracterizacion



- Elucidacion de la estructuray otras caracteristicas
- Impurezas

Control del principio activo

- Especificaciones

- Procedimientos analiticos

- Validacion de los procedi mientos analiticos
- Andlisisde lotes

- Justificacion de las especificaciones
Estandares o materiales de referencia
Sistema de cierre del envase

Estabilidad

- Resumen y conclusiones sobre estabilidad

- Protocol o de estabilidad después de la autorizacién y compromiso de estabilidad
- Datos de estabilidad

- Producto terminado

Descripcion y composicion del medicamento
Desarrollo farmaceéutico

- Componentes del medicamento

- Principio activo

- Excipientes

- Medicamento

- Desarrollo de laformulacion

- Sobredosificacion

- Propiedades fisico-quimicas y biol6gicas

- Desarrollo del proceso de fabricacion

- Sistema de cierre del envase

- Atributos microbiol 6gicos

- Compatibilidad

Fabricacion

- Fabricante(s)

- Formula del lote

- Descripcion del proceso de fabricacion y de los sistemas de control del proceso
- Control de etapas criticas y de los productos intermedios
- Validacién y/o evaluacion del proceso
Control de los excipientes

- Especificaciones

- Procedimientos analiticos

- Validacion de los procedimientos analiticos
- Justificacién de las especificaciones

- Excipientes de origen humano o animal

- Nuevos excipientes

Control del producto terminado

- Especificacion(-ones)

- Procedimientos analiticos

- Validacion de los procedi mientos analiticos
- Andlisisde lotes

- Caracterizacion de lasimpurezas

- Justificacion de la especificacion(-ones)
Estandares o materiales de referencia
Sistema de cierre del envase

Estabilidad

- Resumen y conclusiones sobre estabilidad

- Protocol o de estabilidad después de la autorizacion y compromiso de estabilidad
- Datos de estabilidad

- Anexos



- Instalaciones y equipo (Unicamente medicamentos bi ol 6gi cos)

- Evaluacion de la seguridad respecto a los agentes extrafios/externos

- Excipientes

- Informacién suplementaria parala 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 bibliograficas.

3.2. Contenido: principios basicosy requerimientos

(1) En los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos que se faciliten deberan incluir, en
relacion con € (los) pricipio(s) activo(s) y e producto terminado, toda la informacion
pertinente acerca del desarrollo, €l 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 principal es de datos, respectivamente relacionados con, €l
(los) principio(s) activo(s) y con el producto terminado.

(3) Este modulo debera, 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 formulacién del producto terminado.

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

(5) Las monografias de la Farmacopea Europea deberdn ser aplicables a todas las
sustancias, preparados y formas farmacéuticas que figuren en ella Con respecto a otras
substancias, cada Estado Miembro podria solicitar el cumplimiento con su farmacopea
nacional.

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 dgjar impurezas
no controladas en la monografia de la farmacopea, se deberén declarar dichas impurezas y
sus limites maximos de tolerancia y deberd describirse un procedimiento de ensayo
adecuado. En aquellos casos en gque 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 més adecuadas. Las
autoridades competentes deberan informar a las autoridades responsables de la farmacopea
de que se trate. El titular de la autorizacion de comercializacion proporcionara a las
autoridades responsables de dicha farmacopea |os detalles de la presunta insuficienciay las
especificaciones adicionales aplicadas.

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

(6) En caso de que los materiadles de partida, materias primas, principi(s) activo(s) o
excipiente(s) no estén descritos en la Farmacopea Europea ni en lafarmacopea 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, acompafada por
la validaciéon de los procedimientos analiticos contenidos en la monografia y, por una
traduccion, cuando proceda.



(7) En caso de que € 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 Caidad del Medicamento (EDQM), se presentard en el apartado
gue corresponda del presente Modulo. Se considerara que dichos certificados de idoneidad
de lamonografia de la Farmacopea europea sustituyen |os datos pertinentes de |os apartados
correspondientes descritos en este médulo. El fabricante garantizar4 por escrito al
solicitante que e proceso de fabricacion no se ha modificado desde la concesion del
certificado de idoneidad por parte de la Direccion Europea para la Caidad del
M edicamento.

(8) Para un principio activo bien definido, su fabricante o € solicitante podran disponer
que:

(i) ladescripcién del proceso de fabricacion,

(ii) el control de calidad durante lafabricacion, y

(iii) lavalidacion del proceso

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

En este caso, sin embargo, € fabricante debera proporcionar a solicitante todos los datos
gue puedan resultar necesarios para que este asuma la responsabilidad del medicamento. El
fabricante deberd comprometerse por escrito frente a solicitante a garantizar la
homogeneidad de los lotes y ano modificar el proceso de fabricacién o las especificaciones
sin haberle previamente informado. Se deberan presentar a las autoridades competentes los
documentos en apoyo de esta solicitud de modificacion; dichos documentos también se
proporcionaran al solicitante cuando se refieran ala 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 e 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 € Diario Oficia de la Union Europea. La demostracion del
cumplimiento con lo dispuesto en la mencionada Nota Explicativa, podra redlizarse
presentando preferiblemente, un certificado de idoneidad en relacion con la monografia
pertinente de la Farmacopea europea expedido por la Direccién Europea para la Calidad del
Medicamento, o bien los datos cientificos que corroboren dicho cumplimiento.

(10) En relaciéon con los agentes extrafios/externos, debera facilitarse informacién que
evalUe 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
monografiay €l capitulo generales pertinentes de |la Farmacopea Europea.

(11) Se describiran con los detalles necesarios todos |0s 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 alos elementos sel eccionados 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
denominacion comun internacional recomendada (DCI), la denominacion de la Farmacopea
Europea s procedey la(s) denominacion(-ones) quimica(s).

Se proporcionara la férmula estructural, incluyendo la estereoquimicarelativay absoluta, la
formula molecular y la masa molecular relativa. En e caso de los medicamentos
biotecnol égicos, si procede, deberd comunicarse la secuencia de aminoacidos esquematicay
la masa molecular relativa.



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

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

En e caso de los medicamentos bioldgicos, se entendera por materiales de partida toda
sustancia de origen biol6gico, 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 0 no
recombinantes, incluidas las células primarias).

Un medicamento biologico es un producto cuyo principio activo es biol6gico. Una
sustancia biol6gica es aquélla que se produce 0 se extrae a partir de una fuente biolégicay
gue 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 biolégicos: los medicamentos inmunoldgicos y los
medicamentos derivados de la sangre 0 €l plasma humanos, tal y como se definen en los
apartados 4 y 10 del articulo 1; los medicamentos que pertenezcan a ambito de aplicacion
de la parte A del anexo del Reglamento (CEE) n° 2309/93; los medicamentos de terapia
avanzada, definidos en la parte IV de este anexo.

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

3.2.1.2. Proceso de fabricacion del principio o principioa 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 e proceso de fabricacion y los controles en proceso, se facilitara la informacion
adecuada que se establece en |as directrices publicadas por la Agencia.

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

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

Se proporcionaran € 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 lafabricacion y control.

¢) Paralos medicamentos biol 6gicos se aplicaran los siguientes requisitos adicionales.

Se describirdy documentara el origen y la historia de los materiales de partida.

Respecto a las medidas especificas de prevencion de la transmision de las encefal opatias
espongiformes animales, €l solicitante debera demostrar que el principio activo cumple con
lo dispuesto en la Nota Explicativa sobre Minimizacion del Riesgo de Transmision de los
Agentes de la Encefaopatia Espongiforme Animal a través de Medicamentos y sus
actualizaciones, publicada por la Comision en el Diario Oficial de la Unién Europea.
Cuando se usen bancos celulares, debera demostrarse que las caracteristicas de las células
se han mantenido inalteradas en |os pasos empleados para la produccion y posteriormente.

L os materiales de siembra, |os bancos de células, |as mezclas de suero o plasmasin elaborar
y demés materias de origen biolgico, 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 potencial mente patogénicos es inevitable,
el material correspondiente debera utilizarse si un tratamiento posterior garantiza su
eliminacién y/o inactivacion, y esto debera ser validado.

Siempre que sea posible, la produccion de vacunas deberd basarse en un sistema de lotes de



siembray 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 atenuacién deberan
ser demostradas en el material de siembra, si esta prueba no es suficiente, las caracteristicas
de atenuacién deberan también demostrarse en la etapa de produccion.

Cuando se trate de medicamentos derivados de la sangre o del plasma humano, deberdn
describirse y documentarse, con arreglo alo dispuesto en la parte 111 del presente anexo el
origeny los criterios de recogida, transporte y conservacion de |os materiales de partida.

Se describirdn lasinstalaciones '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.

€) Si la presencia de agentes extrafios/externos potencialmente patégenos, es inevitable, €l
material correspondiente debera utilizarse Unicamente si un tratamiento posterior garantiza
su eliminacién y/o inactivacion, y esto debera ser validado en el apartado en gque se aborde
laevaluacion de la seguridad viral.

f) Se facilitara 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 de
la(s) sustancia(s) activa(s).

Se facilitara la confirmacion de la estructura de la(s) sustancia(s) activa(s) a partir de algin
método fisico-quimico y/o inmuno-gquimico y/o biologico, 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 |os controles
de rutina del (los) principio(s) activo(s), la justificacion de la eleccion de dichas
especificaciones, métodos de andlisis y su validacion.

Se presentaran los resultados del control efectuado en lotes fabricados durante el desarrollo.
3.2.1.5. Esténdares o materiales de referencia

Se identificaran y describiran detalladamente los estandares y preparaciones de referencia
Cuando sea relevante, se utilizara material de referencia quimico y biolégico de la
Farmacopea Europea.

3.2.1.6. Envasey sistema de cierre de la sustancia activa

Se presentara la descripcion del envase y e 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 | os estudios.

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

c) Se facilitardn e protocolo de estabilidad tras la autorizacion y € compromiso de
estabilidad.

3.2.2. Producto terminado

3.2.2.1. Descripcién y composicion del producto terminado

Debera describirse € producto terminado y su composicion. La informacion debera incluir
la descripcion de la forma farmacéutica y su composicién 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 haturaleza o la cantidad utilizada,
incluyendo los colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizadores, espesantes,
emulsionantes, correctores del sabor, aromatizantes, etc.,

- los componentes de la cubierta externa de los medicamentos (cdpsulas duras, capsulas
blandas, supositorios, comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos con cubierta



pelicular, etc.) que vayan a ser ingeridos o administrados al paciente de otraforma.

- Estos aspectos deberdn completarse con cualquier otro dato revelante relacionado con el
tipo de envase y, S procede, su sistema de cierre, junto con detalle de los dispositivos que
seran utilizados parala administracion del medicamento y que se suministraran con €.

De acuerdo con lo dispuesto en la letra ¢) del apartado 3 del articulo 8, 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 denominacién comun internacional recomendada por la
Organizacion Mundia de la Salud o, en su defecto, la denominacion cientifica exacta; las
sustancias que carezcan de denominacién comun internacional o de denominacién 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 designacién por el codigo "E" que se les atribuya en la
Directiva 78/25/CEE del Consgjo, de 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproximacion
de las legislaciones de los Estados Miembros referentes a los col orantes autorizados para el
uso en los medicamentos(9) y/o en la Directiva 94/36/CE del Parlamento Europeo y del
Consgjo, de 30 de junio de 1994, relativa a los colorantes utilizados en los productos
alimenticios(10).

Para proporcionar la "composicion cuantitativa' de los principioas activos del
medicamento, sera preciso, segun la forma farmacéutica, especificar lamasa o € nimero de
unidades de actividad biolégica, bien sea por dosis o por unidad de masa o de volumen, de
cada sustancia activa.

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 mol écula.

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

L as unidades de actividad biol6gica se emplearan en las sustancias que no pueden definirse
en términos moleculares. Cuando la Organizacion Mundia de la Salud haya definido una
unidad de actividad biologica, es ésta la que deberd usarse. En los casos en los que no se
haya definido una unidad internacional, las unidades de actividad biologica 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 formulacién, el proceso de fabricacion, el
sistema de cierre del envase, los atributos microbiol 6gicosy las instrucciones de uso son los
adecuados para € uso previsto especificado en el expediente de solicitud de autorizacion de
comercializacion.

L os estudios descritos en € presente capitulo son distintos de las pruebas de controles de
rutina que se realizan segln las especificaciones. Se determinaran y describiran los
parédmetros 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 Modulo 4
(Informes de estudios no clinicos) y del Modulo 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 laeficacia



del producto terminado o en la compatibilidad de los distintos principios activos entre si en
el caso de los productos en |os que se combinen.

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

¢) Se describira €l desarrollo del producto terminado, teniendo en consideracion la via de
administracion y la utilizacién propuestas.

d) Deberdjustificarse cualquier sobredosificacion en laformulacién(ones).

€) En lo que respecta a las propiedades fisico-quimicas y bioldgicas, deberan tratarse y
documentarse todos los pardmetros que conciernan a comportamiento del producto
terminado.

f) Se presentara la seleccion y optimizacion del proceso de fabricacion, asi como las
diferencias entre e (los) proceso(s) de fabricacién utilizados para producir lotes clinicos
pivotalesy € proceso empleado paralafabricacion 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 microbiologicos de la forma farmacéutica en relacion con productos no
estériles y estériles deberan ajustarse a lo prescrito en la Farmacopea Europea y
documentarse con arreglo a€llo.

i) Con € fin de ofrecer informacion til 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) Ladescripcion del método de fabricacion que, conforme alo establecido en laletra d) del
apartado 3 del articulo 8, deberd acompariar a la solicitud de autorizacién se redactara de
forma que ofrezca unaidea clara del caracter de |as operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion deberdincluir, como minimo:

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

- en caso de fabricacion en serie, informacion completa sobre las precauci ones tomadas para
asegurar lahomogeneidad del producto terminado;

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

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

- laformula detallada del lote.

Se presentara € nombre, la direccidn y la responsabilidad de cada fabricante, incluidos sus
contratistas, y cada una de |as sedes de produccion o instal aciones propuestas dedicadas ala
fabricacion y ensayo.

b) Se incluirdn los datos relativos a los ensayos de control del producto gque 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
andizar el producto terminado que no incluya la determinacion de todas los principios
activos (o de todos los componentes del excipiente sujetos alos mismos requerimientos que
las sustancias activas).

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

C) Se presentara descripcion, documentacion y resultados de |os estudios de validacion para
las etapas 0 ensayos criticos utilizados en el proceso de fabricacion.

3.2.2.4. Control de los excipientes



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

En todos los casos, los colorantes deberan reunir 1os requisitos que se establecen en las
Directivas 78/25/CEE y/o 94/36/CE. Ademés, los colorantes deberdn cumplir los criterios
de pureza establecidos en virtud de la Directiva 95/45/CE, modificada.

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

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

Respecto a las medidas especificas relativas a la prevencion de la transmisién de
encefalopatias espongiformes animales, el solicitante deberd demostrar asimismo que el
medicamento esta 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 Comisién en el Diario Oficia de
la Union Europea.

Para demostrar e 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 |os excipientes utilizados por primera vez en un medicamento 0 para una nueva via de
administracion, se presentardn con arreglo al formato de la sustancia activa 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 figurard la informacion pormenorizada de carécter
quimico, farmacéutico y biolégico. Dicha informacidén debera presentarse en € mismo
orden que € capitulo dedicado a (los) principio(s) activo(s) del modulo 3.

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

En el médulo 4 del expediente se ofrecera informacion suplementaria sobre |os estudios de
toxicidad con el excipiente novedoso.

En & modulo 5 se presentaran |os estudios clinicos.

3.2.2.5. Control del producto terminado

A efectos de control del producto terminado, se entendera por lote de un medicamento una
entidad que comprenda todas | as 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 fabricacién 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 desviacion maxima tolerable del contenido del principio
activo en e producto acabado no podra ser superior a+- 5 % en el momento de fabricacion.

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

3.2.2.6. Esténdares o materiales de referencia

Se determinaran y describirdn detalladamente los Estandares y materiales de referencia
utilizados para poner a prueba e producto terminado, en caso de que no se hayan
presentado anteriormente en el apartado relativo ala sustancia activa,

3.2.2.7. Envasey cierre del producto terminado

Se entregara la descripcion del envase y e 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 incluirén, cuando proceda,



los métodos no recogidos en la farmacopea (con validacion).

Para los materiales de acondicionamiento exterior no funcionales unicamente se ofrecera
una breve descripcion. Para los materiales de embalgje exterior funcionales se ofrecera
informacién suplementaria.

3.2.2.8. Estabilidad del producto terminado

a) Deberdn resumirse los tipos de estudios realizados, los protocolos empleados y los
resultados de | os estudios.

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

c) Se facilitardn €l protocolo de estabilidad tras la aprobacién y el compromiso de
estabilidad.

4. MODULO 4: INFORMES NO CLiNICOS

4.1. Formato y presentacion

El esqguema general del modulo 4 es el siguiente:

- Indice

- Informes de estudios

- Farmacol ogia,

- Farmacodinamica primaria

- Farmacodinamica secundaria

- Farmacol ogia de seguridad

- Interacciones farmacodindmicas

- Farmacocinética

- Métodos analiticos e informes de validacion

- Absorcion

- Distribucion

- Metabolismo

- Excrecion

- Interacciones farmacocinéticas (no clinicas)

- Otros estudios de farmacocinética

- Toxicologia

- Toxicidad por dosis Unica

- Toxicidad por administracion continuada

- Genotoxicidad

- Invitro

- In vivo (incluidas | as eval uaciones toxicocinéticas de apoyo)

- Carcinogénesis

- Estudios alargo plazo

- Estudios a corto o medio plazo

- Otros estudios

- Toxicidad en lareproduccion y €l desarrollo

- Fertilidad y desarrollo embrionario inicial

- Desarrollo embrionario y fetal

- Desarrollo prenatal y posnatal

- Estudios en los que se administran dosis a las crias (animales jovenes) y/o se evallan
posteriormente

- Tolerancialoca

- Otros estudios sobre toxicidad

- Antigenicidad

- Inmunotoxicidad

- Estudios mecanicistas

- Dependencia

- Metabolitos



- Impurezas

- Otros

- Referencias bibliograficas.

4.2. Contenido: principiosy requisitos basicos

Debera prestarse particular atencion alos elementos sel eccionados siguientes.

(1) Las pruebas toxicol bgicas y farmacol 6gicas deberan poner de manifiesto lo siguiente:

a) latoxicidad 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 patol 6gico de que se trate;

b) sus propiedades farmacol égicas, en relacion a la posologia y la actividad farmacol 6gica
con € 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 elaboracion de los métodos experimentales y la
valoracion de los resultados.

Ademas, serd necesario informar a los clinicos sobre €l potencial terapéutico y toxicol 6gico
del producto.

(2) En € caso de medicamentos biologicos tales como medicamentos inmunoldgicos y
medicamentos derivados de la sangre o & plasma humanos, puede ser necesario adaptar los
requisitos del presente modulo para algunos productos determinados; por esta razon, el
solicitante deberajustificar el programa de |as pruebas.

Al fijar el programa de las pruebas, deberdn tenerse en cuentalos siguientes puntos:

todas las pruebas que requieran la administracién reiterada del producto se disefiaran de
modo que tengan en consideracion la posible induccion de anticuerpos e interferencia por
parte de éstos;

deberd preverse un estudio de la funcion reproductora, de la toxicidad embrionaria, fetal y
perinatal, del potencial mutédgeno asi como del potencial carcindégeno. Cuando los efectos
sean atribuibles a componentes distintos de la sustancia o sustancias activas, e estudio
podra sustituirse por la validacion de la eliminacion de aquéllos.

(3) Se debera investigar la toxicologiay la farmacocinética de un excipiente que se utilice
por primeravez en el ambito farmacéutico.

(4) Cuando se dé 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 farmacol ogia debera efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

- En primer lugar, las acciones relacionadas con el uso terapéutico propuesto deberdn
estudiarse y describirse de manera adecuada. Siempre que sea posible se realizardn 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
gemplo, curvas dosis-efecto y tiempo-efecto, etc. En la medida de lo posible, se
establecerdn comparaciones con |os datos correspondientes a una sustancia o sustancias con
una accion terapéutica ana oga.

- En segundo lugar, el solicitante debera investigar las posibles repercusiones
farmacodindmicas no deseadas de la sustancia en las funciones fisiolégicas. Taes
investigaciones se realizardn en exposiciones correspondientes a la gama terapéutica
previstay por encimade lamisma. Las técnicas experimentales, a no ser que sean las que se
utilicen habitualmente, se describiran de formatal 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 farmacodindmica de los medicamentos, las pruebas de
combinaciones de principios activos podran justificarse bien por necesidades
farmacologicas, bien por indicaciones clinices. En € primer caso, € estudio
farmacodinamico debera poner de manifiesto aquellas interacciones que hagan
recomendable la combinacion para e uso clinico. En e 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 €l principio
activo y sus metabolitos en e organismo. Comprende e 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 principamente con métodos
fisicos, quimicos 0 en su caso biolégicos, y mediante la observacion de la actividad
farmacodinamicareal de la propia sustancia.

Los datos referentes a la distribucion y eliminacion seran necesarios en todos los casos en
gue 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 farmacodindmicos (por €emplo, NUMerosos
agentes de diagndstico, etc.).

También pueden realizarse estudios in vitro, con la ventaja de la utilizacién de material
humano para su comparacién con material anima (es decir, fijacion con proteinas,
metabolismo, interaccién entre medi camentos).

Es necesario € estudio farmacocinético de todas las sustancias farmacol 6gicamente activas.
Cuando se trate de nuevas combinaciones de sustancias conocidas gque hayan sido
estudiadas con arreglo a las disposiciones de la presente Directiva, no sera necesario exigir
las investigaciones farmacocinéticas si |as pruebas de toxicidad y la experimentacion clinica
justifican su omision.

El programa farmacocinético se elaborar4 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 Unica es un estudio cualitativo y cuantitativo de las
reacciones toxicas que pueden derivarse de una administracion Unica del principio o
principios activos contenidos en el medicamento, en las proporciones 'y en el estado fisico-
guimico en que estan presentes en e producto.

La prueba de toxicidad por dosis uUnica puede realizarse con arreglo a las orientaciones
pertinentes publicadas por 1a Agencia.

b) Toxicidad por administracion continuada

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

Generalmente es aconsegjable 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 utilizacién clinica. Su objeto es describir los posibles efectos nocivos, a
los que deberd prestarse atencidn en los estudios clinicos. La duraciéon se define en las
directrices correspondientes publicadas por la Agencia.

¢) Genotoxicidad

El objeto del estudio del potencial mutagénico y clastogénico es revelar las alteraciones que
puede causar una sustancia en e material genético de las personas y las células. Las
sustancias mutagénicas pueden representar un riesgo para la salud, ya que la exposiciéon a
un mutageno supone el riesgo de inducir una mutacién germinal, con la posibilidad de
trastornos hereditarios, y € 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 arevelar efectos carcindgenos:

1. Estos estudios se realizaran con todos los medicamentos cuya utilizacion clinica se
prevea para un periodo prolongado de lavida del paciente, bien de manera continuada, bien



de manerareiterada e intermitente.

2. Los estudios relativos a determinados medicamentos se recomiendan s se piensa que
representan un potencial carcinogenético, por gemplo tomando como referencia un
producto de la misma clase o0 estructura, 0 a raiz de pruebas obtenidas en estudios de
toxicidad por administracion continuada.

3. No son necesarios | os estudios con componentes inequivocamente genotoxicos, ya que se
supone gue son carcindgenos que afectan a distintas especies y suponen un riesgo para €l
ser humano. Si se pretende administrar un medicamento de este tipo de manera cronica a
seres humanos, puede resultar necesario un estudio crénico para detectar efectos
tumorigéni cos precoces.

€) Toxicidad en lareproduccién y el desarrollo

La investigacion acerca de posibles alteraciones de la funcién 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 funcidn reproductora masculina
y femenina, sobre los efectos toxicos y teratdgenos en todas las fases de desarrollo desde la
concepcion a la madurez sexual, asi como los efectos latentes, cuando € medicamento
investigado ha sido administrado ala mujer durante el embarazo.

Debera justificarse de manera adecuada la omision de tales pruebas.

En funcion de la utilizacion indicada del medicamento, podra 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 deberd no ser un roedor. Los estudios perinatales y
posnatales se llevaran a cabo con a menos una especie. Si se sabe que el metabolismo de un
medicamento en determinada especie es similar a 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 e momento de presentarse la solicitud.

f) Tolerancialocal

El objetivo de los estudios de tolerancia local es determinar si |os medicamentos (tanto los
principios activos como los excipientes) se toleran en los lugares del cuerpo gque 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 toxicol 6gicos o farmacodinamicos.

Deberan redlizarse las pruebas sobre tolerancia local con € preparado que se esta
desarrollando para su uso humano, utilizando € vehiculo y/o los excipientes en €
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, dosificacion) dependera del problema que deba
investigarse y las condiciones propuestas de administracion en la utilizacion clinica. Debera
realizarse lareversibilidad de las lesiones local es cuando resulte pertinente.

Los estudios en animales podrén sustituirse por pruebas validadas in vitro, siempre que los
resultados de las pruebas sean de calidad y utilidad analogas para los fines de la evaluacion
de la seguridad.

En € caso de las sustancias quimicas aplicadas a la piel (por ejemplo, dérmicas, rectales,
vaginales) se evaluara e potencial de sensibilizacion como minimo en uno de los sistemas
de prueba actualmente disponibles (ensayo con cobayas 0 ensayo de ganglio linfatico local).
5. MODULO 5: INFORMES DE ESTUDIOS CLiNICOS

5.1. Formato y presentacion

El esqguema general del modulo 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 correlacién in vitro - in vivo

- Informes de métodos bioanaliticos y analiticos

- Informes de estudios sobre farmacocinética mediante biomaterial es humanos

- Informes de estudios de fijacién con proteinas del plasma

- Informes de estudios sobre metabolismo hepético e interaccién

- Informes de estudios mediante otros biomateriales humanos

- Informes de estudios de farmacocinética humana

- Informes de estudios de farmacocinéticay toleranciainicial en sujetos sanos

- Informes de estudios de farmacocinéticay toleranciainicial 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 farmacodi ndmica humana

- Informes de estudios de farmacodindmica y farmacocinética/farmacodinamica en sujetos
sanos

- Informes de estudios de farmacodinamica y farmacocinética/farmacodindmica en
pacientes

- Informes de estudios sobre eficaciay seguridad

- Informes de estudios clinicos controlados relativos a la indicacion declarada

- Informes de estudios clinicos no controlados

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

- Otros informes de estudio

- Informes de experiencia posterior ala comercializacion

- Referencias bibliograficas.

5.2. Contenido: principiosy requisitos basicos

Debera prestarse particular atencion alos elementos sel eccionados siguientes.

a) Los datos clinicos que se suministren en cumplimiento de lo dispuesto en la letra i) del
apartado 3 del articulo 8 y en el apartado 1 del articulo 10 deberdn permitir formarse una
opinién suficientemente fundada y cientificamente vaida acerca de s la especialidad
responde a los criterios previstos para la concesion de la autorizacién de comercializacion.
Por este motivo, es preceptivo que se comunigquen 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 toxicolOgicas 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, € 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 incluira datos quimicos, farmacéuticos y
biologicos, datos toxicoldgicos, farmacocinéticos y farmacodindmicos en animales, asi
como los resultados de ensayos clinicos anteriores, con datos Utiles que justifiquen la
naturaleza, la escala y la duracion del ensayo propuesto; a peticion del investigador se
deberan suministrar los informes farmacolégicos 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 1as 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 finalizacién o interrupcién del ensayo, o



- durante un minimo de dos afios tras la concesion de la Ultima autorizacion de
comercializacion en la Comunidad Europeay 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 oficia 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, institucién o consulta privada.

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

El promotor o €l propietario de los datos conservara toda la restante documentacion relativa
al ensayo durante e periodo de validez del medicamento. Entre dicha documentacion
deberan figurar: € protocolo, incluidos lajustificacion, los objetivos, el disefio estadistico y
la metodologia del ensayo, con las condiciones en las que se efectlie y gestione, asi como
los pormenores del medicamento de investigacion, € medicamento de referencia y/o el
placebo que se empleen; los procedimientos normalizados de trabgjo; todos los informes
escritos sobre el protocolo y los procedimientos; el manual del investigador; €l cuaderno de
recogida de datos de cada sujeto; € informe fina; e (los) certificado(s) de auditoria,
cuando se disponga de é (ellos). El promotor o el propietario subsiguiente conservara el
informe final hasta pasados cinco afos tras haberse agotado €l plazo de validez del
medicamento.

Ademas de los ensayos gue se redlicen dentro de la Comunidad Europea, € titular de la
autorizacion de comercializaciéon tomard todas las medidas suplementarias para €l archivo
de la documentacién con arreglo a lo dispuesto en la Directiva 2001/20/CE y en las
directrices detalladas de aplicacion.

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

Todos los datos y documentos deberan ponerse a disposicion de las autoridades
competentes, si éstas asi |0 solicitan.

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

- e protocolo, incluyendo la justificacion, los objetivos, e disefio estadistico y la
metodologia del ensayo, con las condiciones en las que se efectliay gestiona, asi como los
pormenores del medicamento objeto de estudio que se empleg;

- e (los) certificado(s) de auditoria, cuando se dispongade € (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;

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

€) Los anteriores datos sobre los ensayos clinicos se remitirdn a las autoridades
competentes. No obstante, € solicitante podra omitir parte de esta informacién con el
consentimiento de dichas autoridades. A peticion de éstas, debera enviar sin demora la
documentacion compl eta.

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 Utiles sobre las indicaciones y
contraindicaciones, la posologia y la duracion 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, €l 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 |os centros.

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

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



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

3) e nimero de pacientes que hayan sido retirados prematuramente de los ensayos, asi
como los motivos paraello;

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

- no ha sido sometido a tratamiento,

- harecibido un placebo,

- harecibido otro medicamento de efecto conocido,

- harecibido un tratamiento no medi camentoso;

5) lafrecuencia 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
fisiol6gico o patol 6gico exija una especial consideracion;

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

8) una evaluacion estadistica de los resultados, en la medida en que se requiera por €l
disefio de los ensayosy las variables implicadas.

g) Ademas, €l investigador debera en todo caso sefialar sus observaciones sobre:

1) todo indicio de habituacién, adiccion o dificultad en pacientes que dejan de tomar €l
medicamento;

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

3) los criterios con arreglo alos cuales se excluyo a determinados pacientes de |os ensayos;
4) toda muerte que se haya producido durante € ensayo o durante € periodo de
seguimiento.

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

i) Ser4 obligatorio justificar la ausencia parcial o total de datos. Si se producen resultados
imprevistos a lo largo de los ensayos, deberan redlizarse y documentarse ensayos
preclinicos, toxicol 6gicos y farmacol 6gicos adicionales.

j) Si e medicamento esta destinado a ser administrado de forma prolongada, habra que
suministrar datos sobre toda modificacion de la accion farmacol6gica tras una
administracion reiterada, asi como sobre la determinacién de una dosificacion alargo plazo.
5.2.1. Informes de estudios biofarmacéuticos

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

Ademas, deberd evaluarse la biodisponibilidad cuando sea necesario para demostrar la
bioequivalencia de los medicamentos a los que se refiere la letra @) del apartado 1 del
articulo 10.

5.2.2. Informes de estudios sobre farmacocinética mediante biomateriales humanos

A efectos del presente anexo, se entendera por biomateriales humanos todas las proteinas,
células, tgjidos y materiales conexos de origen humano que se utilizan in vivo o ex vivo
para evaluar |as propiedades farmacocinéticas de |as 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 |os aspectos significativos desde el punto de vista clinico, incluyendo la
implicacién 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 andlisis
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 farmacocinéticay toleranciainicial en sujetos sanosy en
pacientes, informes de estudios farmacocinéticos destinados a evaluar la repercusion de los
factoresintrinsecosy extrinsecos e informes de estudios farmacocinéticos de la poblacion.

b) Cuando € medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultdneamente con
otros medicamentos, deberan proporcionarse datos sobre las pruebas de administracion
conjunta realizadas para demostrar posibles modificaciones de la accion farmacol 6gica.

Se investigardn las interacciones farmacocinéticas entre los principios activos y otros
medicamentos 0 sustancias.

5.2.4. Informes de estudios de farmacodinamica humana

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

- larelacion dosis-respuestay su curso temporal,

- lajustificacion de la posologiay las condiciones de administracion,

- cuando sea posible, el modo de accion.

Se describirala accion farmacodinamica no relacionada con la eficacia.

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

b) Cuando € medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultdneamente con
otros medicamentos, deberan proporcionarse datos sobre las pruebas de administracion
conjunta realizadas para demostrar posibles modificaciones de |a accion farmacol 6gica

Se investigaran las interacciones farmacodindmicas entre las sustancias activas y otros
medicamentos o sustancias.

5.2.5. Informes de estudios sobre eficaciay 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, segin convenga, en comparacion con un placebo y
un medicamento conocido, cuyo valor terapéutico esté bien establecido; cualquier otro
disefio debera justificarse. El tratamiento asignado al grupo control variara segun |os casos
y dependera también de consideraciones éticas y del ambito terapéutico. En este sentido, en
ocasiones puede resultar mas conveniente comparar la eficacia de un nuevo medicamento
con €l 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 €l efecto del
producto no pueda medirse objetivamente, se tomardn medidas para evitar un sesgo,
incluyendo métodos de al eatorizacion y métodos ciegos (de doble ciego).

(2) El protocolo del ensayo debera 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 €l célculo del valor estadistico del ensayo), € nivel de significacion que se
use y una descripcion de la unidad estadistica. Deben documentarse las medidas que se
adopten para evitar €l sesgo, en particular los métodos de a eatorizacion. Lainclusion de un
gran numero de pacientes a lo largo de un ensayo no deberé considerarse en ningiin caso €l
sustituto valido de un ensayo controlado bien gecutado.

L os datos sobre seguridad deberan examinarse teniendo en cuenta las directrices publicadas
por la Comision, prestando especial atencion a hechos que den como resultado la alteracion
de ladosis o la necesidad de medicacion concomitante, hechos nocivos graves, hechos que
provoquen la retirada y fallecimientos. Deberan determinarse todos los pacientes o grupos
gue corren mayor riesgo y se prestard 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 ala comercializacion

Si el medicamento ya estd 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 latasa 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, deberan facilitarse y presentarse en el
mismo orden que los informes de estudios clinicos e indexarse por estudio.

PARTE ||

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 gue se establecen en la parte | del presente anexo. Con € fin de tener en
cuenta estas situaciones especiales, 10s solicitantes utilizaran una presentacion adaptada y
adecuada del expediente.

1. SOLICITUDES BIBLIOGRAFICAS

Se aplicarén las normas especificas que se exponen a continuacion a los medicamentos
cuyo(s) principio(s) activo(s) tengan, tal como se menciona en €l inciso ii) de laletra a) del
apartado 1 del articulo 10, un "uso medicina claramente establecido" (o suficientemente
comprobado), con una eficacia reconociday un nivel aceptable de seguridad.

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

Paralos modulos 4 y 5, deberén abordarse |as caracteristicas clinicas y no clinicas mediante
una bibliografia cientifica detallada.

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

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

- €l periodo durante el que se ha utilizado una sustancia,

- los aspectos cuantitativos del empleo de lamisma,

- e grado de interés cientifico de su utilizacion (que se reflgja en la bibliografia cientifica
publicada),

- la coherencia de |as eval uaciones 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 afios, contados a partir
de la primera utilizacion sistemética y documentada de esa sustancia como medicamento
dentro de 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
comerciaizacion y la literatura cientifica publicada relativa a la experimentacion en forma
de estudios epidemioldgicos y, en particular, de estudios epidemiolgicos comparativos.
Deberdn comunicarse todos los documentos existentes, tanto favorables como
desfavorables. Respecto a las disposiciones sobre "uso médico suficientemente
comprobado”, es particularmente necesario aclarar que la "referencia bibliografica' a otras



pruebas (estudios posteriores a la comercializacion, estudios epidemiolégicos, etc.), y no
solo los datos relacionados con ensayos, puede servir como prueba valida de la seguridad y
eficacia de un medicamento s una solicitud explica y justifica satisfactoriamente la
utilizacion de estas fuentes de informacion.

C) Se prestara atencion particular a cualquier informacion 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 lasvision genera de las partes no clinicas y/o clinicas debera explicarse la relevancia
de todos los datos presentados relativos a un producto diferente de aguel que sera
comercializado. Se debera valorar si € producto examinado puede considerarse similar al
producto cuya autorizacion de comercializacion se ha solicitado a pesar de las diferencias
existentes.

€) 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 €l inciso i) de la letra @) del apartado 1 del articulo 10
(medicamentos esenciadmente similares) deberan contener los datos descritos en los
modulos 1, 2y 3 delaparte | 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 médulos4y 5.

b) Las solicitudes basadas en € inciso iii) de la letra @) del apartado 1 del articulo 10
(medicamentos esencialmente similares, esto es, genéricos) incluiran los datos descritos en
losmodulos 1, 2y 3 de laparte | del presente anexo, junto con los datos que demuestren la
biodisponibilidad y la bioequivalencia con el medicamento original, siempre que este no sea
un medicamento biolégico (véase € punto 4 de la parte 1I, Medicamentos biolgicos
similares).

Los resimenes visiones generales no clinicas/clinicas de dichos productos se centraran
especialmente en |os siguientes elementos.

- los motivos por los que se reclamaa la similaridad esencial;

- un resumen de las impurezas presentes en lotes del (1os) principio(s) activo(s) asi como las
del producto terminado (y, cuando proceda, |os productos de descomposicidn que se forman
durante el almacenamiento) tal como se propone paraser comercializador, acompanado de
una evaluacion 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 bioequivaencia’;

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

- cada afirmacién que figure en e 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 las resimenes/visiones generales de las partes no clinicas/clinicas y justificarse
mediante la bibliografia publicada o estudios suplementarios;

- s procede, e solicitante debera aportar datos adicionales para probar la equivalencia de
las propiedades de seguridad y €ficacia 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 €l principio activo de un medicamento esencialmente similar contenga la misma
fraccion tergpéutica que e medicamento autorizado origina, asociada a un
complejo/derivado de saleg/ésteres diferentes, habra de probarse que no se produce
alteracion alguna de la farmacocinética de la fraccion, la farmacodinamia y/o la toxicidad
gue pueda modificar su perfil de seguridad/eficacia. De lo contrario, se considerara que tal
asociacion constituye un nuevo principio activo.

En los casos en que e 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, deberdn suministrarse los resultados de las pruebas toxicolégicas y
farmacol 0gi cas apropiadas y/o de los ensayos clinicos.

4. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS SIMILARES

En e caso de los medicamentos bioldgicos lo dispuesto en el inciso iii) de la letra a) del
apartado 1 del articulo 10 puede no ser suficiente. Si la informacion exigida en el caso de
medicamentos esencialmente similares (genéricos) no permite la demostracion de la
naturaleza andloga de dos medicamentos bioldgicos, se deberdn facilitar datos
suplementarios, en particular €l perfil toxicolégico y clinico.

Cuando un solicitante independiente solicite, una vez concluido el periodo de proteccién de
datos, una autorizacion de comercializacion de un medicamento biol6gico definido en el
punto 3.2 de la parte | del presente anexo gue se relacione con un medicamento original que
haya obtenido la autorizacion de comercializacién en la Comunidad, se aplicara el enfoque
gue se expone a continuaci on.

- La informacion que habra de facilitarse no se limitard a los modulos 1, 2 y 3 (datos
farmacéuticos, quimicosy biol6gicos), complementada con los datos sobre bioequivalencia
y biodisponibilidad. El tipo y la cantidad de datos suplementarios (esto es, datos
toxicol6gicos, datos no clinicos y datos clinicos pertinentes) se determinard en cada caso,
conforme atodas | as directrices cientificas pertinentes.

- Debido ala diversidad de medicamentos biol égicos, la autoridad competente determinara
S es necesario exigir los estudios identificados previstos en los modulos 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, en las que se tienen en cuenta las caracteristicas de los medicamentos biol 6gicos
en cuestion. En caso de que € medicamento autorizado originalmente tenga mas de una
indicacion, deberdn justificarse la eficaciay la seguridad del medicamento que se afirmaes
similar o, s es necesario, deberan demostrarse por separado respecto a cada una de las
indicaciones declaradas.

5. MEDICAMENTOS DE COMBINACION FIJA

Las solicitudes basadas en la letra b) del apartado 1 del articulo 10 se referiran a
medi camentos nuevos compuestos por dos principios activos como minimo que no han sido
autorizadas anteriormente como medicamento de combinacion fija.

En el caso de esas solicitudes se presentara un expediente completo (médulos 1 a 5) para el
medicamento de combinacion fija. Si procede, se facilitard informacién relativa a los
lugares de fabricacion y la evaluacion de la seguridad de | os agentes extrafios/externos.

6. DOCUMENTACION PARA LAS SOLICITUDES DE AUTORIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Cuando, como se establece en €l articulo 22, 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 estén indicados los productos en cuestion se presentan tan raramente
gue el solicitante no puede razonablemente estar obligado a proporcionar las evidencias
detalladas;

- €l estado actual de desarrollo de la ciencia no permite proporcionar informacion completa;

- principios de deontologia médica comunmente admitidos prohiben recoger esta
informacion,

podra concederse la autorizacion de comercializacion en funcion de determinadas
obligaciones especificas.

Entre dichas obligaciones podran figurar las siguientes:

- @ solicitante concluird, dentro de un plazo especificado por la autoridad competente, un
programa de estudios determinado cuyos resultados congtituiran la base de una nueva
evaluacion de larelacion riesgo/beneficio;

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



- e prospecto y cuaquier otra informacion médica destacaraque, en relacién con
determinados aspectos, no existen alin datos fiables sobre el medicamento en cuestion.

7. SOLICITUDES MIXTAS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Por solicitudes mixtas de autorizacién de comercializacidn se entenderédn los expedientes de
solicitud en los que los modulos 4 y/o 5 constan de una combinacion de informes de
estudios limitados no clinicos y/o clinicos realizados por € solicitante y de referencias
bibliogréficas. Todos los demas modulos se gjustardn a la estructura descrita en la parte |
del presente anexo. La autoridad competente debera aceptar e formato propuesto que
presente el solicitante considerando individual mente cada caso.

PARTE III

MEDICAMENTOS PARTICULARES

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

1. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

1.1. Medicamentos derivados del plasma

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

a) Principios

A efectos del presente anexo:

- Se entendera por "Archivo Principal sobre Plasma' aquella documentacion independiente
y separada del expediente de autorizacién de comercializacion que contenga toda la
informacién pormenorizada pertinente sobre las caracteristicas de todo € plasma humano
empleado como material de partida y/o materia prima para la fabricacion de subfracciones o
fracciones, componentes del excipiente y principio(s) activo(s), que forman parte de los
medicamentos o0 productos sanitarios mencionados en la Directiva 2000/70/CE del
Parlamento Europeo y del Consgjo, de 16 de noviembre de 2000, que modifica la Directiva
93/42/CEE del Consgo en lo referente a los productos sanitarios que incorporen derivados
estables de la sangre o plasma humanos(11).

- Cada centro o establecimiento de fraccionamiento/tratamiento de plasma humano debera
preparar y mantener al dia el conjunto de informacion pormenorizada pertinente a la que se
hace referencia en el archivo principa sobre plasma.

- El solicitante de una autorizacion de comercializacion o € titular de la autorizacion de
comercializacion presentara €l archivo principal sobre plasma ala Agencia o ala autoridad
competente. En caso de que e solicitante de una autorizacion de comercializacion o el
titular de lamismano sean € 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, € solicitante o titular de la
autorizacion de comercializacion asumiralaresponsabilidad del medicamento.

- La autoridad competente que evalUa la autorizacion de comercializacion esperara a que la
Agenciaexpidaé certificado antes de tomar una decision sobre la solicitud.

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

b) Contenido

Con arreglo a lo dispuesto en € articulo 109, 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 plasmaincluirainformacion sobre el plasma utilizado
como material de partida o materia prima, en concreto:

(2) Origen del plasma

(i) Informacion acerca de los centros o establecimientos en los que se recoja la sangre o
plasma, incluidas la inspeccion y aprobacion, y datos epidemiol 6gicos sobre infecciones
transmisibles por la sangre.



(if) Centros o establecimientos de informacion en los que se realizan andlisis de las
donaciones y bancos de plasma, incluidala categoria de lainspeccion y aprobacion.

(iii) Criterios de seleccidén/exclusién de los donantes de sangre y plasma.

(iv) Sistema implantado que permite rastrear e itinerario de cada donacion desde el
establ ecimiento de recogida de sangre y plasma hasta | os productos terminados y viceversa.

(2) Calidad y seguridad del plasma

(i) Cumplimiento de las monografias de la Farmacopea europea.

(ii) Redlizacion de andlisis 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 andlisis empleados.

(iii) Caracteristicas técnicas de las bolsas de recogida de sangre y plasma, incluidos los
datos sobre las soluciones anticoagul antes empleadas.

(iv) Condiciones de amacenamiento y transporte de plasma.

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

(vi) Caracterizacion de lamezcla de plasma original.

(3) Sistema en funcionamiento entre el fabricante de medicamentos derivados de plasmay/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 e archivo principal sobre plasma se ofrecera una lista de los medicamentos
paralos que es valido el archivo, tanto los medicamentos que han obtenido una autorizacion
de comercializacion como los que estédn en vias de obtenerla, incluidos los medicamentos
mencionados en el articulo 2 de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del
Consgjo, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas précticas clinicas en
larealizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

¢) Evaluacién y certificacion

- En e caso de los medicamentos aln 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
realizala Agencia. La evaluacion positiva de un medicamento supondré la expedicion de un
certificado de cumplimiento de lalegislacion comunitaria relativo al archivo principal sobre
plasma, que ira acompariado del informe de evaluacion. El certificado que se expedira sera
vélido en toda la Comunidad.

- El archivo principal sobre plasma se actualizaray certificard de nuevo anualmente.

- Las modificaciones introducidas posteriormente en la formulacion del archivo principal
sobre plasma deberan seguir el procedimiento de evaluacion establecido en €l Reglamento
(CE) n° 542/95(12), relativo a examen de las modificaciones de los términos de las
autorizaciones de comercializacion pertenecientes al ambito de aplicacion del Reglamento
(CEE) n° 2309/93 del Consgo de 22 de julio de 1993, por € 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(13). Las condiciones para la evaluacion de dichas modificaciones se
establecen en & Reglamento (CE) n° 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 autorizacién de
comercializacion tendréd en cuenta la certificacion, la recertificacion o las modificaciones
del archivo principal sobre plasma sobre |os medicamentos de que se trate.

- No obstante lo dispuesto en e segundo guidn 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 e médulo 3 sobre
"principio(s) activo(s)", serén de aplicacidn 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 deberdincluir un archivo principal sobre cada antigeno de la vacuna que
constituya un principio activo de lamisma.

a) Principios

A efectos del presente anexo:

- Se entendera por "archivo principal sobre un antigeno de vacuna' una parte independiente
del expediente de solicitud de autorizacion de comercializacion de una vacuna que
contendrd toda la informacion pertinente de naturaleza bioldgica, farmacéutica y quimica
relativa a cada una 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 e mismo solicitante o titular de autorizacién 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 informacién siguiente extraida
de la parte correspondiente (sustancia activa) del médulo 3 sobre "calidad de los datos", tal
como se define en laparte | del presente anexo:

Principio activo

1. Informacion general, incluido e seguimiento de las monografias pertinentes de la
Farmacopea europea.

2. Informacién 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
extranos/ externose instalacionesy 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.

¢) Evaluacién y certificacion

- En € caso de las nuevas vacunas que contengan un nuevo antigeno, el solicitante
presentara 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 €l
caso de que no exista ya ningun archivo principal de cada antigeno. La Agenciarealizarala
evaluacion cientifica 'y técnica del mencionado archivo principal sobre antigeno de vacuna.
La evaluacion positiva de un medicamento supondra la expedicién de un certificado de
cumplimiento de la legislacién comunitaria relativo a cada archivo principal sobre antigeno
de vacuna, que ira acompafiado del informe de evaluacién. El certificado que se expedira
tendra validez en todala Comunidad.

- Lo dispuesto en e primer guién sera aplicable a cada vacuna consistente en una nueva
combinacién 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 con arreglo a procedimiento establecido en el



Reglamento (CE) n° 1085/2003. En caso de evaluacion positiva, la Agencia expedira un
certificado de cumplimiento de la legislaciéon 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 e primero, segundo y tercer guiones del presente apartado
(evaluacion y certificacion), en caso de que un archivo principa sobre antigeno de vacuna
corresponda Unicamente a una vacuna gque ha sido objeto de una autorizacion de
comercializacién que no se ha concedido (0 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
autorizacion de comercializacion realizara la evaluacion cientificay técnica del mencionado
archivo principal sobre antigeno de vacunay sus posteriores modificaciones.

- En un segundo paso, tras o dispuesto en los guiones primero, segundo, tercero y cuarto, la
autoridad competente que conceda 0 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 alos medicamentos de que se trate.
2. RADIOFARMACOS Y PRECURSORES

2.1. Radiofarmacos

A efectos del presente capitulo, paralas solicitudes basadas en el apartado 2 del articulo 6y
el articulo 9 debera presentarse un expediente completo en e que se incluirén los siguientes
datos especificos:

Modulo 3

a) Cuando se trate de dispositivos reactivos radiofarmacelticos que deban ser marcados
radiactivamente tras el suministro por el fabricante, se considerara que el principio activo es
aguella parte de la formulacion cuyo proposito es transportar o unirse al radionucleido. La
descripcion del método de fabricacion de equipos reactivos radiofarmacelticos incluira
detalles de la fabricacion del equipo y del tratamiento final recomendado para producir el
radiofarmaco. Las especificaciones necesarias del radionucleido se describiran, s es
pertinente, con arreglo a la monografia general o las monografias especificas de la
Farmacopea Europea. Ademas, se describira cualquier compuesto esencial para el marcado
radiactivo. También se describird la estructura del compuesto a que se ha aplicado €l
marcado radiactivo.

En cuanto alos radionucleido, se discutiran las reacciones nucleares que comportan.

En un generador, tanto los radionucleido padre como hijo ( en inglés se indica madre e hija)
se consideraran sustancias activas.

b) Se ofreceran detalles sobre la naturaleza del radionuclido, la identidad del isotopo, las
impurezas probables, e portador, € uso y la actividad especifica.

c) Las materias objeto de irradiacion se incluyen entre los materiales de partida.

d) Seincluiradn consideraciones acerca de la pureza quimicalradioquimicay su relacion con
la biodistribucion.

€) Se describirala pureza radionucleidica, la purezaradioquimicay la actividad especifica.

f) Paralos generadores se requiere informacion detallada sobre las pruebas de radionucleido
padre e hijo (en inglés se indica madre e hija). En el caso de eluidos del generador deben
realizarse pruebas de radionucleido padres (en inglés madre) y de los deméas componentes
del generador.

0) El requisito de expresar €l contenido en sustancias activas en términos de masa de las
fracciones activas s0lo se aplicara a los equipos reactivos (kits) radiofarmacéuticos. Cuando
se trate de radionucleido la radiactividad se expresara en bequerelios, fijando lafechay, s
fuera necesario, la hora, haciendo referencia al huso horario. Debera indicarse € tipo de
radiacion.

h) En el caso de dispositivos reactivos, las especificaciones del producto acabado incluiran
pruebas del funcionamiento de los productos tras el marcado radiactivo. Deberan incluirse
controles apropiados de pureza radioquimica y radionucleidica del producto marcado
radiactivamente. Se identificaran y controlaran todos los materiales esenciaes para €l
marcado radiactivo.

i) Se ofrecera informacion sobre la estabilidad en e caso de los generadores



radionucleidicos, los dispositivos radionucleidicos y los productos marcados
radiactivamente. La estabilidad durante el uso de los radiofarmacos en viales multidosis,
deberd documentarse.

Modulo 4

Se estima que la toxicidad puede ir asociada a la dosis de radiacion. En diagnostico, esto es
consecuencia del uso de radiofarmacos; en terapia, es la propiedad deseada. Por tanto, la
evaluacion de la seguridad y eficacia de | os radiof&rmacos tendra en cuenta los requisitos de
los medicamentos y |os aspectos de la dosimetria de la radiacion. Debera documentarse la
exposicion alas radiaciones de 6rganos y tejidos. Las estimaciones de las dosis de radiacion
absorbida se caculardn con areglo a un sSistema especificado, reconocido
internacional mente mediante una determinada via de administracion.

Modulo 5

Cuando proceda, se facilitaran los resultados de los ensayos clinicos; si no se hace, debera
justificarse en las sintesis clinicas.

2.2. Precursores radiofarmacéuticos con fines de marcado radiactivo

En el caso especifico de un precursor radiofarmacéutico que tenga Unicamente por objeto el
marcado radiactivo, el objetivo primario sera presentar informacion acerca de las posibles
consecuencias de una escasa eficiencia del marcado radiactivo o de ladisociacion in vivo de
la entidad conjugada marcada radiactivamente, es decir, |as cuestiones relacionadas con las
repercusiones en el paciente del radionucleido libre. Por otra parte, también es necesario
presentar toda la informacion pertinente en relacion con los riesgos profesionales, como la
exposicion alaradiacion para el personal hospitalario y €l entorno.

En concreto, se facilitara cuando proceda la informacion que se especifica a continuacion:
Modulo 3

Lo dispuesto en e médulo 3, definido en las letras a) a i), se aplicard, cuando proceda, a
registro de los precursores radiofarmaceéuti cos.

Modulo 4

En lo que respecta a la toxicidad por dosis Unica'y por administracién continuada, deberan
facilitarse (a menos que se justifique e motivo por e que no se hace) los resultados de los
estudios realizados de conformidad con los principios de |as buenas précticas de laboratorio
gue establecen las Directivas 87/18/CEE y 88/320/CEE del Consgo.

Los estudios de mutagenicidad sobre el radiontclido no se consideran Utiles en este caso
concreto.

Debera presentarse informacion relacionada con la toxicidad quimica y la disposicion del
nuclido "frio" pertinente.

Modulo 5

Lainformacién clinica elaborada a partir de estudios clinicos mediante el precursor en si no
se considera pertinente en €l caso especifico de un precursor radiofarmacéutico que tenga
Unicamente por objeto e marcado radiactivo.

No obstante, se facilitara informacién que demuestre la utilidad clinica del precursor
radiofarmacéutico cuando esta ligado a mol éculas portadoras pertinentes.

3. MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

En este apartado se exponen las disposiciones especificas sobre la aplicacion de los
modulos 3 y 4 alos medicamentos homeopéti cos definidos en el apartado 5 del articulo 1.
Modulo 3

Lo dispuesto en el médulo 3 se aplicard a los documentos presentados conforme al articulo
15 en € registro simplificado de medicamentos homeopaticos que se mencionan en el
apartado 1 del articulo 14, asi como a los documentos para la autorizacion de otros
medicamentos homeopéticos mencionados en e apartado 1 del articulo 16, con las
maodificaciones que se exponen a continuacion.

a) Terminologia

La denominacion latina de la cepa homeopaética descrita en el expediente de solicitud de
autorizacion de comerciaizacion deberd ser acorde con la denominacion latina de la
Farmacopea Europea 0, en su ausencia, con la de una farmacopea oficial de un Estado
Miembro. Se incluirg, cuando resulte pertinente, e 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 a producto terminado, que se adjunten a la solicitud, se complementaran con
datos adicionales sobre |a cepa homeopatica.

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

En € caso de intervencion de diluciones, dichos pasos de dilucion deberan realizarse de
acuerdo con los métodos homeopéticos 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 homeopéticos
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 toxicol6gico. En caso de que pueda justificarse que no
es posible laidentificacion y/o la cuantificacion de todos |os componentes pertinentes desde
un punto de vista toxicologico (por gemplo, debido a su dilucién en e producto
terminado), la calidad debera demostrarse mediante la validacion completa de los procesos
defabricaciony dilucion.

d) Pruebas de estabilidad

Deberd 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 identificacién o determinacion cuantitativa del principio
activo debido a grado de dilucion, podran considerarse |os datos de estabilidad de laforma
farmaceéutica.

Modulo 4

Las disposiciones del presente médulo serdn aplicables a registro simplificado de los
medicamentos homeopéticos mencionados en e apartado 1 del articulo 14, 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

L as solicitudes relativas a medicamentos a base de plantas se presentaran con un expediente
completo en el que figuraran los detall es especificos siguientes.

Modulo 3

Lo dispuesto en e modulo 3, incluido el seguimiento de las monografias pertinentes de la
Farmacopea Europea, se aplicara a la autorizacién de medicamentos a base de plantas. Al
presentar la solicitud se tendré en cuenta el estado de |os conocimientos cientificos.

Habran de considerarse los siguientes aspectos especificos de los medicamentos a base de
plantas.

(1) Sustanciasy preparados vegetales

A efectos del presente anexo, € término "sustancias vegetales y preparados vegetales' se
considerara 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 (sinbnimos mencionados en las otras farmacopeas) y e cddigo de
laboratorio.

Respecto a la nomenclatura del preparado vegetal, 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 del preparado vegetal, la
proporcion entre la sustancia vegetal y e preparado vegetal, € (los) disolvente(s) para
extraccion, otros nombres (sinGbnimos mencionados en otras farmacopeas) y € 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 incluirén la forma fisica, la descripcion de los
componentes con actividad terapéutica conocida o los marcadores (férmula molecular,
masa molecular relativa, formula estructural, incluidas la estereoguimicarelativay absoluta,
laformula molecular y lamasa molecular relativa), asi como las de otros constituyentes.
Con €l fin de documentar e apartado sobre € fabricante de la sustancia vegetal, se
incluiran, cuando proceda, el nhombre, la direccion y la responsabilidad de cada proveedor,
incluidos contratistas, y cada lugar o instalacién propuestos para la produccion/recogida y
control de la sustancia vegetal.

Con € fin de documentar el apartado sobre €l fabricante del preparado vegetal, se incluirén,
cuando proceda, e 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 relacién con la descripcion del proceso de fabricacion y de los controles del proceso de
la sustancia vegetal, se ofrecera informacion para describir adecuadamente la produccion y
recogida de plantas, incluidas la procedencia geografica de la planta medicina y sus
condiciones de cultivo, cosecha, secado y almacenamiento.

En relacion con la descripcion del proceso de fabricacion y de los controles del proceso del
preparado vegetal, se ofrecera informacion para describir adecuadamente e 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 a 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, 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), seglin el caso,
resefiado(s) en los datos bibliogréficos de apoyo y las sustancias vegetales y preparados
vegetales, segln el caso, que contiene como sustancias activas e medicamento a base de
plantas para el que se solicita la autorizacion.

Respecto aladilucidacion de la estructura y otras caracteristicas de la sustancia vegetal (es),
se facilitara informacion sobre la caracterizacion botanica, macroscépica, microscopica y
fitoquimica, asi como sobre su actividad bioldgica si fuera necesario.

Respecto a la dilucidacion de la estructura y otras caracteristicas de los preparados
vegetales, se facilitarainformacion sobre la caracterizacion fitoquimicay fisico-quimica, asi
como sobre su actividad bioldgica si fuera necesario.

Se presentaran cuando proceda las especificaciones de la(s) sustancia(s) vegetal(es)y de los
preparado(s) vegetales.

También se informard 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
ofrecera 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 e andlisis de los lotes, se describiran si procede los lotes y |os resultados de
los andlisis de los mismos en relacion con la(s) sustancia(s) vegetal (es)y los preparado(s)
vegetal (es), incluyendo los de |as 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 |os preparado(s) vegetal (es).

Cuando la sustancia vegetal o €l preparado vegetal sea objeto de una monografia, €l
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 formulacidn, se presentara un resumen sucinto en € que se
describira el desarrollo del medicamento a base de plantas, teniendo en cuenta la via de
administracion y la utilizacion propuestas. Deberdn discutirse, cuando proceda, los
resultados en los que se compare la composicion fitoquimica de los productos resefiados en
los datos bibliograficos de apoyo y €l medicamento a base de plantas para el que se solicita
autorizacion.

5. MEDICAMENTOS HUERFANOS

- En el caso de un medicamento huérfano en el sentido del Reglamento (CE) n° 141/2000,
se pueden aplicar las disposiciones generales que figuran en e punto 6 de la parte Il
(circunstancias excepcionales). El solicitante debera justificar en los resimenes no clinicos
y clinicos las razones que impiden facilitar la informacion completa, asi como el balance
riesgo/beneficios del medicamento huérfano de que se trate.

- Cuando un solicitante de una autorizacion de comerciaizacion de un medicamento
huérfano invoque lo dispuesto en €l inciso ii) de laletra @) del apartado 1 del articulo 10y
en el punto 1 delaparte Il del presente anexo (uso médico suficientemente comprobado), la
utilizacion sistemética '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 €l
articulo 5 de la presente Directiva.

PARTE IV

MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

L os 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 biol 6gicamente avanzados como sustancias activas o parte de las
mismas.

La presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion de dichos
medicamentos debera satisfacer los requisitos de formato expuestos en la parte | del
presente anexo.

Los modulos 1 a 5 seran de aplicacion. En cuanto a los organismos modificados
genéticamente liberados intencionalmente en e medio ambiente, debera prestarse atencion
alapersistenciade los OMG en € destinatario y la posible duplicacion y/o modificacion de
los mismos a liberarse en € medio ambiente. La informacion relativa a riesgo para €
medio ambiente deberafigurar en el anexo del médulo 1.

1. MEDICAMENTOS DE TERAPIA GENICA (DE ORIGEN HUMANO Y
XENOGENICOS)

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 vivo, un gen profilactico, de diagnostico o terapéutico (es decir, un trozo de
acido nucleico) a células humanas/animales y su posterior expresion in vivo. 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 amacena 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 obtencidn 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.
Esenciadmente, € 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 autélogas

El principio activo es un lote de vector preparado para su utilizacion que se almacena antes
de transferirlo alas células autdlogas.

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 preparacioén, 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 lareinyeccion a paciente, se considerara una solaintervencion.

c) Administracién de vectores preparados para su utilizacion con material genético
insertado (profilatico, de diagndstico o terapéutico)

El principio activo es un lote de vector preparado para su utilizacion.

Pueden darse otros pasos suplementarios para obtener €l 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 a modulo 3

Entre los medicamentos de terapia génica se encuentran |0s siguientes:

- &ido nucleico desnudo

- &cido nucleico complejado o vectores no virales

- vectores virales

- células modificadas genéticamente.

En cuanto a los demas medicamentos, pueden establecerse los tres elementos principales
del proceso de fabricacion, a saber:

- los materiales de partida: 1os materiales a partir de los que se fabrica &l principio activo,
como €l 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 complegos, virus
productores de células, células modificadas genéticamente in vitro;

- Producto terminado: principio activo formulado en su recipiente primario final para el uso
médico previsto. En funcion del tipo de medicamento de terapia génica, la via de
administracion y las condiciones de utilizacidn pueden requerir el tratamiento ex vivo de las
células del paciente (véase 1.1.b).

Debera prestarse particular atencion alos elementos siguientes.

a) Se facilitara informacion 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 €l esqueleto del vector.

b) Se ofrecerdinformacion acerca de la caracterizacion del vector utilizado para transferir y
transportar e gen. Ello incluirA su caracterizacion  fisico-quimica y/o
biol 6gi ca/inmunol gica.

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 lainteraccion respecto a ciclo celular.

Por o que respecta a los medicamentos que empleen medios no bioldgicos para facilitar la
transferencia génica, deberdn comunicarse las propiedades fisico-quimicas de los
componentes individualmente y combinados.

c) Los principios de establecimiento y caracterizacion de bancos de células o lotes de



siembra se aplicarén, en su caso, a los medicamentos producidos mediante transferencia
génica.

d) Debera comunicarse la fuente de las células que albergan €l vector recombinante.

Se documentarén las caracteristicas de la fuente humana, como la edad, e sexo, los
resultados de las pruebas microbiologicas y virales, los criterios de exclusion y e pais de
origen.

Para las células de origen animal, se ofreceran datos detallados relativos a los elementos
siguientes:

- Origen delos animales

- Criay cuidado de los animales

- Animales transgénicos (métodos de creacion, caracterizacion de las células transgeénicas,
naturaleza del gen insertado)

- Medidas para prevenir y controlar |as infecciones en |os animal es fuente/donantes

- Pruebas relativas a agentes infecci0sos

- Instalaciones

- Control delos materiales de partiday |as materias primas.

Debera documentarse la metodologia de |a recogida de células, incluyendo € lugar, €l tipo
de tegjido, € proceso operativo, el agrupamiento, el almacenamiento y la trazabilidad, asi
como los controles realizados durante la recogida.

€) Laevaluacion de la seguridad viral y latrazabilidad de los productos desde € donante al
producto terminado constituyen partes fundamentales de la documentacién que se ha de
presentar. Por gemplo, 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 XENOGENICOS)

A efectos del presente anexo, se entendera por medicamentos de terapia celular somética la
utilizacion en seres humanos de células sométicas vivas, tanto autélogas (procedentes del
propio paciente), como alogénicas (de otro ser humano) o xenogénicas (de animales), cuyas
caracteristicas biolégicas han sido ateradas sustancialmente como resultado de su
manipulacion para obtener un efecto terapéutico, de diagndstico o preventivo por medios
metabolicos, farmacol dgicos e inmunolégicos. Dicha manipulacién incluye la expansion o
activacion de poblaciones celulares autologas ex vivo (p. €., inmunoterapia adoptiva), la
utilizacion de células alogénicas y xenogénicas asociadas con productos sanitarios
empleados ex vivo o in vivo (p. €., microcdpsulas, matrices y andamiajes intrinsecos,
biodegradables 0 no biodegradables).

Requisitos especial es para medicamentos de terapia celular en relacion con el modulo 3
Entre los medicamentos de terapia celular somética se encuentran |os siguientes:

- Células manipuladas para modificar sus propiedades inmunoldgicas, metabdlicas o
funcionales de otro tipo en aspectos cualitativos o cuantitativos.

- Células clasificadas, seleccionadas y manipuladas, que se someten posteriormente a un
proceso de fabricacion con e fin de obtener € producto terminado.

- Células manipuladas y combinadas con componentes no celulares (por € emplo, matrices
o productos sanitarios biol6gicos o inertes) que gjercen la accion pretendida en principio en
el producto acabado.

- Derivados de células autélogas expresadas in vitro en condiciones especificas de cultivo.

- Células modificadas genéticamente o sometidas a otro tipo de manipulacion para expresar
propiedades funcional es homdlogas o no homaol ogas anteriormente no expresadas.

La totalidad del proceso de fabricacidn, desde la recogida de las células del paciente
(situacion autdloga) hastalareinyeccion a paciente, se considerara una sola intervencion.
En cuanto alos demas medicamentos, pueden establ ecerse |os tres elementos del proceso de
fabricacion, a saber:

- los materiales de partida: los materiales a partir de los que se fabrica la sustancia activa,
esto es, 0rganos, 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 € (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
diagndstico o terapéuticas distintas de sus propiedades fisiolgicas y biol bgicas originales.
En este apartado se describird € tipo de células y cultivo correspondientes. Se
documentaran los tejidos, érganos o fluidos bioldgicos de los que derivan las células, asi
como la naturaleza autdloga, alogénica o xenogénica de la donacion y su origen geogréfico.
Se detallara la recogida de células, € muestreo y € amacenamiento previo a
transformaciones posteriores. En €l caso de las células alogénicas, se prestara 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 fisioldgica de las células
gue se utilizan como sustancia activa.

b) Informacién relacionada con los materiales de partida del (1os) principio(s) activo(s)

1. Células sométicas humanas

L os medicamentos de terapia con células sométicas humanas estan formados por un nimero
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 €l nivel de
un sistema de banco de células muy definido, en el que e pool de células se basa en lineas
continuas de células. A efectos del presente capitulo, se entendera por principio activo €l
pool de semillas de células humanasy por producto terminado € 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 |os 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, € sexo, la situacion
microbiolégica, los criterios de exclusion y el pais de origen.

Debera documentarse la descripcion del muestreo, incluyendo € lugar, € tipo, €l proceso
operativo, € agrupamiento, el almacenamiento y la trazabilidad, asi como los controles
realizados.

(2) Sistemas de bancos celulares

L os requisitos pertinentes descritos en la parte | seran de aplicacién parala preparacion y el
control de calidad de los sistemas de bancos de células. Ello se refiere basicamente a las
células alogénicas o xenogénicas.

(3) Materiales o productos sanitarios auxiliares

Se proporcionard informacion sobre la utilizacion de cualquier materia prima (p. €.,
citoquinas, factores de crecimiento, medios de cultivo) o de posibles productos sanitarios
auxiliares, (p. g, productos de clasificacion de células, matriz de polimeros biocompatible,
fibras, cuentas), por 1o que se refiere a su biocompatibilidad, funcionalidad y al riesgo de
agentes infecci0sos.

2. Células somadticas animales (xenogénicas)

Se facilitard informacion pormenorizada en relacion con |os siguientes elementos:

- Origen delos animales

- Criay cuidado de los animales

- Animales modificados genéticamente (métodos de creacidn, 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 partiday las materias primas.

a) Informaciéon sobre el proceso de fabricacion del principio(s) activo(s) y e producto
acabado



Deberdn documentarse los distintos pasos del proceso de fabricacion, tales como la
disociacion organo/tejido, la seleccion de la poblacion celular que interese, el cultivo de la
célulain vitro, y latransformacion de la misma bien mediante agentes fisico-quimicos, bien
por transferencia génica.

b) Caracterizacion del principio(s) activo(s)

Se proporcionard toda la informacion pertinente sobre la caracterizacién de la poblacion
celular de que se trate desde & punto de vista de la identidad (especie de origen,
citogenética de bandeo, andlisis morfologico), pureza (agentes microbianos
extrafiogexternos y contaminantes celulares), potencia (actividad biologica definida) y
adecuacion (pruebas de cariologiay tumorigenicidad) para el uso médico previsto.

c¢) Desarrollo farmacéutico del producto terminado

Ademas del método de administracion especifico utilizado (infusién intravenosa, inyeccién
en € lugar de la lesion, cirugia de trasplantes), deberd 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 presentara un diagrama detallado para asegurar la trazabilidad de los productos desde €l
donante hasta e producto terminado.

3. REQUISITOS ESPECIFICOS DE LOS MEDICAMENTOS DE TERAPIA GENICA Y
TERAPIA CELULAR SOMATICA (DE ORIGEN HUMANO Y XENOGENICOS) EN
RELACION CON LOSMODULOS4Y 5

3.1. M6dulo 4

Para los medicamentos de terapia génica y somatica, se reconoce que los requisitos
convencionales establecidos en e médulo 4 para las pruebas no clinicas de medicamentos
no siempre resultan adecuados, debido alas propiedades estructurales y biolégicas, Unicasy
diversas, de tales productos, que abarcan un elevado grado de especificidad segun la especie
y €l sujeto, barrerasinmunoldgicasy diferencias en las respuestas pleiotropicas.

Deberan ilustrarse adecuadamente en el modulo 2 las razones que aconsgjan €l desarrollo
no clinico y los criterios aplicados para elegir |as especies y model os pertinentes.

Puede resultar necesario identificar o desarrollar nuevos modelos animales con €l fin de
contribuir a la extrapolacion de conclusiones especificas sobre parametros funcionales y
toxicidad para la actividad in vivo de los productos en los seres humanos. Debera
justificarse cientificamente la utilizacion de dichos modelos animales de dolencia para
apoyar laseguridad y la prueba del concepto en aras de la eficacia.

3.2. Modulo 5

Debera demostrarse y describirse en el modulo 5 la eficacia de los medicamentos de terapia
avanzada. No obstante, en e caso de determinados productos e indicaciones terapéuticas,
quizd no resulte posible realizar ensayos clinicos convencionales. En e modulo 2 se
justificara cualquier desviacion respecto alas directrices vigentes.

El desarrollo clinico de los medicamentos de terapia avanzada tendran algunos rasgos
especiales debido a la complgidad 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 somética) 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 accion mediante la
expresion genética (terapia génica somética).

En la solicitud de autorizacion de medicamentos de terapia avanzada deberan abordarse los
riesgos especiales relacionados con dichos productos, derivados de la contaminacion
potencial con agentes infecciosos. Debera hacerse especia hincapié tanto en las fases
tempranas de desarrollo, incluida la eleccion de los donantes en €l caso de los
medicamentos de terapia celular, como en la intervencién terapéutica en su conjunto,
incluidos un manejo y administracion adecuados del producto.

Por otra parte, en el modulo 5 de la solicitud deberan incluirse, si procede, datos sobre las
medidas de inspeccién y control de las funciones y € desarrollo de las células vivas en €l
destinatario, con € fin de impedir la transmisién de agentes infecciosos a este y minimizar



todos los posibles riesgos parala salud publica.

3.2.1. Estudios de farmacol ogia humanay eficacia

L os estudios de farmacol ogia humana deberan ofrecer informacion sobre el modo de accion
y la eficacia que se prevén segun parametros justificados, |a biodistribucion, la dosificacion
adecuada, € caendario y los métodos de administracion o modalidad de utilizacion
deseable paralos 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 resultard 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 célulasy lafuncion
a largo plazo, asi como € alcance y distribucién del producto génico y la duracion de la
expresion génica deseada. Debera recurrirse a pruebas adecuadas y, en caso necesario, se
desarrollarén para rastrear €l producto celular o la célula que exprese €l gen deseado en €l
cuerpo humano y para controlar la funcion de las células que se administraron o
transfectaron.

La evauacion 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 e empleo de técnicas de intervencion) y la deteccion de posibles
regimenes asociados (incluidos el tratamiento inmunosupresor, antiviral y citotoxico).
Deberé ponerse a prueba e procedimiento en su integridad en ensayos clinicos y describirse
en lainformacion sobre e producto.

3.2.2. Seguridad

Deberén considerarse las cuestiones de seguridad que plantean la respuesta inmunitaria a
los medicamentos o a las proteinas expresadas, el rechazo inmunitario, la inmunosupresion
y € fallo de los dispositivos de inmunoai slamiento.

Determinados medicamentos de terapia génica avanzada y de terapia celular somética (por
giemplo, productos de terapia celular xenogénica y algunos de transferencia genética)
pueden contener particulas y agentes infecciosos aptos para la duplicacién. Se podra
efectuar un seguimiento del paciente en lo referente a 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 € personal sanitario.
Al usar determinados medicamentos de terapia celular sométicay de transferencia genética
no puede eliminarse totalmente el riesgo de contaminacion con agentes potencialmente
transmisibles. No obstante, € riesgo puede reducirse a minimo mediante las medidas
descritas en e modulo 3.

Las medidas incluidas en el proceso de produccién habran de complementarse con métodos
de prueba con acompafiamiento, procesos de control de calidad y métodos adecuados de
vigilancia que deben describirse en e madulo 5.

El empleo de determinados medicamentos de terapia celular somética avanzada podra
limitarse, de manera tempora 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 € mismo planteamiento para
determinados medicamentos de terapia génica que se asocian con un riesgo potencia de
contener agentes infecciosos aptos para la duplicacion.

En la solicitud también se consideraran y abordaran los aspectos del seguimiento a largo
plazo en relacién con complicaciones tardias.

Cuando proceda, el solicitante debera presentar €l plan detallado de gestion de riesgos que
abarque los datos clinicos y de laboratorio del paciente, los datos epidemiolgicos que
surjan y, en su caso, datos de los archivos de muestras de tejidos del donante y €
destinatario. Un sistema de este tipo es necesario para asegurar la trazabilidad del
medicamento y la rgpida respuesta a model os sospechosos de aconteci mientos adversos.

4. DECLARACION ESPECIFICA SOBRE MEDICAMENTOS DE XENOTRASPLANTE
A efectos del presente anexo, se entendera por xenotrasplante todo procedimiento que



implique el trasplante, implantacién o infusion en un destinatario humano de tejidos u
Organos Vvivos procedentes de animales, o bien fluidos, células, tejidos u 6érganos que hayan
experimentado contacto ex vivo con células, tgjidos u érganos vivos animales.

Habra de prestarse una atencion muy especia alos materiales de partida.

A este respecto, se facilitara informacion pormenorizada en relacion con los siguientes
elementos con arreglo a directrices especificas:

- Origen de los animales

- Criay 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 |os animal es fuente/donantes

- Pruebas relativas a agentes infecciosos

- Instalaciones

- Control de los materiales de partiday materias primas

- Trazabilidad.
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(4 DO L 15de 17.1.1987, p. 29.
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