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ensenyaments d’aquesta llengua del 10 per cent de I'ho-
rari escolar total que deriva d’aquest annex, i poden
treure de cadascuna de les matéries un maxim de la ter-
cera part de I’horari assignat en el present annex.

Els continguts referits a estructures linglistiques que
puguin ser compartits per diverses llenglies en un mateix
curs es poden impartir de manera conjunta. En aquest cas,
si la llengua d’ensenyament d’aquestes estructures comu-
nes és diferent del castella, s'ha de garantir que I'alumnat
rep ensenyaments de llengua i literatura castellana o en
llengua castellana en un nombre d’hores no inferior al que
correspongui a l'area en aplicacié dels criteris anteriors.

Els alumnes que, d’acord amb el que estableix la dis-
posicio addicional tercera, cursin ensenyaments de reli-
gi6 disposen d'una assignacido horaria minima de 70
hores en el conjunt de I'etapa.»

MINISTERI DE SANITAT | CONSUM

19249 REIAL DECRET 1345/2007 d’11 d’octubre, pel

qual es regula el procediment d’autoritzacio,
registre i condicions de dispensacio dels medi-
caments d’us huma fabricats industrialment.
(«BOE» 267, de 7-11-2007.)

La normativa actual en matéria de medicaments ha
contribuit al fet que al mercat hi hagi medicaments amb
provades garanties de qualitat, seguretat i eficacia. No
obstant aix0, davant de I'experiéncia adquirida, la Unio
Europea ha considerat necessari adoptar noves mesures
per afavorir el funcionament del mercat interior, sense
oblidar en cap moment la consecucié d'un alt nivell de
proteccié de la salut humana, per a la qual cosa s’avancga
en laincorporacio de criteris i procediments harmonitzats
per a l'avaluacio i autoritzacié de medicaments i s’apro-
fundeix en mesures orientades a lI'avaluacié continuada
de la seva seguretat.

La Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i Us racio-
nal de medicaments i productes sanitaris, recull aquests
criteris i procediments, i és I'instrument pel qual es trans-
posen en bona part les ultimes disposicions comunitaries
sobre els medicaments.

Aquest Reial decret completa la transposicidé de la
Directiva 2004/27/CE del Parlament Europeu i del Consell,
de 31 de marg, per la qual es modifica la Directiva
2001/83/CE, del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de
novembre de 2001, per la qual s’estableix un codi comu-
nitari sobre medicaments per a Us huma, que harmonitza
i recopila en un sol text la normativa comunitaria sobre
medicaments d'us huma, i la Directiva 2004/24/CE, del
Parlament Europeu i del Consell, de 31 de marg, per la
qual es modifica, pel que fa als medicaments tradicionals
a base de plantes, la Directiva 2001/83/CE.

La transposicio de la Directiva 2004/27/CE implica la
modificacio, entre altres normes, del Reial decret 767/1993,
de 21 de maig, pel qual es regula I'avaluacio, autoritzacio,
registre i condicions de dispensacio d’especialitats farma-
céutiques d'Us huma i altres medicaments fabricats
industrialment, i altres disposicions en matéria de medi-
caments especials. Per aix0, i atés que la modificacio
afecta una gran quantitat de preceptes, es fa necessaria
I'elaboracio d’una nova disposicié que integri les normes
originaries i les seves posteriors modificacions.

Els aspectes fonamentals de la Directiva 2004/27/CE
objecte de transposicié en aquest Reial decret es referei-
xen a la necessitat de millorar el funcionament dels proce-
diments d’autoritzacié de medicaments, per la qual cosa

s'ha revisat el procediment d’autoritzacié nacional i espe-
cialment el de reconeixement mutu, amb la finalitat de
reforcar la possibilitat de cooperacid entre estats mem-
bres i, aixi mateix, amb la mateixa finalitat, s’incorpora un
nou procediment d’autoritzacié comunitari denominat
descentralitzat i s’estableixen garanties de confidenciali-
tat en I"avaluacio i transparéncia i publicitat de les decisi-
ons.

La necessitat de garantir un seguiment adequat dels
efectes terapeutics i del perfil de seguretat de cada nou
medicament fa que l'autoritzaci6 de comercialitzacié
s’hagi de renovar cinc anys després de ser concedida.
Una vegada ratificada aquesta autoritzacio, el periode de
validesa ha de ser, normalment, il-limitat, sense perjudici
de l"avaluacié continua dels riscos a través de sistemes
adequats de farmacovigilancia i d’estudis d’utilitzacio de
medicaments en condicions d’us reals.

D’altra banda, el marc legislatiu europeu preveu la
possibilitat que un medicament autoritzat no sigui comer-
cialitzat establint que qualsevol autoritzacié que no faci
efectiva la comercialitzacio del medicament durant tres
anys consecutius perdi la validesa. No obstant aix0, s'han
d’establir excepcions a aquesta norma quan estiguin jus-
tificades per raons de salut publica o interés general.

Amb el fi evitar una duplicitat de normes, es decideix
aplicar a les modificacions de les autoritzacions de comer-
cialitzacié nacionals els mateixos criteris de tipificacio
dels procediments comunitaris i s’adopta el Reglament
(CE) 1084/2003 de la Comissio, de 3 de juny de 2003, rela-
tiu a I'examen de les modificacions dels termes de les
autoritzacions de comercialitzacié de medicaments per a
Us huma i medicaments veterinaris concedides per I'auto-
ritat competent d’un Estat membre, aixi com les seves
successives actualitzacions.

Un altre aspecte fonamental del medicament és la
seva identificacié i informacid, que ha de constar en el seu
etiquetatge i prospecte, com a garantia del seu correcte
us, que promogui la seguretat i I'eficacia en la seva utilit-
zacio. La Directiva 2004/27/CE, quant a etiquetatge i pros-
pecte, persegueix definir normes comunes en la mateéria,
i deixa un ampli marge a les legislacions nacionals, sobre-
tot quant a les garanties d’autenticitat i correcta identifica-
cid, per tal de garantir un alt nivell de proteccié dels con-
sumidors i permetre I'Us correcte dels medicaments a
partir d'una informacié completa i comprensible.

La transposicié d’aquesta Directiva implica la modifi-
cacio del Reial decret 2236/1993, de 17 de desembre, pel
qual es regula l'etiquetatge i prospecte dels medicaments
d’'us huma, de manera que afecta una gran quantitat de
preceptes, per la qual cosa s’ha considerat oportu, i
seguint el criteri comunitari d’unificar la legislacié en un
text, recollir aquesta matéeria amb el procediment d’auto-
ritzacio, registre i condicions de dispensacio dels medica-
ments d’'Us huma.

Amb el mateix criteri d'unificacio es recullen en aquest
Reial decret els medicaments especials que disposaven
de la seva propia legislacio i que ara queden integrats en
aquesta mateixa norma. Aixi, es deroguen els reials
decrets seguents: 479/1993, de 2 abril, pel qual es regulen
els medicaments radiofarmacs d'us huma; 478/1993,
de 2 d'abril, pel qual es regulen els medicaments derivats
de la sang i plasma huma; 288/1991, de 8 de marg, pel
qual es regulen els medicaments immunologics d'us
huma; 2208/1994, de 16 de novembre, que regula els
medicaments homeopatics d'Us huma de fabricacio
industrial, i el 1800/2003, de 26 de desembre, que regula
els gasos medicinals; aquest Ultim va ser sotmeés al proce-
diment d’'informacié en materia de normes i reglamenta-
cions tecniques que preveu la Directiva 98/34/CE i el seu
contingut s’ha inclos en aquesta Disposicio.

La Directiva 2004/24/CE del Parlament Europeu i del
Consell de 31 de mar¢ de 2004 modifica, pel que fa als
medicaments tradicionals a base de plantes, la Directiva
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2001/83/CE, i harmonitza les legislacions dels estats mem-
bres quant als medicaments tradicionals a base de plan-
tes i assegura les necessaries garanties de qualitat, segu-
retat i eficacia d’aquests medicaments, evitant les
diferéencies existents que podrien repercutir sobre la pro-
teccid de la salut publica.

La principal novetat consisteix a establir un procedi-
ment de registre simplificat per als medicaments tradicio-
nals a base de plantes. La peculiaritat d’aquest procedi-
ment consisteix en el fet que per obtenir un registre com
a medicament tradicional a base de plantes s’ha de tenir
en compte I'extens Us tradicional, per la qual cosa les pro-
ves cliniques i precliniques que se solen exigir amb carac-
ter general per a la inscripcié d'un medicament d'ds huma
no sén necessaries encara que les autoritats competents
podrien sol-licitar informacio addicional per avaluar-ne la
seguretat, si es considera necessari. Per a I'aplicaci6 efec-
tiva d’aquest procediment s’estableix un periode transi-
tori fins al 30 d’abril de 2011, en linia amb les exigéncies
comunitaries. Aquesta adequacié a la nova regulacio
suposa una derogacié de la legislacié vigent fins ara,
sense que per aixo quedi afectat negativament el sector,
ja que les plantes tradicionalment considerades medici-
nals, sigui quina sigui la seva forma de presentacid, sem-
pre que no tinguin la consideracido de medicaments i
s’ofereixin sense referéncia a propietats terapeutiques,
diagnostiques o preventives, es poden vendre lliurement,
i queden sotmeses, en cas de complir els criteris exigits, a
la legislacid alimentaria.

D’altra banda, I'Ordre SCO/3461/2003, de 26 de
novembre, mitjancant la qual es va modificar I'annex Il
del Reial decret 767/1993, incorporant a I'ordenament juri-
dic espanyol la Directiva 2003/63/CE de la Comissio, de 25
de juny de 2003, es deroga i el seu contingut s’incorpora
com a annex | d’aquest Reial decret. La Directiva
2003/63/CE té una gran importancia perque estableix
requisits normalitzats per a I'expedient d’autoritzacié de
comercialitzacié dels medicaments a tots els estats mem-
bres. Aixd es va aconseguir amb la implementacio del
document tecnic comu (DTC). Actualment aquest docu-
ment harmonitzat constitueix la base fonamental per a la
conseglient implantacié d'instruments telematics per a la
tramitacié automatitzada de sol-licituds. La utilitzacié d’ei-
nes informatiques de gestid és, al seu torn, un element
essencial per a I'objectiu de donar accés public a les deci-
sions de I'’Agéencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, aixi com a la informacié de medicaments rigo-
rosa i objectiva que acompanya cada autoritzacio.

Amb el present Reial decret queda derogada la legis-
lacio nacional sobre el procediment d'autoritzacié de
comercialitzacid dels medicaments, que transposava
diverses directives comunitaries que van ser derogades i
codificades per la Directiva 2001/83/CE.

Com a annex Il es recullen les dades que han de figu-
rar en la fitxa técnica del medicament.

A l'annex lll s'inclou la informacio que s’ha d’incloure
en l'etiquetatge dels medicaments.

A I'annex IV s’estableixen els simbols, sigles i llegen-
des que han d’apareixer a l'etiquetatge dels medica-
ments.

Lannex V recull les dades que ha de contenir com a
minim el prospecte i que s’elabora d’acord amb la fitxa
técnica del medicament.

El present Reial decret s’adopta en desplegament de
la Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i Us racional
dels medicaments i productes sanitaris, i té caracter de
legislacio de productes farmaceutics als efectes que pre-
veu l'article 149.1.16a de la Constitucio; pel que fa al trac-
tament de les dades personals, garanteix el respecte a la
Llei organica 15/1999, de 13 de desembre, de proteccio de
dades de caracter personal, i la seva normativa de desple-
gament.

Finalment, en el procés d’elaboracié d’aquesta norma
s’han consultat, entre altres, les comunitats autonomes i
els sectors afectats.

En virtut d’aixo, a proposta del ministre de Sanitat i
Consum, amb I"aprovacié previa de la ministra d’/Adminis-
tracions Publiques, d’acord amb el Consell d’Estat i amb
la deliberacié préevia del Consell de Ministres en la reunid
del dia 11 d’octubre de 2007,

DISPOSO:

CAPITOL |

Disposicions generals
Article 1. Objecte.

Aquest Reial decret té per objecte regular els medica-
ments d’'us huma fabricats industrialment i, en particular:

a) Els requisits de la sol-licitud per a |'autoritzacio de
comercialitzacio.

b) Els procediments d’autoritzacio, suspensio i revo-
cacio de l'autoritzacid, aixi com de les modificacions de
les condicions d’autoritzacio.

c) La fitxa técnica, I'etiquetatge i prospecte.

d) Les condicions particulars per a determinades
classes de medicaments.

e) Les obligacions del titular.

f) Els procediments comunitaris.

g) Lainscripcio en el registre de medicaments, inclo-
sos els medicaments especials que regula el capitol IV.

Article 2. Definicions.

Als efectes de la present disposicié s’entén per:

1. Medicament: qualsevol substancia o combinacié
de substancies que es presenti com a posseidora de pro-
pietats per al tractament o prevencid de malalties en
éssers humans, o que pugui usar-se en éssers humans, o
administrar-s’hi amb la finalitat de restaurar, corregir o
modificar les funcions fisiologiques exercint una accid
farmacologica, immunologica o metabolica, o d’establir
un diagnostic medic;

2. Principi actiu: qualsevol matéria, sigui quin sigui
I'origen -huma, animal, vegetal, quimic o d'un altre tipus—
a la qual s’atribueix una activitat apropiada per constituir
un medicament.

3. Excipient: la matéria que, inclosa en les formes
galeniques, s’afegeix als principis actius o a les seves
associacions per servir-los de vehicle, possibilitar-ne la
preparacio i estabilitat, modificar-ne les propietats orga-
noléptiques o determinar les propietats fisicoquimiques
del medicament i la seva biodisponibilitat.

4. Primera matéria: qualsevol substancia —activa o
inactiva— utilitzada en la fabricacié d’'un medicament, tant
si es manté inalterada, es modifica o desapareix en el
transcurs del procés.

5. Forma galénica o forma farmaceéutica: la disposi-
cid a que s’adapten els principis actius i excipients per
constituir un medicament. Es defineix per la combinacio
de la forma en qué el producte farmacéutic és presentat
pel fabricant i la forma en qué s’administra.

6. Presentacio: cadascuna de les combinacions en
quée el medicament esta disposat per a la seva utilitzacio
incloent-hi la composicié, forma farmaceéutica, dosi, i for-
mat.

7. Format: nombre d’unitats que conté I'envas i/o el
seu contingut.

8. Nom del medicament: identifica el medicament i
consta de la denominacié del medicament, dosi i forma
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farmaceéutica i, quan escaigui, la mencié dels destinataris:
lactants, nens o adults.

9. Denominacié comuna: la denominacié oficial
espanyola (DOE) atribuida a cada principi actiu per I'Agén-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, si hi
manca, la denominaciéo comuna internacional (DCI) reco-
manada per I'Organitzaci6 Mundial de la Salut o, si hi
manca, la denominacié comuna usual.

10. Dosi del medicament: el contingut de principi
actiu, expressat en quantitat per unitat de presa, per uni-
tat de volum o de pes en funcié de la presentacio.

1. Fitxa tecnica o resum de les caracteristiques del
producte: document autoritzat per I’Agéncia, on es reflec-
teixen les condicions d’Us autoritzades per al medicament
i recull la informacio cientifica essencial per als professio-
nals sanitaris.

12. Condicionament primari: I'envas o qualsevol
altra forma de condicionament que estigui en contacte
directe amb el medicament.

13. Embalatge exterior: I'embalatge on hi hagi el
condicionament primari.

14. Etiquetatge: les informacions que consten en
I'embalatge exterior i en el condicionament primari.

15. Prospecte: la informacié escrita adrecada al paci-
ent o usuari que acompanya el medicament.

16. Medicaments especials: son els medicaments
que requereixen un tractament especial a fi de demostrar-
ne la qualitat, seguretat i eficacia.

17. Extensié de linia: la segona i successives sol-
licituds d’autoritzacié i inscripcido en el registre d’altres
formes farmaceutiques, vies d’administracié i/o dosis
d’'un medicament ja autoritzat, aixi com les modificacions
que requereixin la presentacio d'una nova sol-licitud d'au-
toritzacié, d’acord amb la norma europea que regula les
modificacions d’autoritzacié de medicaments atorgades
per I'autoritat competent d’un Estat membre.

18. Medicament hemoderivat: medicaments a base
de constituents sanguinis preparats industrialment per
establiments publics o privats; els esmentats medica-
ments inclouen, en particular, albumina, factors de coagu-
lacié i immunoglobulines d’origen huma.

19. Medicament immunologic: és tot medicament
consistent en vacunes, toxines, serums i al-lergens:

a) Les vacunes, toxines o serums, que inclouen en
particular:

1r Els agents utilitzats per provocar una immunitat
activa com son la vacuna anticolerica, el BCG, la vacuna
antipoliomielitica, la vacuna antivariolosa.

2n Els agents utilitzats per diagnosticar |'estat d'im-
munitat, en particular la tuberculina i la tuberculina PPD,
les toxines utilitzades en els tests de Schick i de Dick, la
brucel-lina.

3r Els agents utilitzats per provocar una immunitat
passiva, com l'antitoxina diftérica, la globulina antivario-
losa, la globulina antilimfocitica.

b) Els productes al-lergdogens que comprenen qual-
sevol medicament destinat a detectar o provocar una
alteracidé adquirida i especifica en la resposta immunolo-
gica a un agent al-lergogen.

20. Vacunes individualitzades: son les preparades
amb agents immunitzadors, amb concentraci6 i dilucio
especifica sobre la base de la corresponent prescripcio
facultativa per a un pacient determinat.

21. Al-lergen: qualsevol producte destinat a identifi-
car o provocar una modificacié especifica i adquirida de la
resposta immunologica a un agent al-lergogen.

22. Radiofarmac: qualsevol producte que, quan esti-
gui preparat per al seu Us amb finalitat terapéutica o diag-
n(‘)s';ica, contingui un o més radionduclids (isotops radioac-
tius).

23. Generador: qualsevol sistema que incorpori un
radionuclid (radionuclid pare) que en la seva desintegra-
cio origini un altre radionuclid (radionuclid fill) que s’uti-
litzi com a part integrant d’un radiofarmac.

24. Equip reactiu: qualsevol preparat industrial que
s’hagi de combinar amb el radionuclid per obtenir el radi-
ofarmac final.

25. Precursor: qualsevol radionuclid produit indus-
trialment per al marcatge radioactiu d’altres substancies
abans de la seva administracio.

26. Preparacié extemporania d'un radiofarmac: és la
preparacio en el moment del seu Us d'un radiofarmac llest
per a |I'Gs a partir del marcatge radioisotopic d'un equip o
de mostres autologues del mateix pacient (cél-lules, pro-
teines), amb un radionuclid precursor o un radionuclid
produit per un generador de radionuclid. Aquesta prepa-
racio només es pot fer sota peticié mitjancant prescripcio
meédica i si es compleixen les normes de correcta prepara-
cié extemporania de radiofarmacs que s’han de publicar
posteriorment.

27. Medicaments a base de plantes: el medicament
que contingui com a principis actius exclusivament subs-
tancies vegetals, preparats vegetals o combinacions
d’aquests.

28. Medicament tradicional a base de plantes: el
medicament a base de plantes que compleixi les condici-
ons que estableix I'article 51.

29. Substancies vegetals: les plantes, principalment
senceres, fragmentades o tallades, les parts de plantes,
algues, fongs i liquens no tractats, normalment en forma
seca pero també frescos. Determinats exsudats que no
han estat sotmesos a un tractament especific també es
consideren substancies vegetals. Les substancies vege-
tals es defineixen justament per la part de la planta utilit-
zada i la denominacio botanica d’acord amb el sistema
binomial que inclou génere, espécie, varietat i autor.

30. Preparats vegetals: els que s’obtenen sotmetent
les substancies vegetals a tractaments com I’extraccio,
destil-lacid, premsatge, fraccionament, purificacié, con-
centracio o fermentacié. S'hi inclouen les substancies
vegetals triturades o polvoritzades, les tintures, els extrac-
tes, els olis essencials, els sucs espremuts i els exsudats
tractats.

31. Medicament homeopatic: I'obtingut a partir de
substancies denominades soques homeopatiques,
d’acord amb un procediment de fabricaci6 homeopatic
descrit en la Farmacopea europea, o en la Reial farmaco-
pea espanyola o, si no n’hi ha, en una farmacopea utilit-
zada de manera oficial en un pais de la Uni6 Europea. Un
medicament homeopatic pot contenir diversos principis
actius.

32. Gasos medicinals: és el gas o la barreja de gasos
destinat a entrar en contacte directe amb I'organisme
huma i que, actuant principalment per mitjans farmacolo-
gics, immunologics o metabolics, es presenti dotat de
propietats per prevenir, diagnosticar, tractar, alleujar o
curar malalties o molésties. Es consideren gasos medici-
nals els utilitzats en terapia d’inhalacio, anestésia, diag-
nostic «in vivo» o per conservar i transportar organs, tei-
xits i cel-lules destinats al trasplantament, sempre que hi
estiguin en contacte.

S’entén per gasos medicinals liquats, I'oxigen liquid,
nitrogen liquid i protoxid de nitrogen liquid, aixi com
qualsevol altre que, amb similars caracteristiques i utilit-
zacio, pugui fabricar-se en el futur.

33. Titular de l'autoritzacio de comercialitzacio: és la
persona fisica o juridica responsable de la comercialitza-
ci6 del medicament per al qual ha obtingut la preceptiva
autoritzacidé de comercialitzacio. A aquest efecte es crea
un registre de titulars d’autoritzacions de comercialitza-
cio.

34. Representant del titular de ['autoritzacié de
comercialitzacio: la persona fisica o juridica, normalment
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coneguda com a representant local, designada pel titular
de l'autoritzacio de comercialitzacid per representar-lo a
Espanya.

35. Medicament generic: el medicament que tingui
la mateixa composicioé qualitativa i quantitativa en princi-
pis actius i la mateixa forma farmaceutica, i la bioequiva-
lencia del qual amb el medicament de referencia hagi
estat demostrada per estudis adequats de biodisponibili-
tat.

Article 3. Ambit d’aplicacié i exclusions.

1. Aquest Reial decret és aplicable als medicaments
d’us huma i als medicaments especials d'Us huma, fabri-
cats industrialment o en la fabricacié dels quals intervin-
gui un procés industrial quant a procediments i requisits
per a la presentacié de sol-licituds d’autoritzacid, la seva
avaluacio, requisits per a l'autoritzacié de comercialitza-
cio, fitxa técnica, etiquetatge i prospecte que inclogui les
condicions de prescripci6 i dispensacio, aixi com la inclu-
si6 dels medicaments autoritzats en el corresponent
registre oficial.

2. Queden exclosos de I'ambit d’aplicacié del pre-
sent Reial decret:

a) Els medicaments de terapia avancada que recull
I"article 47 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, elaborats
integrament i utilitzats, sense anim de lucre, en centres
vinculats al Sistema Nacional de Salut, i que la preparacio
esmentada es realitzi en centres autoritzats amb aquest fi
pel Ministeri de Sanitat i Consum i siguin medicaments en
fase d'investigacié clinica o siguin medicaments que
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris consideri que satisfan les garanties de qualitat, segure-
tat, eficacia, identificacio i informacio.

b) Lasang completa, el plasma i les cel-lules sangui-
nies d’origen huma.

3. La present disposicio no és aplicable pel que fa a
les sol-licituds, avaluacio i autoritzacio, per als medica-
ments que preveu I'annex | del Reglament (CE) 726/2004
del Parlament Europeu i del Consell, de 31 de marg de
2004, pel qual s’estableixen procediments comunitaris
per a l'autoritzacié i supervisié de medicaments d'Us
huma i veterinari i pel que es crea I’Agéncia Europea de
Medicaments. No obstant aix0, si els és aplicable el que
preveuen l'article 21.3 i els annexos Il i IV.

Article 4. Caracter de I'autoritzacié de comercialitzacio.

1. Cap medicament fabricat industrialment pot ser
posat al mercat sense la previa autoritzacié de comercia-
litzacié atorgada per I’Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris o per la Comissié Europea, i inscrip-
ci6 en el registre de medicaments, d’acord amb els proce-
diments establerts per a cada cas.

Qualsevol modificacio, transmissiod, suspensio i revo-
cacié de l'autoritzacid de comercialitzacié d'un medica-
ment ha de ser autoritzada i constar en el registre de
medicaments autoritzats que té, a aquests efectes, de la
mateixa manera que la inscripcid, caracter constitutiu,
excepte en el cas dels medicaments autoritzats per la
Comissié Europea.

2. Quan un medicament hagi obtingut una autoritza-
ci6 de comercialitzacio inicial, qualsevol dosificacio,
forma farmaceéutica, via d’administracié i presentacio
addicionals, aixi com qualssevol modificacions i ampliaci-
ons que s’hi introdueixin també han d’obtenir una autorit-
zacio.Totes aquestes autoritzacions de comercialitzacio es
consideren pertanyents a la mateixa autoritzacié global
de comercialitzacio, en particular, als efectes de I'aplicacio
dels periodes d’exclusivitat de dades, aixi com per a les
modificacions posteriors de I'autoritzaciéo que afectin tot

un conjunt de medicaments d'un mateix titular que con-
tingui el mateix principi actiu.

CAPITOL Il
Autoritzacio de medicaments
Seccié 1a  SoL-LiciTuDs

Article 5. Requisits del sol-licitant d’una autoritzacio de
comercialitzacio.

El sol-licitant de I"autoritzacié de comercialitzacié d’'un
medicament ha d’estar establert en la Unidé Europea. El
sol-licitant pot designar un representant legal amb el qual
s’han d’entendre les actuacions derivades de la tramitacio
de la sol-licitud d’autoritzaci6 del medicament o de les
seves posteriors modificacions. Aixi mateix, el sol-licitant
pot indicar en la sol-licitud el titular de I'autoritzacié de
comercialitzacié proposat per a Espanya.

Article 6. Sol-licitud d’autoritzacio de comercialitzacio de
medicaments fabricats industrialment.

1. Les sol-licituds d’autoritzacié de comercialitzacio
de medicaments s’han de presentar en qualsevol dels
llocs previstos a l'article 38.4 de la Llei 30/1992, de 26 de
novembre, de regim juridic de les administracions publi-
ques i del procediment administratiu comu, dirigides a
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris.

Aixi mateix i conforme al que preveu l'article 38.9 de
la Llei esmentada, les sol:-licituds es poden presentar per
mitjans telematics.

2. El model de sol-licitud s’ha d’ajustar al que en
cada moment estableixi ’Agencia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, d’acord als models normalit-
zats aprovats per la Comissio Europea.

3. La documentacio s’ha de presentar, almenys, en
castella. No obstant aix0, I’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris pot establir que una o diver-
ses parts de la documentacio cientificotéecnica es puguin
presentar en un altre idioma.

4. Les sol-licituds d'autoritzacio de medicaments han
d’anar acompanyades del document acreditatiu del paga-
ment de la taxa.

5. La sol-licitud, el model de la qual es pot obtenir a
través de la pagina web de I'Agéncia Espanyola de Medi-
caments i Productes Sanitaris, ha d’incloure com a minim
les dades i documents que a continuacio es detallen. Lex-
pedient s'ha de presentar en format normalitzat d’acord
amb el que estableix I'annex | d’aquest Reial decret:

a) nom o rad social i domicili o seu social del sol-
licitant i, si s’escau, del fabricant, DNI/NIE o CIF;

b) nom del medicament;

c) composicié qualitativa i quantitativa de tots els
components del medicament, incloent-hi la de la seva
denominacié comuna internacional (DCI) recomanada per
I’Organitzacié Mundial de la Salut, i la seva equivaléncia
amb la denominacio oficial espanyola (DOE), quan la tin-
gui, o la mencid de la denominacié quimica pertinent en
abséncia de les anteriors. En el cas de substancies i pre-
parats vegetals s’han de declarar d’acord amb el que
aquests estableixen;

d) avaluacié del risc que el medicament pot repre-
sentar per al medi ambient. Aquest impacte s’ha d’estu-
diar i s’han de preveure, cas per cas, les disposicions
particulars destinades a limitar-lo;

e) descripcié de la manera de fabricacio;

f) indicacions terapeutiques, contraindicacions i
reaccions adverses;
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g) posologia, forma farmaceutica, forma i via d'ad-
ministracié i periode o termini de validesa previst;

h) indicacions sobre les mesures de precaucio i de
seguretat que s’han d’adoptar en emmagatzemar el medi-
cament, en administrar-lo als pacients i en eliminar els
productes residuals, juntament amb la indicacio de qual-
sevol risc potencial que el medicament pugui presentar
per al medi ambient;

i) descripcio dels métodes de control utilitzats pel
fabricant;

j) resultat de les proves:

1r Farmaceutiques (fisicoquimiques, bioldgiques o
microbioldgiques).

2n Precliniques (toxicologiques i farmacologiques).

3r Cliniques.

Els documents i informacio relatius als resultats de les
proves farmaceutiques, precliniques i cliniques han
d’anar acompanyats de resums detallats i informes d’'ex-
perts, que han de formar part de la corresponent sol-
licitud i han de quedar integrats en |I'expedient d'autorit-
zacié. Aquests informes han de ser elaborats i signats per
persones que posseeixin les qualificacions técniques i
professionals necessaries, avalades en un curriculum que
s'ha d'adjuntar a lI'informe;

k) una descripcié detallada dels sistemes de farma-
covigilancia i, quan correspongui, del pla de gestid de
riscos que el sol-licitant hagi de crear;

[) una declaracio del sol-licitant segons la qual els
assajos clinics portats a terme fora de la Unié Europea
compleixen els principis etics i normes de bona practica
clinica que preveu el Reial decret 223/2004, de 6 de febrer,
pel qual es regulen els assajos clinics amb medicaments;

m) fitxa técnica o resum de les caracteristiques del
producte d’acord amb I'annex Il, una maqueta del disseny
i contingut de I'embalatge exterior i del condicionament
primari, aixi com el prospecte d’acord amb la normativa
sobre aixo, als efectes de garantir I'adequada comprensio
per part dels ciutadans;

n) document acreditatiu conforme el fabricant esta
autoritzat al seu pais per fabricar medicaments;

n) sis’escau, una copia de I'autoritzacié de comerci-
alitzacio obtinguda per al medicament en un altre Estat
membre o en un tercer pais juntament amb la fitxa técnica
i el prospecte aprovats o proposats, si s’escau, juntament
amb la llista dels estats membres on s’estigui estudiant
una sol-licitud d'autoritzacié. Aixi com qualsevol denega-
cié d'una sol-licitud d’autoritzacié, tant en la Unié Euro-
pea com en un pais tercer, i els motius d’aquesta decisio.
Sense perjudici del que s’estableix a I'article 62.3 d’aquest
reglament, s’ha de procedir a |'actualitzacié d’aquesta
informacio sempre que arribin a coneixement del sol-
licitant o titular de I'autoritzacio fets que afectin o alterin
la informacié aportada o que figuri en la sol-licitud;

o) document acreditatiu conforme el sol-licitant dis-
posa d'una persona qualificada responsable de la farma-
covigilancia, aixi com de la infraestructura necessaria a
Espanya per informar sobre qualsevol reaccié adversa
que se sospiti o que es produeixi a Espanya, o en un ter-
cer pais.

Article 7. Requisits especifics de I'autoritzaciéo de medi-
caments generics.

1. Respecte als medicaments geneérics definits a I'ar-
ticle 2.35, les diferents sals, esters, eters, isomers, barre-
ges d'isomers, complexos o derivats d’un principi actiu es
consideraran un mateix principi actiu, llevat que tinguin
propietats considerablement diferents quant a seguretat
i/o eficacia, cas en queé el sol-licitant ha de facilitar dades
suplementaries per demostrar la seguretat i/o eficacia de
la diversitat de sals, esters o derivats d'un principi actiu

autoritzat. Les diferents formes farmacéutiques orals
d’alliberament immediat es consideren una mateixa
forma farmacéutica. El sol-licitant pot estar exempt de
presentar els estudis de biodisponibilitat si pot demostrar
que el medicament generic satisfa els criteris pertinents
definits en les corresponents directrius detallades.

2. Sense perjudici del dret relatiu a la proteccio de la
propietat industrial i comercial, el sol:-licitant no té obliga-
ci6 de facilitar els resultats dels assajos preclinics i clinics
si pot demostrar que el medicament és genéric d'un
medicament de referéncia que esta o ha estat autoritzat
d’acord amb la present disposicid, des de fa vuit anys
com a minim per un Estat membre o en la Unié Europea
per procediment centralitzat. A aquests efectes, s’entén
per medicament de referéncia I'autoritzat sobre la base
d’'un expedient complet.

3. Els medicaments genérics d'un medicament de
referéncia, autoritzat d’acord amb la present disposicio,
no es comercialitzen fins que hagin transcorregut deu
anys des de la data de |'autoritzacié inicial del medica-
ment de referéncia.

Aquest periode de deu anys s'amplia fins a un maxim
d’onze anys si, durant els primers vuit anys del periode de
deu anys, el titular de l'autoritzacid de comercialitzacio
del medicament de referéncia obté una autoritzacio per a
una o diverses indicacions terapeutiques noves i, durant
I"avaluacio cientifica prévia a la seva autoritzacio, s’esta-
bleix que les indicacions esmentades aporten un benefici
clinic significatiu en comparacio amb les terapies exis-
tents.

4. Quan el medicament de referéncia no estigui
autoritzat a Espanya, el sol-licitant ha d’indicar en la sol-
licitud el nom de I'Estat membre en qué esta o ha estat
autoritzat i la data d’autoritzacié. LAgencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de sol-licitar a I'au-
toritat competent de I'altre Estat membre una confirma-
cid, en el termini d’'un mes, conforme el medicament de
referéncia esta o ha estat autoritzat, juntament amb la
composicio completa del medicament de referéncia i, en
cas que sigui necessari, qualsevol altra documentacio que
consideri pertinent.

5. Els medicaments genérics s’han de designar amb
la denominacio oficial espanyola del principi actiu i, si hi
manca, amb la denominacié comuna usual o cientifica de
la dita substancia, acompanyada, si s’escau, del nom o
marca del titular o fabricant; aixi mateix, poden denomi-
nar-se amb una marca sempre que no es pugui confondre
amb una denominacié oficial espanyola o una denomina-
cié comuna internacional ni induir a error sobre les propi-
etats terapéutiques o la naturalesa del medicament.

Els medicaments geneérics s’han d’identificar per por-
tar a continuacio del nom les sigles EFG.

Article 8. Requisits especifics de I'autoritzacio de medi-
caments amb sol-licitud combinada amb dades suple-
mentaries.

Quan el medicament no s’ajusti als requisits de medi-
cament genéric de I'apartat 1 de I'article anterior, quan la
bioequivaléncia no pugui ser demostrada per mitja d'es-
tudis de biodisponibilitat o quan hi hagi diferéncies en els
principis actius, les indicacions terapeutiques, la dosifica-
ci6, la forma farmaceutica o la via d’administracid res-
pecte a les del medicament de referencia, s’han de facili-
tar els resultats dels assajos preclinics i/o clinics adequats
suplementaris.

Article 9. Requisits especifics de I'autoritzacio de medi-
caments biologics similars a un altre de referencia.

1. Les sol-licituds d’autoritzacié han d‘incloure els
resultats dels assajos preclinics i clinics adequats quan un



Suplement num. 35

Divendres 16 novembre 2007 4731

medicament bioldgic que sigui similar a un producte bio-
logic de referéncia no compleixi les condicions de la defi-
nici6 de medicaments generics, a causa de diferéncies
relacionades amb les primeres matéries o diferéncies en
el procés de fabricacié del medicament biologic i del
medicament bioldgic de referéncia.

2. La documentacié s'ha d’ajustar als criteris que
estableix el document técnic comu (DTC) acordat en la
Unid Europea i recollit a I'annex |, aixi com al que disposen
les directrius detallades especifiques per a cada materia.

Article 10. Requisits especifics de I’autoritzacio de medii-
caments basats en principis actius suficientment com-
provats.

1. El sol-licitant no té obligacié de facilitar els resul-
tats d'assajos preclinics i clinics propis si pot demostrar
que el principi actiu del medicament ha tingut un Us
meédic ben establert almenys durant deu anys dins de la
Unié Europea i presenta una eficacia reconeguda, aixi
com un nivell acceptable de seguretat en virtut de les con-
dicions que preveu l'annex I.

2. En aquest cas, els resultats dels assajos s’han de
substituir per una documentacié bibliograficocientifica
que aporti evidéncia cientifica adequada.

3. El que estableix aquest article no és aplicable a
productes que hagin de complir les condicions assenyala-
des en els articles 7,81 9.

Article 11.  Sol-licituds de noves associacions de principis
actius autoritzats.

Les sol-licituds de medicaments que continguin asso-
ciacio de principis actius presents en la composicié de
medicaments autoritzats, perd que no hagin estat combi-
nades encara amb finalitats terapéutiques, han d’aportar
els resultats dels assajos preclinics i/o clinics relatius a la
nova associacio, sense necessitat de facilitar la documen-
tacio relativa a cada principi actiu individual.

Article 12. Sol-licituds d’autoritzacio de medicaments
amb consentiment exprés del titular d’una autoritza-
cio préevia o d’un expedient en tramit de registre.

1. Després de la concessié d'una autoritzacié de comer-
cialitzacio, el seu titular pot consentir que un altre sol-licitant
faci us de la documentacié farmaceéutica, preclinica i clinica
que figuri en I'expedient del seu medicament, per a I'estudi
d’'una sol-licitud posterior d'un medicament que tingui la
mateixa composicié qualitativa i quantitativa en substancies
actives i la mateixa forma farmaceutica. Aquesta situacio
I’'hnan de certificar les dues parts en la documentacidé que
s’adjunti a la sol-licitud, en que s’ha de significar I'exactitud
dels dos expedients en tots els aspectes farmaceutics, pre-
clinics i clinics, excepte en els aspectes d’identificacio i dis-
seny de |'etiquetatge del medicament.

2. Aixi mateix, el sol-licitant d'un expedient en tramit
pot consentir a un altre sol-licitant la presentacié d'una
altra sol-licitud basada en una identica documentacio far-
maceutica, preclinicai clinica, adjuntant en el segon expe-
dient certificacio per les dues parts d’aquesta autoritzacio
i de I'exactitud de les dues documentacions en tots els
aspectes farmaceutics, preclinics i clinics, excepte en els
aspectes d’identificacio i disseny de l'etiquetatge del
medicament.

Article 13. Periode d’exclusivitat per a noves indicacions
de principis actius suficientment coneguts.

Quan s’autoritzi una nova indicacid per a un principi
actiu suficientment conegut, s’"ha de concedir un periode
d’'un any d’exclusivitat de dades, no acumulatiu a altres

periodes de proteccid de dades, sempre que s’hagin por-
tat a terme estudis clinics i/o preclinics significatius en
relacié amb la nova indicacio.

Seccid 2a  PROCEDIMENT D'AUTORITZACIO
Article 14. Objectius del procediment d’autoritzacio.

1. El procediment d’autoritzacio té per objecte com-
provar que el medicament:

a) Assoleix els requisits de qualitat establerts.

b) Es segur, no produeix en condicions normals
d'utilitzacio efectes toxics o indesitjables desproporcio-
nats al benefici que procura.

c) Es eficag en les indicacions terapéutiques aprova-
des.

d) Esta correctament identificat i va acompanyat de
la informacio necessaria per utilitzar-lo.

2. Lavaluacio dels efectes terapéutics positius del
medicament s’ha d’apreciar en relacié amb qualsevol risc
relacionat amb la qualitat, la seguretat i I'eficacia del
medicament per a la salut del pacient o la salut publica,
entés com a relacié de benefici-risc.

3. El que estableix aquest article és aplicable, aixi
mateix, a les modificacions que es produeixin en I'autorit-
zacié i segueix sent aplicable, mentre el producte estigui
al mercat, d’acord amb les noves evidéncies que es vagin
obtenint respecte a la seva seguretat i efectivitat.

4. En qualsevol moment I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot comprovar que es
compleixen els requisits de I'apartat 1 anterior.

Article 156. Garanties de confidencialitat.

La documentacié de la sol-licitud d’autoritzacid i els
informes d’expert tenen caracter confidencial.

Article 16. Admissio a tramit i validacio de la sol-licitud.

1. LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, en el termini de deu dies naturals des de la pre-
sentacio de la sol-licitud, ha de verificar que aquesta sol-
licitud compleix els requisits previstos, i ha de notificar al
sol-licitant la seva admissi6 a tramit amb indicacio del
procediment aplicable i la identificacio de I'expedient, aixi
com del termini per a la notificacié de la resolucié.

2. En cas que la sol-licitud no compleixi els requisits
establerts, s'ha de requerir el sol-licitant perque corregeixi
les deficiencies en el termini maxim de deu dies naturals,
amb indicacid que si no ho fa s’ha d’arxivar-ne la sol-
licitud, amb la resolucié prévia que s’ha de dictar en els
termes que estableix |'article 42 de la Llei 30/1992, de 26
de novembre.

3. El termini maxim per a la notificacié de la resolu-
ci6 del procediment d'autoritzacio de medicaments és de
210 dies naturals, que s’han de comencar a computar a
partir de I'endema de la data de presentacié d'una sol-
licitud valida.

4. En cas que el medicament objecte de la sol-licitud
hagi estat préviament autoritzat en un altre Estat membre,
el mateix titular no pot presentar sol-licitud davant I'’Agen-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, ni
s’ha d’admetre a tramit, excepte si la sol-licitud es pre-
senta d’acord amb el procediment de reconeixement
mutu que estableix l'article 72, o si es tracta d'una exten-
sio de linia d’'un medicament autoritzat a Espanya a través
del procediment nacional.

5. En cas que el medicament objecte de la sol-licitud
estigui sent avaluat en un altre Estat membre, el sol-
licitant ho ha de comunicar a I’Agéencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris. LAgéncia ha d’infor-
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mar l'interessat, que ha de tramitar la seva sol-licitud per
procediment de reconeixement mutu o bé per procedi-
ment descentralitzat, d’acord amb el que estableixen els
articles 72 i 73, i, si és procedent, la seva sol-licitud s’ha
d’arxivar.

Article 17. Avaluacio de la documentacio farmaceutica,
preclinica i clinica i emissio del corresponent
informe.

1. Admesa a tramit la sol-licitud, 'Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris ha de fer I'avalua-
cio de I'expedient i ha d’emetre un informe d’avaluacio. A
aquest efecte, pot requerir documentacio complementa-
ria o aclariments al sol-licitant sobre qualsevol aspecte
objecte de la sol-licitud, amb I'establiment d'un termini de
tres mesos, que excepcionalment es pot ampliar a sis, per
a la presentacié de la documentacié esmentada. Quan
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris faci Us d'aquesta facultat, el termini previst a I'apartat
tercer de l'article anterior queda suspés fins que es pro-
porcionin les dades complementaries requerides.

2. Llinforme d’avaluaciéo ha de ser motivat i ha de
preveure els aspectes farmaceutics, preclinics i clinics del
medicament.

3. En el procés d'avaluacio, I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot sotmetre el medi-
cament, les seves primeres matéries, productes interme-
dis i altres components a examen dels seus laboratoris
oficials de control; aixi mateix, pot sol-licitar la col-
laboracié d’'un altre laboratori nacional acreditat a aquest
efecte per la mateixa Agéncia, a un laboratori oficial de
control comunitari o d'un tercer pais.

Article 18. Dictamen del Comite d’Avaluacio de Medica-
ments d’Us Huma.

LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot sol-licitar al Comite d’Avaluacié de Medica-
ments d’'Us Huma el seu dictamen sobre les sol-licituds de
noves autoritzacions de medicaments, i sol-licituds de
més modificacions d’autoritzacions de comercialitzacio
d’acord amb el que estableix article 63, per a la qual cosa
ha de remetre a I'esmentat Comité I'informe d’avaluacio i
si s'escau, proposta de la fitxa técnica i el prospecte.

En tot cas, e]s dictamens del Comite d’Avaluacié de
Medicaments d'Us Huma no tenen caracter vinculant.

Articulo 19. Causes i procediment de denegacid.

1. La sol-licitud d'autoritzacié d’'un medicament pot
ser denegada per les raons seguents, quan:

a) larelacio de benefici-risc no sigui favorable;

b) no se'n justifiqui prou I'eficacia terapeéutica;

c) el medicament no tingui la composicié qualitativa
i quantitativa declarada o no tingui la qualitat adequada;

d) les dades i informacions contingudes en la docu-
mentacio de la sol-licitud d’autoritzacié siguin erronies o
incompleixin la normativa d’aplicacio en la matéria.

2. Encas que el resultat de I'avaluacio sigui desfavo-
rable per alguna de les causes que preveu l'apartat ante-
rior, o hi hagi diferéncies substancials de la informacio del
medicament respecte a la proposta realitzada pel sol-
licitant, la Subdireccié General de Medicaments d'Us
Huma de I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris ho ha posar de manifest a l'interessat a fi
que, en un termini de quinze dies, pugui efectuar-hi les
al-legacions i presentar la documentacié que consideri
oportuna.

3. Efectuades les al-legacions per part del sol-licitant,
I’Agencia ha de modificar I'informe d’avaluacié i, si és

procedent, d’acord amb l'article anterior, s’ha de remetre
al Comite d’Avaluacio de Medicaments d'Us Huma, a fi
d’emetre el dictamen oportu.

Article 20. Resolucio.

1. Un cop finalitzada la instruccié del procediment,
s’ha de dictar resoluciéo motivada que s’ha de notificar a
I'interessat amb expressio dels recursos que escaiguin
d’acord amb el que preveu la normativa vigent.

2. Quan els resultats de l'avaluacié siguin favora-
bles, I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha d’emetre resolucié que n'autoritzi la comerci-
alitzacio, sense perjudici de les obligacions derivades de
les normes sobre financament public.

3. Laresolucié d'autoritzacié d’'un medicament ha de
contenir les condicions d’autoritzacio i n"han de formar
part les dades administratives, la fitxa técnica, I'etique-
tatge i el prospecte.

4. En el document d’autoritzacié, hi han de figurar,
almenys, les dades seguents:

a) Nom del medicament.

b) Numero de registre.

c) Grup terapeéutic.

d) Forma farmaceéutica.

e) Via d’administracio.

f) Presentacions autoritzades amb els seus respec-
tius codis nacionals.

g) Condicions de conservacio i caducitat.

h) Condicions de prescripcio i dispensacio.

i) Elnom il'adreca del titular de I'autoritzacio.

j) El nom i I'adreca del representant del titular de
I"autoritzacio de comercialitzacio, si s’escau.

k) El nom i I'adrega del fabricant, tant del principi
actiu com del medicament en cas que difereixin.

I) Composicioé qualitativa i quantitativa completa.

Article 21. Inscripcid en el Registre de medicaments.

1. Lautoritzaci6 del medicament s’ha d’inscriure
d’ofici en el Registre de medicaments de I’Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. Cada numero de registre es refereix a una compo-
sicio, una forma farmaceutica, una dosi per unitat d’admi-
nistracio incloses totes les presentacions per a la venda.
Cadascuna de les presentacions s’ha d’identificar pel seu
corresponent codi nacional.

En el cas d'un medicament que s’hagi d’administrar
amb un dispositiu aplicador exclusiu que permeti ser uti-
litzat nombroses vegades, es pot admetre en el mateix
registre una presentacié amb un dispositiu aplicadori una
altra sense, i assignar un codi nacional a cadascuna de les
presentacions.

També es poden admetre sota el mateix niumero de
registre altres suposits quan aixi ho determini I'"Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

3. En el cas dels medicaments indicats a I'annex del
Reglament (CE) 726/2004, la posada al mercat s’ha de
comunicar a I’Agencia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris als efectes de la seva inclusié en el regis-
tre de medicaments autoritzats.

Article 22. Transparéncia i publicitat.

1. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha d’assegurar I'accés public a les seves decisi-
ons sobre |'autoritzacié o denegacié de comercialitzacio
d’'un medicament, les seves modificacions, suspensions i
revocacions, quan totes siguin fermes en via administra-
tiva, aixi com la fitxa técnica, de conformitat amb el que
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disposa la Llei organica 15/1999, de 13 de desembre, de
proteccio de dades de caracter personal.

2. Aixi mateix, és d’accés public I'informe d'avalua-
cid motivat, amb la supressio previa de qualsevol infor-
macié comercial de caracter confidencial, d’acord amb les
directrius que adopti la Comissié Europea.

Article 23. Responsabilitat del titular i del fabricant.

1. El titular de l'autoritzacié de comercialitzacié de
cada medicament és el responsable del compliment de
les obligacions derivades de 'autoritzacié i ha de comptar
amb els mitjans materials i personals necessaris per com-
plir les obligacions que en deriven.

2. Lautoritzacio d'un medicament s’ha de concedir
sense perjudici de la responsabilitat civil o penal del fabri-
cant o fabricants i, aixi mateix, del fabricant o fabricants
implicats en el procés de fabricacio del producte o de la
seva mateéria primera, i si s'escau del titular de I'autoritza-
cié de comercialitzacio.

Article 24. Condicions de prescripcio i dispensacio dels
medicaments.

1. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de classificar el medicament com a:

a) Medicament subjecte a prescripcio médica.

b) Medicament no subjecte a prescripcié médica.

Dins dels medicaments la dispensacié dels quals
requereixi prescripcid medica, hi ha les subcategories
seguents:

1r Medicaments subjectes a prescripcié medica de
dispensacio renovable o no renovable.

2n Medicaments subjectes a prescripcié medica
especial.

3r Medicaments de prescripcid meéedica restringida,
d’utilitzacio reservada a determinats mitjans especialit-
zats.

2. Els medicaments s’han de sotmetre a prescripcio
meédica especial quan:

a) Continguin, en dosis no exemptes, una substancia
classificada com a estupefaent o psicotropa d’acord amb
els convenis internacionals sobre la matéria.

b) Puguin ser objecte, en cas d'utilitzacié anormal,
de risc considerable d’abus medicamentds, puguin pro-
vocar toxicodependéncia o ser desviats per a usos
il-legals.

c) Continguin alguna substancia que, per la seva
novetat o propietats, es consideri necessari incloure-la en
aquest grup com a mesura de precaucio.

3. Els medicaments s’"han de sotmetre a prescripcio
medica restringida quan:

a) A causa de les seves caracteristiques farmacologi-
ques o per la seva novetat, o per motius de salut publica,
es reservin per a tractaments que nomeés es puguin utilit-
zar o seguir en un medi hospitalari o centres assistencials
autoritzats (medicaments d’Us hospitalari).

b) S‘utilitzin en el tractament de malalties que hagin
de ser diagnosticades en medi hospitalari, o en establi-
ments que disposin de mitjans de diagnostic adequats o
per determinats metges especialistes, encara que I'admi-
nistracié i el seguiment pugui fer-se fora de I'hospital
(medicaments de diagnostic hospitalari de prescripcio per
determinats metges especialistes).

c) Estiguin destinats a pacients ambulatoris, pero la
seva utilitzacié pugui produir reaccions adverses molt
greus, fet que requerira, si s'escau, prescripcio per part de
determinats metges especialistes i una vigilancia especial

durant el tractament (medicaments de control meédic
especial).

4. No obstant el que disposen els apartats anteriors,
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris pot establir-hi excepcions tenint en compte:

a) la dosi maxima Unica o la dosi maxima diaria, la
dosificacio, la forma farmaceutica, determinats envasos
i/o

b) altres condicions d'utilitzacié que garanteixin I'Us
adequat del medicament.

5. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot modificar d'ofici la classificacio atorgada a
un medicament, d'acord amb els criteris exposats en
aquest article, quan de la reavaluacié de I'expedient es
desprenguin noves dades que ho justifiquin.

6. LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot qualificar de medicaments no subjectes a
prescripcio médica aquells que estiguin destinats a pro-
cessos o condicions que no necessitin un diagnostic pre-
cis i que tinguin unes dades d'avaluacio toxicologica, cli-
nica o d’utilitzacié i via d’administracié que no exigeixin
prescripcio medica.

7. Quan, sobre la base d’assajos clinics o estudis pre-
clinics significatius, I'autoritzacié de medicament subjecte
a prescripcio medica s’hagi modificat per la de medica-
ment no subjecte a prescripcié médica o viceversa, s’ha
de concedir un periode d'un any d’exclusivitat de dades
per a aquests des de |'autoritzacié de la modificacio.

8. El Ministeri de Sanitat i Consum ha d’establir les
condicions i requisits especifics per a I'aplicacio de cadas-
cuna d'aquestes categories de prescripcio i dispensacio.

Article 25. Medicaments publicitaris.

1. Poden ser objecte de publicitat destinada al public
els medicaments que compleixin tots els requisits que
s’indiquen a continuacio:

a) Que no es financin amb fons publics.

b) Que per la seva composicio i objectiu estiguin
destinats i concebuts per a la seva utilitzacié sense la
intervencié d'un metge que dugui a terme el diagnostic, la
prescripcio o el seguiment del tractament.

c) Que no continguin en la seva composicié substan-
cies psicotropes ni estupefaents.

2. Elcompliment d’aquests requisits, I’ha de verificar
amb caracter previ ’Agéencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris mitjancant I'atorgament de la precep-
tiva autoritzacio.

Article 26. Autoritzacions sotmeses a condicions especi-
als.

1. En circumstancies excepcionals, I'’Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot autoritzar
un medicament basat en una sol-licitud les dades preclini-
ques o cliniques del qual estiguin incompletes, quan el
sol-licitant pugui justificar per raons objectives i verifica-
bles que no pot subministrar dades completes sobre I'efi-
cacia i seguretat en les condicions normals d'Us del pro-
ducte, per alguna de les raons seguents:

a) els casos per als quals esta indicat el medicament
es presenten tan rarament que el sol-licitant raonable-
ment no pot estar obligat a proporcionar les evidéncies
detallades;

b) [I'estat actual de desenvolupament de la ciéncia no
permet proporcionar informacié completa;

c) els principis de deontologia médica comunament
admesos prohibeixen recollir aquesta informacio.



4734 Divendres 16 novembre 2007

Suplement num. 35

2. En aquestes circumstancies, I'autoritzacié conce-
dida per I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris és revisable anualment i supeditada a |I'obligacio
per part del sol-licitant de complir les condicions seglients,
segons escaigui:

a) Realitzar, dins el termini establert per I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, un pro-
grama d’estudis determinat els resultats del qual han de
constituir la base d’'una nova avaluacié de la relacié de
benefici-risc.

b) Qualificar el medicament com a subjecte a pres-
cripcié medica i, en cas que sigui necessari, autoritzar-ne
I"'administracié només si s’efectua sota un estricte control
medic, si pot ser en un centre hospitalari.

c) Incloure la informacié disponible en la fitxa téc-
nica i explicar les limitacions de les dades, aixi com en el
prospecte i en qualsevol altra informacié medica, desta-
cant que, en relacié amb determinats aspectes, no hi ha
encara dades concloents sobre el medicament en qlestio.

Article 27. Termini de validesa i renovacio de I'autoritza-
cio.

1. Lautoritzacié d’'un medicament té una validesa de
cinc anys. Pot renovar-se un cop transcorregut el termini
esmentat amb la previa reavaluacié de la relacié de bene-
fici-risc. Una vegada renovada l'autoritzacié, té un carac-
ter indefinit, llevat que raons de farmacovigilancia justifi-
quin que se sotmeti a un nou procediment de renovacio.

2. El procediment de renovacio s’inicia a sol-licitud
del titular de I'autoritzacié del medicament. La sol-licitud
s’'ha de presentar davant I’Agencia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, almenys sis mesos abans
que expiri la seva validesa.

3. La sollicitud de renovacié s'ha de presentar en
qualsevol dels llocs que preveu l'article 38.4 de la Llei
30/1992, de 26 de novembre, i d’acord amb el format de
sol-licitud publicat per I’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris.

4. [/Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de notificar la resolucio abans de I'expiracio
de la validesa de l'autoritzacio. En cas que la resolucio
sigui negativa, s’ha de seguir el que disposa l'article 68.

5. Lautoritzacié queda extingida si no es presenta
una sol-licitud de renovacié de I'autoritzacié en el termini
establert, llevat que I'’Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris mitjancant la resoluci6é acordi man-
tenir la vigéncia de I'autoritzacio.

Article 28. Comercialitzacio efectiva.

1. El titular de l'autoritzacié ha de comunicar de
manera expressa a I’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris la data de comercialitzacio efectiva de
cada medicament. La comunicacié s’ha de fer per cadas-
cuna de les autoritzacions de comercialitzacio, com a
minim quinze dies abans d’'efectuar-se aquesta comercia-
litzacid.

2. Eltitular de I'autoritzacié ha d’efectuar anualment
una declaracié d’intencié de comercialitzacié del medica-
ment de manera expressa. Aquesta comunicacio s’ha de
fer davant I’Agencia Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris durant el mes d’octubre de I'any anterior, i
s’hi ha d'adjuntar la justificacio del pagament de la corres-
ponent taxa. En el cas de no presentar aquesta declaracio,
s’entén que se sol-licita la suspensio de |'autoritzacié de
comercialitzacié d’acord amb I'article 69.1, i s’inicia el cor-
responent procediment.

3. Cada autoritzacié de comercialitzacié d'un medi-
cament perd la seva validesa si, en un termini de tres
anys, el titular no procedeix a la seva comercialitzacio
efectiva. El periode dels tres anys comenca a comptar a

partir de I'endema de la data de la notificacio de la resolu-
ci6 d'autoritzaciéo emesa per I’Agencia Espanyola de Medi-
caments i Productes Sanitaris.

4. Lautoritzacio de comercialitzacio d'un medica-
ment també perd la seva validesa si, una vegada autorit-
zat i comercialitzat, deixa de trobar-se de manera efectiva
en el mercat durant tres anys consecutius.

5. Quan un titular d'una autoritzacié de comercialit-
zacié manifesti a I’'Agéncia la seva intencié de no conti-
nuar la comercialitzacié d’'un medicament, I’Agencia pot
fer publica aquesta situacid, instant altres laboratoris que
puguin estar interessats a sol-licitar una autoritzacié de
comercialitzacio d'aquest medicament, basant-se en els
articles 7,8, 10 i 12, segons correspongui.

6. No obstant aix0d, quan hi concorrin raons de salut
o d’interés sanitari, com en el suposit d’originar-se una
Ilacuna terapeutica, ja sigui al mercat en general o en la
prestacié farmaceutica del Sistema Nacional de Salut,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris ha de mantenir la validesa de |'autoritzacio i exigir la
comercialitzacié efectiva del medicament.

7. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de procedir a anotar les circumstancies ante-
riors en el Registre de medicaments.

CAPITOL Il
Etiquetatge i prospecte

Seccio 1a  DISPOSICIONS GENERALS DE L'ETIQUETATGE | PROSPECTE

Article 29. Objectius de I'etiquetatge i prospecte: garan-
ties d’identificacio i informacio per a I’us racional del
medicament.

1. Letiquetatge i el prospecte del medicament han de
ser conformes a la informacio de la seva fitxa técnica.

2. Letiquetatge i el prospecte han de garantir la ine-
quivoca identificacié del medicament, proporcionant la
informacio necessaria per a la seva correcta administracio
i Us per part dels pacients o usuaris i, si s’escau, dels pro-
fessionals sanitaris.

3. Letiquetatge i el prospecte, en el disseny i contin-
gut, han de facilitar I'adequada comprensio i coneixement
del medicament per part del ciutada. El prospecte ha de
ser llegible, clar, ha d'assegurar-ne la comprensié del
pacient i reduir al minim els termes de naturalesa tec-
nica.

Article 30. Autoritzacio de la informacid continguda en
I'etiquetatge i prospecte.

1. Elstextos i altres caracteristiques de |'etiquetatge i
del prospecte formen part de la sol-licitud del medicament
i requereixen l'autoritzaci6 de I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris.

Les modificacions requereixen, aixi mateix, I'autorit-
zacié previa de I’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris i s"han de resoldre conforme al proce-
diment establert per a les modificacions de |'autoritzacié.

2. Els textos s’han de presentar, com a minim, en
castella. A més, també es podran redactar en altres idio-
mes, sempre que en tots figuri la mateixa informacié. En
aquests casos, amb la sol-licitud s’ha d’adjuntar la docu-
mentacio acreditativa de la fidelitat de la traduccio.

3. En el cas dels medicaments orfes, les informaci-
ons previstes en l'etiquetatge es poden redactar, amb la
sol-licitud previa degudament motivada, en una llengua
oficial de la Unié Europea, en els casos que determini
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris.
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4. Aixi mateix, quan el desti del medicament no sigui
el lliurament directe al pacient, 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot dispensar de
I'obligacié de fer figurar determinades informacions en
I'etiquetatge i el prospecte, aixi com de redactar el pros-
pecte en castella.

5. Sense perjudici del que s’exposa abans, en els
casos dels apartats 3 i 4 el titular de l'autoritzacio de
comercialitzacié ha de posar a disposicié de I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris la infor-
macié de l'etiquetatge i/o del prospecte en castella, de
manera que pugui fer-se disponible als ciutadans i profes-
sionals interessats.

Seccid 2a  GARANTIES D'IDENTIFICACIO DEL MEDICAMENT:
ETIQUETATGE

Article 31. Requisits generals.

1. Letiquetatge del medicament ha d’incloure la
informacio detallada a I'annex lll.

2. Les dades que s'han d’esmentar obligatoriament
a l'etiquetatge dels medicaments han d’estar expressades
amb caracters facilment llegibles, clarament comprensi-
bles i indelebles. Aquestes dades no han d’induir a error
sobre la naturalesa del producte ni sobre les seves propi-
etats terapeutiques.

Article 32. Garanties d’autenticitat i tracgabilitat de I’eti-
quetatge.

Lembalatge exterior o, si no n'hi ha, el condiciona-
ment primari ha d’incorporar els elements que permetin
I"autenticacio del producte, aixi com la informacié neces-
saria per determinar la tragabilitat del medicament des de
la seva fabricacio fins a la seva dispensacié al ciutada,
incloent-hi per a aixo la identificacié que s’estableixi per
reglament.

Article 33. Incorporacio de simbols i motius grafics.

1. Es obligatori incloure en I'etiquetatge els simbols
recollits a I'annex IV.

2. Es pot autoritzar la inclusio d'altres motius grafics
que, sent conformes amb la fitxa técnica i no tenint carac-
ter publicitari, siguin adequats per facilitar la interpretacio
per part dels pacients i usuaris de determinades menci-
ons de I'annex lll.

Article 34. Obligacié de declarar determinats excipients.

En l'etiquetatge, en la declaracié de la composicio
del medicament, s’hi han d’incloure els excipients de
declaracio obligatoria el coneixement dels quals sigui
necessari per a una correcta administracio i us del
medicament.

Els excipients de declaracié obligatoria s’han d’anar
actualitzant conforme als avengos cientifics i técnics i
d'acord amb el que estableixi la Unié Europea.

Article 35. Garantia de correcta identificacio: nom del
medicament.

1. El nom amb queé es comercialitzi el medicament
definit a l"article 2.8 ha de complir els requisits esta-
blerts legalment i en cap cas pot induir a error sobre les
propietats terapeutiques o la naturalesa del medica-
ment.

La denominacio pot ser un nom de fantasia que no es
pugui confondre amb la denominacié comuna, definida a

I'article 2.9 o bé la denominacié comuna o cientifica del
principi actiu, acompanyada d’'una marca comercial o del
nom del titular o fabricant de I'autoritzacié de comercialit-
zacio.

2. S’han d’evitar les denominacions que puguin
induir a error en la prescripcio o dispensacio a causa de
denominacions ja existents en el mercat farmaceutic, I'is
d'altres denominacions anteriors o dels habits de pres-
cripcio.

3. En general, i d’acord amb el que estableixen els
dos apartats anteriors, no son admissibles les denomina-
cions de medicaments quan:

a) Laseva prescripcio o dispensacié pugui donar lloc
a confusio fonética o ortografica amb el d'un altre medica-
ment o amb productes sanitaris, cosmetics o alimentaris.

b) Hagi estat utilitzada en un medicament I'autoritza-
cio del qual hagi estat revocada i no hagin transcorregut
cinc anys des de la revocacio, llevat que tinguin la mateixa
composicio en principis actius.

c) Tingui una semblancga ortografica amb una deno-
minacio oficial espanyola, amb una denominaciéo comuna
internacional recomanada o proposada per I'Organitzaci6
Mundial de la Salut, o amb una denominacié comuna
usual o cientifica.

d) Es tracti de medicaments publicitaris i d’altres
medicaments amb publicitat dirigida al public, la denomi-
nacio del qual no pot ser igual que el d'un altre medica-
ment subjecte a prescripcié médica o financat amb fons
publics o induir-hi a confusid.

Seccio 3a  GARANTIES D'INFORMACIO DEL MEDICAMENT: PROSPECTE

Article 36. Requisits generals del prospecte.

1. El prospecte és la informacié escrita que acompa-
nya el medicament, dirigida al pacient o a l'usuari. S’hi
identifica el titular de I'autoritzacié i si s’escau, el nom del
representant del titular de I'autoritzacié de comercialitza-
cio i el responsable de la fabricacio del medicament, s’hi
declara la composicid i es donen instruccions per a la
seva administracio, Us i conservacio, aixi com els efectes
adversos, interaccions, contraindicacions i altres dades
que es determinen a I'annex V, amb la finalitat de propo-
sar-ne I'Us més correcte i I'observanca del tractament
prescrit, aixi com les mesures que s’han d'adoptar en cas
d’intoxicacio.

2. El prospecte ha d’estar redactat i concebut en ter-
mes clars i comprensibles per permetre que els pacients i
usuaris actuin de manera adequada, quan sigui necessari
amb ajuda dels professionals sanitaris.

3. El prospecte ha de reflectir els resultats de les con-
sultes amb els grups de pacients o d'usuaris per garantir
la seva llegibilitat, claredat i facilitat de comprensio a fi
d’afavorir I'Us correcte del medicament.

4. Com a norma general, el prospecte només ha de
contenir la informacié concernent al medicament al qual
es refereixi. No obstant aixo, I'’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot autoritzar, en
determinades circumstancies, que s’inclogui informacio
relativa a diferents dosis i formes farmaceutiques dispo-
nibles d’un mateix medicament.

5. Es obligatoria la insercié del prospecte en tots els
medicaments, excepte si tota la informacié exigida s’in-
clou en I'embalatge exterior o, si no, en el condiciona-
ment primari.

6. El titular de l'autoritzacié de comercialitzacio ha
de garantir que, amb la previa sol-licitud de les organitza-
cions de pacients, el prospecte estigui disponible en for-
mats apropiats per a les persones invidents o amb visi6
parcial.
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Article 37. Omissid d’indicacions terapéutiques.

LAgéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot decidir que determinades indicacions tera-
peutiques no figurin en el prospecte o en la fitxa técnica,
en particular quan el sol-licitant d'un medicament genéric
comuniqui que aquestes indicacions estiguin cobertes pel
dret de patents o de proteccié de dades en el moment en
qué el medicament genéric s’autoritzi.

Article 38. Motius grafics.

Es pot autoritzar la inclusié en el prospecte de dibui-
xos, i altres motius grafics, que complementin la informa-
cid escrita del prospecte aixi com altres informacions,
sempre que, sent conformes amb la fitxa técnica, es justi-
fiqguin per raons d’educacié sanitaria o afavoreixin una
millor comprensié al consumidor o usuari a qui s'adrecin,
i no responguin a criteris de promocio o publicitat del
medicament.

Seccio 4a  DisPOSICIONS PARTICULARS PER A DETERMINATS FORMATS
DE MEDICAMENTS

Articlga 39. Material de condicionament dels envasos cli-
nics.

1. Enl’'embalatge exterior hi han de figurar les dades
establertes en la part primera de l'annex Ill, amb les
excepcions seguents:

a) Supressio del cupo precinte del Sistema Nacional
de Salut.

b) Supressié del requadre o espai en blanc que per-
meti indicar la posologia receptada, durada del tracta-
ment i freqiiéncia de preses.

c) Inclusi6 de forma destacada de la llegenda:
«Envas clinic, prohibida la venda al detall».

2. En el condicionament primari hi han de constar
les dades reflectides en la part segona de I'annex ll.

3. El nombre de prospectes que s’incloguin en I'em-
balatge han de ser els suficients, depenent del nombre
d’unitats de I’'envas clinic, per garantir la informacié dels
possibles pacients o usuaris, i han de contenir la informa-
cid que s’estableix a I'annex V.

Article 40. Material de condicionament de les mostres
gratuites.

El material de condicionament de les mostres gratui-
tes, sigui quin sigui, ha de reunir les mateixes caracteris-
tiques i condicions que les autoritzades per als envasos
de venda al public, amb les excepcions seglents:

a) S'ha de suprimir o anul-lar el cupo precinte del
Sistema Nacional de Salut.

b) En I'embalatge exterior s'ha d’indicar de manera
indeleble i ben visible la llegenda: «Mostra gratuita, prohi-
bit vendre-la».

CAPITOL IV

Disposicions particulars per a determinades classes
de medicaments

Seccio 1Ta MEDICAMENTS HEMODERIVATS

Article 41. Autoritzacio previa de lots de fabricacio de
medicaments hemoderivats.

1. Per motius de salut publica, '’Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris, d’acord amb |'arti-

cle 45.3 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, ha de sotmetre
a autoritzacié prévia cada lot de fabricacié del producte
acabat i condicionar la comercialitzacio a la seva confor-
mitat.

2. Se n’exceptuen els derivats del plasma que inter-
vinguin com a excipient o com a reactiu en la produccié
d’un altre medicament o producte sanitari, els productes
en fase d'assajos clinics i els medicaments que assenyala
I'apartat 2 de l'article 24 de la Llei 29/2006, de 26 de
juliol.

3. Lautoritzacié previa del lot de fabricacio implica la
revisio dels protocols de produccio i control que acompa-
nyin la sol-licitud i, si s’escau, la realitzacio dels assajos
analitics que es considerin oportuns.

4. Quan s’acrediti documentalment davant I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris que el
lot ha estat certificat per I'autoritat competent d’un altre
Estat membre, s'ha d’'atorgar I'esmentada autoritzacid
sense fer noves analisis.

5. Quan no sigui necessari fer una analisi, s’entén
autoritzat el lot de fabricacio si, en el termini de cinc dies
habils des de la recepcié de la sol:-licitud d’autoritzacié en
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Producte Sanitaris,
aquesta no requereix al sol-licitant que corregeixi o millori
la sol-licitud. LAgencia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris ha de determinar el mitja telematic per
efectuar la sol-licitud esmentada.

6. En cas que la sol-licitud impliqui la realitzacié
d’analisis del lot perque no disposa de la certificacié asse-
nyalada anteriorment, la sol-licitud esmentada s’ha de
resoldre en el termini maxim de 60 dies des de la seva
presentacio.

Article 42. Comerg exterior dels medicaments hemode-
rivats.

1. Lentrada i sortida de medicaments hemoderivats,
de les seves primeres materies i dels seus intermedis del
territori espanyol esta sotmeés a autoritzacié previa per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris.

2. En el suposit de sortida de medicaments hemode-
rivats, es requereix informe previ favorable de la Direcci6
General de Salut Publica del Ministeri de Sanitat i Con-
sum.

SeEccio 2a  VACUNES | AL-LERGENS

Article 43. Autoritzacio prévia de lots de fabricacio de
vacunes i al-lergens.

1. Per motius de salut publica, 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris, d’acord amb I'arti-
cle 45.3 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, ha de sotmetre
a autoritzacié previa cada lot de fabricacié de producte
acabat i ha de condicionar la comercialitzacié a la seva
conformitat de les vacunes seglients:

a) Lesvacunes viriques.

b) Les vacunes contra el tétanus, diftéria i tos ferina,
tant monovalents com polivalents.

c) Lavacuna antitifica atenuada.

2. La referida autoritzacié previa implica la revisio
dels protocols de produccié i control i, si s’escau, la
realitzacié dels assajos analitics que es considerin
oportuns.

3. Quan s’acrediti documentalment davant I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris que el
lot ha estat certificat per I'autoritat competent d'un altre
Estat membre de la Unio Europea, s’ha d’atorgar |'autorit-
zacio esmentada sense realitzar noves analisis. Transcor-
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regut el termini de 'apartat 4 del present article sense
pronunciament negatiu, i tenint en compte l'especial
necessitat d’aquests productes estratégics, el lot s’entén
conforme per a la seva comercialitzacio.

4. En el termini maxim de 60 dies naturals des de la
recepcio de la sol-licitud s’ha de resoldre I'expedient.

5. En el cas de la vacuna de la grip, els terminis que
preveuen els apartats 3 i 4 son de 30 dies naturals.

Article 44. Vacunes individualitzades.

Per a les vacunes d’Us individual es poden establir
limitacions de |I'abast del que indica I'annex | d"acord amb
les caracteristiques d’aquests productes.

Article 45. Recomanacions d’us.

En les vacunes que s’autoritzin per procediments cen-
tralitzat, descentralitzat i reconeixement mutu, i consti en
la seva fitxa técnica que s’han d’utilitzar d’acord amb les
recomanacions oficials, les esmentades recomanacions
oficials d'us s’han d’adjuntar a la fitxa técnica durant les
accions de promocio6 de la vacuna.

Seccio 3a  MEDICAMENTS RADIOFARMACS
Article 46. Autoritzacié de medicaments radiofarmacs.

Els generadors de radionuclids, equips, radionuclids
precursors i radiofarmacs fabricats industrialment tenen
la consideraciéo de medicaments i estan sotmesos a auto-
ritzacié i registre per part '’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris.

Article 47. Exempcions.

1. No s’exigeix lI'autoritzacié per als casos seglients:

a) La preparacio extemporania d'un medicament
radiofarmac, entesa com a preparacié d'un radiofarmac
en el moment del seu Us, en una unitat de radiofarmacia
autoritzada, sota la supervisio i control d'un facultatiu
especialista en radiofarmacia, per a la seva aplicacié en
un centre o institucio legalment facultats per a aixo, si es
realitza exclusivament a partir de generadors de radionu-
clids, radionuclids precursors i equips degudament auto-
ritzats i d'acord amb les instruccions del fabricant.

b) La preparacio en el moment del seu Us de mostres
autologues on participin radionuclids, aixi com I'extraccio
de dosis individuals de radiofarmacs llestos per al seu Us,
en una unitat de radiofarmacia autoritzada, sota la super-
visié i control d'un facultatiu especialista en radiofarma-
cia, per a la seva aplicacié en un centre o institucio legal-
ment facultats per a aixo, si es realitza exclusivament a
partir de generadors de radionuclids, radiontclids precur-
sors, radiofarmacs fabricats industrialment i equips degu-
dament autoritzats i d’acord amb les instruccions del
fabricant.

c) Els radiofarmacs utilitzats per a tomografia per
emissio de positrons (radiofarmacs PET) preparats en una
unitat de radiofarmacia autoritzada sota la supervisio i
control d'un facultatiu especialista en radiofarmacia, sem-
pre que compleixin els requisits seglents:

1r Elaborats integrament i utilitzats, sense anim de
lucre, en centres vinculats al Sistema Nacional de Salut,

2n Siguin substancies en fase d’investigacio clinica o
siguin medicaments que I'"Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris considera que satisfan les
garanties de qualitat, seguretat, eficacia, identificacid i
informacio, i que s’elaborin en instal-lacions adequades.

Article 48. Requisits especifics de I'autoritzacio de medi-
caments radiofarmacs.

1. Les sol-licituds d’autoritzaci6 de medicaments
radiofarmacs, a més de complir I'article 6, han d’incloure
una explicacié detallada completa de la dosimetria interna
de la radiacié. En cas dels generadors de radionuclids, a
més s'hi ha d’incloure una descripcié general del sistema,
juntament amb una descripcié detallada dels seus com-
ponents que puguin afectar la composicié o qualitat del
radionuclid fill, aixi com les caracteristiques qualitatives i
quantitatives de I'eluat o del sublimat. En cas de radiofar-
macs que necessitin una preparacié extemporania, s’hi
han d’incloure instruccions detallades suplementaries per
a la preparacié extemporania i el control de qualitat
d’aquesta preparacié i, si s’escau, temps maxim d’emma-
gatzematge durant el qual qualsevol preparat intermedi,
com un eluat, o el radiofarmac llest per al seu us, complei-
xen les especificacions previstes.

2. La documentacié s'ha ajustar als criteris que esta-
bleix el document técnic comu (DTC) acordat en la Unid
Europea i recollit a I'annex |, aixi com el que disposen les
directrius detallades especifiques per a cada matéria.

Article 49. Compliment de la legislacio sobre proteccio
sanitaria.

Els preceptes d’aquest Reial decret s’entenen sense
perjudici del que disposa la legislacié sobre proteccid
sanitaria de la poblacié i dels treballadors exposats, aixi
com de les persones en ocasié d’exposicions médiques,
contra els riscos de les radiacions ionitzants.

Seccid 4a  MEDICAMENTS TRADICIONALS A BASE DE PLANTES

Article 50. Registre de medicaments tradicionals a base
de plantes.

Sense perjudici del que estableix I'article 51.3 de la
Llei 29/2006, de 26 de juliol, els medicaments tradicionals
a base de plantes no es poden comercialitzar sense la
prévia inscripcio en el registre de medicaments tradicio-
nals a base de plantes creat per I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris.

Article 51.  Criteris que han de complir els medicaments
tradicionals a base de plantes per registrar-se pel pro-
cediment simplificat.

1. Per obtenir el registre simplificat d'un medicament
tradicional a base de plantes s’han de complir les condici-
ons seguents:

a) Que els medicaments tinguin indicacions apropia-
des exclusivament per a medicaments tradicionals a base
de plantes que, per la seva composicio i finalitat, estiguin
destinats i concebuts per tal de ser utilitzats sense el con-
trol d'un metge als efectes de diagnostic, prescripcié o
seguiment d'un tractament.

b) Que s’administrin sempre d’acord amb una dosi o
posologia determinada.

c) Que es tracti de preparats per a Us per via oral,
extern o per inhalacio.

d) Que hagi transcorregut el periode d’us tradicio-
nal, consistent en un periode minim de trenta anys en
qué, almenys durant quinze anys, s'hagi utilitzat en la
Unié Europea.

e) Que lainformacio sobre Us tradicional sigui sufici-
ent i, en particular, que el producte demostri no ser nociu
en les condicions d’'Us establertes i I'accié farmacologica
o l'eficacia del medicament a base de plantes es pugui
deduir de I'experiencia en la utilitzacio tradicional.
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2. Sense perjudici del que disposa l'article 2.28, un
medicament tradicional a base de plantes pot contenir
vitamines o minerals la seguretat dels quals estigui ben
documentada i pot ser registrat d’acord amb ["article 50.
En aquests casos, I'accié de les vitamines i minerals ha de
ser secundaria respecte a les substancies actives vegetals
pel que fa a les indicacions especifiques autoritzades.

Article 52. Procediment de registre simplificat per a
medicaments tradicionals a base de plantes.

1. Alasol-licitud s’hi han d’adjuntar les dades i docu-
ments segulents:

a) Els que recullen les lletres a) a la i), inclusivament
i lan) de l'article 6.5.

b) Els resultats de les proves farmaceéutiques (fisico-
quimiques, biologiques o microbiologiques).

c) La fitxa tecnica del producte, sense la informacio
sobre les propietats farmacologiques si s’escau, una
maqueta de lI'envas i de I'etiquetatge, aixi com el pros-
pecte d’acord amb la normativa sobre aix0, als efectes de
garantir 'adequada comprensio pels usuaris.

d) Documentaci6 acreditativa de les autoritzacions
o denegacions obtingudes pel sol:-licitant en un altre
Estat membre o en un tercer pais per al medicament on
s'especifiqui, si s'escau, els motius corresponents a la
decisio.

e) En cas d’associacié de substancies vegetals, pre-
parats vegetals o combinacions de tots dos, s'hi ha d'in-
cloure informacié sobre I'Us tradicional de la combinacio,
en particular que el producte demostri no ser nociu en les
condicions d'Us i que l'accié farmacologica o eficacia es
dedueixin de I'Us i experiéncia de llarga tradicid, i si les
substancies actives individuals no sén prou conegudes, la
informacio també ha de fer-ne referencia.

f) Referéncies bibliografiques o els informes d’ex-
pert en qué es demostri que el medicament en qliestié o
un producte equivalent, tal com s’‘esmenta en aquest
apartat, ha tingut un Us farmacolodgic durant un periode
minim de trenta anys amb anterioritat a la data de sol-
licitud en que, almenys durant quinze anys, s’ha utilitzat
en la Unié Europea o que el medicament ha obtingut un
dictamen favorable del Comité de Medicaments de Plan-
tes de I’Agencia Europea de Medicaments que el consideri
medicament tradicional a base de plantes.

El requisit de presentar proves de I'Us farmacologic
durant un periode de trenta anys s’ha de complir fins i tot
quan la comercialitzacio del producte no s’hagi basat en
una autoritzacid especifica. També s’ha de complir si el
nombre o la quantitat d'ingredients del medicament s’han
reduit durant aquest periode.

g) Documentacié bibliografica, acompanyada d’un
informe d’expert, sobre la seguretat del medicament.
LAgéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris pot sol-licitar informacié addicional per avaluar la
seguretat del medicament tradicional a base de plantes.

2. No és necessari presentar la documentacio que
indiquen els apartats d), f) i g) d’aquest article quan les
substancies o preparats vegetals o les seves combinaci-
ons estiguin inclosos en la llista de substancies i prepa-
rats vegetals i de combinacions d’aquests, per al seu Us
en medicaments tradicionals a base de plantes elaborada
pel Comite de Medicaments de Plantes de I’Agencia Euro-
pea de Medicaments.

Les monografies comunitaries elaborades pel Comite
de Medicaments de Plantes de I’Agéncia Europea del
Medicament son de referéncia en la preparacio de la
documentacio acreditativa de I'Gs tradicional.

3. Quan la sollicitud de registre de medicaments
tradicionals a base de plantes sigui d'un medicament que
hagi estat en Us en la Unié Europea durant menys de 15

anys, pero que es pugui acollir per altres motius al regis-
tre simplificat, I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris ha de sol-licitar un dictamen sobre
I’Gs tradicional del medicament presentat en la sol-licitud
al Comité de Medicaments de Plantes de I’'Agéncia Euro-
pea de Medicaments.

Quan hi hagi una monografia comunitaria sobre les
plantes que formen part del medicament proposat,
aquesta s’ha de tenir en compte en la resolucio de la sol-
licitud de registre.

4. [‘Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, quan avalui la sol-licitud de registre d’un medi-
cament a base de plantes, ha de tenir en consideracio els
registres de medicaments tradicionals a base de plantes
concedits en altres estats membres sobre la base de la
present normativa.

5. Encas que se sol-liciti el registre d'un medicament
tradicional a base de plantes que hagi estat registrat com
a tal en un altre Estat membre, s’ha d’aplicar el procedi-
ment de reconeixement mutu, sempre que s"hagi publicat
una monografia comunitaria de la planta medicinal d'Us
tradicional, o el medicament a base de plantes estigui
compost per substancies, preparats o combinacions
d’aquests que figurin a la llista elaborada pel Comite de
Medicaments de Plantes de I’Agéncia Europea de Medica-
ments i publicada per la Comissié Europea.

6. El termini maxim per a la notificacié de la resolu-
ci6 del procediment és de sis mesos des de I'endema de
la data de la presentacié d'una sol-licitud valida. En cas
contrari, s’entén desestimada la sol-licitud, i es poden
interposar els recursos administratius i contenciosos
administratius que siguin procedents.

Article 53. Causes de denegacio.

1. Sense perjudici de les causes de denegacié que
estableix l'article 19, es denega la sol-licitud de registre
simplificat de medicaments tradicionals a base de plantes
quan no es compleixi el que estableixen els articles 51 i
52, i quan la informacio sobre I'Us tradicional sigui insufi-
cient, especialment si els aspectes farmacologics o I'efica-
cia no es dedueixen de la seva utilitzacio i experiencia de
llarga tradicié o el producte sigui nociu en les condicions
normals d’'Us.

2. Siuna sol-licitud de registre fa referencia a una
substancia o preparat vegetal o a una combinacio
d’aquests que figuri en la llista publicada per la Comis-
si6 Europea, no es pot denegar la sol-licitud de regis-
tre per les dues ultimes causes que recull I'apartat
anterior.

3. LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de notificar al sol-licitant, a la Comissié i a
tota autoritat competent que ho requereixi qualsevol deci-
sié que adopti relativa a la denegacié d’'un registre per a
Us tradicional i les raons d’aquesta denegacio.

Article 54. Retirada del mercat.

A més de les causes que estableix |'article 68.1,
quan una substancia, preparat vegetal o combinacio
d’aquests deixi de figurar en la llista elaborada pel
Comité de medicaments a base de plantes de I’Agéncia
Europea de Medicaments, s’'han de deixar sense efecte
les respectives inscripcions i anotar aquestes circums-
tancies en el registre de medicaments tradicionals a
base de plantes, llevat que en el termini de tres mesos
presentin la documentacid acreditativa referida a I'arti-
cle 52.1 i es procedeixi a la retirada del mercat dels
medicaments tradicionals de plantes que continguin
algun d’aquests components.
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Seccid 5ba  MEDICAMENTS HOMEOPATICS
Article 55. Classes de medicaments homeopatics.

Els medicaments homeopatics poden ser:

a) Amb indicacié terapéutica aprovada, el procedi-
ment d’autoritzacio i registre dels quals segueix el que
estableix el capitol ll, tenint en compte la seva naturalesa
homeopatica.

b) Sense indicacions terapéutiques aprovades, el
procediment d’autoritzacio i registre dels quals ha de ser
el simplificat especial de medicaments homeopatics,
creat a aquest efecte per I'’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, sempre que compleixin els
requisits establerts per a aquest procediment. En cas con-
trari, han de seguir el procediment que estableix el capitol
I, tenint en compte la seva naturalesa homeopatica.

Article 56. Criteris que han de complir els medicaments
homeopatics per registrar-se pel procediment simplifi-
cat especial.

Per obtenir el registre simplificat d’'un medicament
homeopatic s’"han de complir les condicions seglients:

a) Que la seva via d’administracié sigui oral o
externa.

b) Abséncia d’indicacié terapéutica particular en
I'etiqueta o en qualsevol informacio relativa al medica-
ment.

c) Que el seu grau de dilucié garanteixi la innocuitat
del medicament, en particular, el preparat no ha de conte-
nir més d'una part per 10.000 de tintura mare ni més
d’una centesima part de la dosi més baixa que eventual-
ment s’utilitzi en medicina al-lopatica dels principis actius
la presencia dels quals en un medicament al-lopatic impli-
qui I'obligatorietat de presentar recepta medica.

Article 57. Procediment de registre simplificat especial
per als medicaments homeopatics.

1. La sol-licitud de registre, que pot abragar tota la
serie de medicaments obtinguts a partir de la mateixa
soca o soques homeopatiques, ha d’anar acompanyada
de les dades i documents seguents:

a) Denominacio cientifica de la soca o soques home-
opatiques o una altra denominacioé reconeguda en la Reial
farmacopea espanyola, en la Farmacopea europea, o si
no n’hi ha, en una farmacopea utilitzada oficialment en un
pais de la Unié Europea.

b) Vies d’administracio, formes farmaceutiques i
graus de dilucio que es pretenen registrar.

c) Memoria descriptiva de I'obtencié i control de la
soca o soques homeopatiques.

d) Justificacio del seu Us homeopatic, basant-se en
una bibliografia adequada.

e) Descripcio del procediment de fabricacio i control
per a cada forma farmaceutica, aixi com dels métodes de
dilucié i de dinamitzacié utilitzats.

f) Informacio sobre I'estabilitat del medicament.

g) Proves precliniques o justificaci6 de la seva
abséncia.

h) Documentacio bibliografica, acompanyada d’un
informe d’expert, que demostri la seguretat del medica-
ment.

2. En cas que se sol-liciti el registre simplificat d'un
medicament homeopatic que hagi estat registrat com a
tal en altres estats membres, s’ha d’aplicar el procedi-
ment de reconeixement mutu, la sol-licitud del qual ha
d’observar el que estableix |'article 16.4.

3. El termini maxim per a la notificacié de la resolu-
cio del procediment és de 6 mesos des de I'endema de la
data de la presentacié d’una sol-licitud valida. En cas con-
trari, s’entén desestimada la sol-licitud, i es pot interposar
els recursos administratius i contenciosos administratius
que siguin procedents.

Article 58. Etiquetatge dels medicaments homeopatics.

1. Letiquetatge i, si s'escau, el prospecte dels medi-
caments homeopatics amb indicacio terapéutica, s’han
d’ajustar a les disposicions generals relatives a I'etique-
tatge i prospecte que preveuen el present Reial decret i les
disposicions particulars que s’adoptin per reglament.

2. Letiquetatge i, si s’escau, el prospecte dels medi-
caments homeopatics sense indicacio terapéutica apro-
vada, han d’incloure, obligatoriament, les dades
seglients:

a) Denominacié cientifica de la soca o soques
seguida del grau i tipus de dilucio fent servir els simbols
de la farmacopea utilitzada; si el medicament homeopatic
es compon de diverses soques, la seva denominacio cien-
tifica, amb el seu grau de dilucié en I'etiquetatge, es pot
completar per un nom de fantasia.

b) Nom i adreca del titular de I'autoritzacio sanitaria
i, si s'escau, del fabricant.

c¢) Forma i via d’administracio.

d) Data de caducitat expressada clarament (mes i
any). A més, els medicaments amb una estabilitat reduida
després de la seva reconstitucid, dilucido o obertura, han
d’indicar el temps de validesa de la preparacié reconstitu-
ida, diluida o després de la seva obertura i han d’incloure
un requadre per a la consignacio per part dels usuaris.

e) Forma farmaceutica.

f) Contingut de I’'envas de venda, en pes, volum o
unitats d’administracio.

g) Precaucions particulars de conservacio, si s'es-
cau.
h) Advertencies especials, quan el medicament les
requereixi.

i) Lot de fabricacio.

i) Codi nacional del medicament.

k) Lallegenda «Medicament homeopatic sense indi-
cacions terapéutiques aprovadesn».

I) Una adverténcia que aconselli a I'usuari que con-
sulti un metge si els simptomes persisteixen.

Seccid 6a  GASOS MEDICINALS

Article 59. Autoritzacio de comercialitzacio dels gasos
medicinals.

Els gasos medicinals s’autoritzen conforme al que dis-
posa el present Reial decret, tenint en compte les especi-
ficitats seguients:

1. Han de complir les caracteristiques técniques de
qualitat exigides en la Reial Farmacopea espanyola, en la
Farmacopea europea o, si no n'hi ha, en altres farmaco-
pees oficials dels estats membres de la Unié Europea o
d’un altre pais, a les quals el Ministeri de Sanitati Consum
reconegui unes exigencies de qualitat equivalents a les
farmacopees esmentades.

2. Els gasos medicinals que continguin el mateix
component amb qualitats ajustades a farmacopees dife-
rents han de ser considerats productes diferents als efec-
tes de la seva autoritzacié de comercialitzacio.

3. Qualsevol altre gas medicinal que es pretengui
utilitzar amb finalitat terapéutica abans d’estar reconegut
per alguna farmacopea de les que preveu l'apartat 1
d’aquest article ha de ser sotmeés, als efectes de |'autorit-
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zacio de comercialitzacio, a I'avaluacié de la seva qualitat,
seguretat i eficacia.

Article 60. Condicions particulars.

Amb caracter excepcional i per a |I'atencio dels seus
pacients, els centres sanitaris poden sol-licitar a un labo-
ratori farmacéutic degudament autoritzat la fabricacid
d’'una composicié diferent de les autoritzades quan es
compleixin les condicions seglients:

a) Que obeeixi a la prescripcid escrita i motivada
d’un metge per a un pacient concret.

b) Que s'utilitzin en la seva elaboracié gasos medici-
nals les especificacions dels quals estiguin descrites en
les farmacopees que preveu |’ apartat 1 de |'article ante-
rior i en concentracions diferents de les autoritzades.

¢) Que I'elaboracio s’efectui amb les mateixes garan-
ties de qualitat que els productes autoritzats.

d) Que enl'etiquetatge de I'envas es consigni, com a
minim, la composicio percentual, la identificacié del pres-
criptor i del centre assistencial en que s’ha d'utilitzar, el
codi d’identificacié del pacient, la rao social del laboratori
fabricant, el director técnic del laboratori fabricant, la data
de caducitat i les condicions de conservacio, si escauen, i
el numero de protocol de fabricacio i control.

El laboratori ha de notificar la circumstancia esmen-
tada a I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris en el termini maxim de quinze dies a partir de la
recepcio de la sol-licitud, i ha d'arxivar la peticio escrita
del prescriptor juntament amb el protocol de fabricacié i
el certificat d'alliberament del producte.

Article 61. Subministrament, lliurament o dispensacio.

1. Durant el transport dels gasos medicinals liquats
als diposits d’emmagatzematge de centres hospitalaris,
altres centres assistencials, o centres d’investigacié o
experimentacio, s’hi ha d’adjuntar un certificat signat i
datat on constin les dades de I'etiquetatge, que ha d’estar
a disposicié de les autoritats sanitaries. El destinatari ha
d’arxivar un exemplar de la certificacié per enviament.

2. El subministrament dels gasos medicinals liquats
per a us huma, de conformitat amb el que disposa I'apar-
tat 2 de l'article 52 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, es pot
realitzar segons determinin les autoritats sanitaries com-
petents, i s’han d’observar les necessaries mesures de
seguretat i qualitat en I'aplicacio dels gasos medicinals
pel centres sanitaris o assistencials corresponents.

3. El lliurament directe als pacients en els casos de
terapia a domicili exigeix la presentacié de la correspo-
nent ordre medica degudament emplenada pel facultatiu
prescriptor. Les condicions especifiques de dispensacié
s’han de desplegar per reglament.

CAPITOLV

Obligacions del titular del medicament
Article 62. Obligacions del titular de I’autoritzacid.

El titular de I'autoritzacio d’'un medicament esta obli-
gat a respectar les normes sobre farmacovigilancia i,
durant la vigencia de |'autoritzacié de comercialitzacio, a:

1. Observar les condicions en que es va concedir
I'autoritzacio de comercialitzacio, a més de les obligaci-
ons generals que assenyala la legislacié vigent, aixi com
les de qualsevol modificacio de les condicions de I'auto-
ritzacid que estableix el capitol seglient, incloses les dels
procediments de fabricacié i de control. En cap cas les

modificacions de les condicions d’autoritzacié es poden
realitzar sense autoritzacio.

2. Respectar la continuitat en el servei. El titular de
I"autoritzacié de comercialitzacié té I'obligaciéo de tenir
proveit el mercat dels medicaments autoritzats.

3. Mantenir una permanent actualitzacié de I'expedi-
ent. El titular de I'autoritzacioé ha de presentar els informes
periodics de seguretat establerts per reglament, amb la
finalitat de mantenir actualitzat I'expedient en matéria de
seguretat i en particular la informacio dirigida als profes-
sionals inclosa en la fitxa técnica del medicament i la
informacid del prospecte garantint I'adequada compren-
si6 d’aquest.

4. Contribuir a I'adequat coneixement del medica-
ment i promoure el seu Us racional. El titular de I'autorit-
zaci6 esta obligat a posar a disposicié publica, en particu-
lar dels professionals sanitaris, la informacié actualitzada
de la fitxa técnica del medicament amb la informacio
legalment establerta, aixi com a fer publics els resultats
dels assajos clinics, independentment del resultat favora-
ble o no de les seves conclusions.

5. Col-laborar en els programes de control, garantir
I'adequacio6 dels productes al mercat i informar de qualse-
vol possible retirada de lots del mercat. El titular de I'au-
toritzacié d’'un medicament ha de comunicar a I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, a les
comunitats autonomes i a les autoritats de tots els paisos
on s’hagi distribuit, amb la rapidesa adequada a cada cas
i exposant els motius, qualsevol accié empresa per retirar
un lot del mercat.

6. Participar en sistemes que garanteixin la recollida
dels residus de medicaments que es generin en els domi-
cilis.

7. Qualsevol altra obligacié legal o establerta per
reglament.

CAPITOL VI

Modificacions de les condicions d’autoritzacio
de medicaments

Article 63. Modificacions de les condicions d’autoritza-
cio del medicament.

1. Les modificacions de les condicions d’autoritzacio
dels medicaments estan subjectes a I'autoritzacié previa
de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris en els termes que s’estableixen a continuacio.

2. Aquestes modificacions es classifiquen en:

a) modificacions d'importancia menor que es divi-
deixen en modificacions tipus IA i modificacions tipus IB.
b) modificacions d’'importancia major: tipus Il.

3. Esconsideren modificacions d'importancia menor
les que apareixen tipificades com a tals en el Reglament
(CE) 1084/2003 de la Comissio, de 3 de juny de 2003, rela-
tiu a I'examen de les modificacions dels termes de les
autoritzacions de comercialitzacié de medicaments per a
Us huma i medicaments veterinaris concedides per I'auto-
ritat competent d’un Estat membre.

4. Es consideren modificacions d'importancia major
les que no estiguin tipificades com a modificacions d'im-
portancia menor d’acord amb el que estableix I'apartat
anterior.

5. D’'acord amb el que estableix el Reglament (CE)
1084/2003, de 3 de juny, no es considera modificacio de
les condicions d’autoritzacio d’un medicament les exten-
sions de linia de les autoritzacions de comercialitzacio
d’aquest, les quals requereixen una nova autoritzacié de
comercialitzacio.

6. No s’admeten modificacions durant la tramitacié
de les sol-licituds d’autoritzacié de comercialitzacio,
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excepte les imposades d’ofici per ’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris i/o per la Comissid
Europea.

7. LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de notificar a I'Agencia Europea de Medica-
ments les resolucions de modificacions de les autoritzaci-
ons que es considerin rellevants.

Article 64. Procediment per a les modificacions d’impor-
tancia menor.

1. El procediment per a les modificacions d'impor-
tancia menor es regeix pel que estableix aquest Reial
decret i per les instruccions sobre la matéria que aprovi
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris.

2. En les sol-licituds de modificacio tipus IA, 'Agén-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de
verificar que s’ajusta al grup tipificat com a IA i que la
documentacid presentada compleix el que preveu la
modificacio de qué es tracti.

En el termini maxim de trenta dies a comptar de I'en-
dema de la presentacié de la sol:licitud, I'Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notifi-
car a l'interessat que la seva sol-licitud ha estat acceptada,
i aquest ha de procedir a la seva implementacio. En cas
contrari, s’"ha de denegar la sol-licitud, mitjancant resolu-
cié motivada. En notificar-se les resolucions s’han d'ex-
pressar els recursos en contra que siguin procedents
d’acord amb el que preveuen les normes aplicables al
cas.

3. Enles modificacions tipus IB, I’'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris ha de verificar que
s'ajusta al grup tipificat com a IB i que la documentacio
presentada compleix el que preveu la modificacié de que
es tracti.

En el termini de quinze dies a comptar de I'endema de
la presentacio de la sol-licitud, I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de comunicar a
I'interessat la seva admissio a tramit o, si s’escau, ha de
sol-licitar la correccio de la sol-licitud.

En cas d’admissio a tramit de la sol-licitud, en el ter-
mini de 30 dies a comptar de I'’endema de la comunicacié
a l'interessat que preveu el paragraf anterior, ’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha
d’emetre i notificar la resolucié que autoritza la modifica-
ci6 sol-licitada, o proposta de resolucio de denegacio de
la sol-licitud amb el corresponent tramit d’audiéncia,
transcorregut el qual s’ha de dictar i notificar mitjancant
una resolucié motivada. Quan es notifiquin les resoluci-
ons s’han d’expressar els recursos en contra que siguin
procedents d’acord amb el que preveuen les normes apli-
cables al cas.

Article 65. Procediment per a les modificacions d’impor
tancia major.

1. El procediment per a les modificacions d’ impor-
tancia major s’ha de regir pel que estableixen aquest Reial
decret i les instruccions sobre la materia que aprovi
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris.

2. En les modificacions d'importancia major o tipus
Il 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris ha de verificar que la documentacié presentada
s’ajusta a la modificacid que es pretén implementar.

En el termini de quinze dies a comptar de I'endema de
la presentacio de la sol-licitud, I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de comunicar a
I'interessat la seva admissio a tramit o, si s’escau, ha de
sol-licitar I'esmena de la sol-licitud.

3. En cas d’admissié a tramit de la sol-licitud, en el
termini de 90 dies a comptar de I'endema de la comunica-
ci6 a l'interessat que preveu el paragraf anterior, I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de
notificar la resolucié que autoritza o denega la modifica-
ci6 sol-licitada, amb indicacio dels recursos en contra que
siguin procedents.

En qualsevol moment del procediment anterior a la
resolucid, I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris pot sol-licitar informacié o documentacié
complementaria a l'interessat, i queda suspés el comput
del termini previst per a la resolucid, durant un termini no
superior a 60 dies.

Article 66. Modificacions especials.

Tenen la consideracié de modificacions especials les
seglients:

1. Modificacions urgents per raons de seguretat.

Quan es tingui coneixement d'una nova informacio
que indiqui un risc important per a la salut publica associ-
ada a I'Gs del medicament o tingui un impacte rellevant
en la seva seguretat, es pot realitzar un canvi provisional
de la informacié del medicament que ha d’afectar especi-
alment algunes de les dades seglients de la fitxa técnica:
indicacions, posologia, contraindicacions o adverténcies,
precaucions especials d'Us i reaccions adverses.

Per a aix0, se segueixen els procediments especifics
establerts en la normativa de farmacovigilancia de medi-
caments d'us huma.

2. Modificacié anual per a les vacunes de la grip
humana.

a) Les modificacions generals que puguin afectar les
vacunes de la grip humana es regeixen pel que preveu
I"article 65.

b) En el cas particular de la sol-licitud d’adequacié de
les soques a les recomanacions anuals que estableix I'Or-
ganitzacié Mundial de la Salut, s’"ha de seguir el procedi-
ment establert per a les modificacions d'importancia
major, amb les especificitats documentals per a la vacuna
de la grip, i s’"ha d’emetre resolucié en el termini maxim
de 60 dies.

3. Modificacio de l'autoritzacié per raons d’interés
general.

a) LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, per raons d’interes public, defensa de la salut o
seguretat de les persones pot modificar les condicions de
dispensaci6 i/o prescripcié d’'un medicament.

b) Aquest procediment s’ha de tramitar amb audién-
cia a I'interessat i el termini maxim per a la notificacio de
la resolucié és de 90 dies. Aixi mateix és preceptiu el dic-
tamen del Comité d’Avaluacié de Medicaments d'Us
Huma.

c) En cas que el procediment es basi en motius de
seguretat del medicament, el procediment s’ha de trami-
tar d'acord amb el que estableix la normativa especifica
sobre farmacovigilancia.

Article 67. Canvi de titular del medicament.

1. El canvi de titular de 'autoritzacié de comercialit-
zacié del medicament esta sotmes a autoritzacio per part
de I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris.

2. Les modificacions de l'autoritzacié del medica-
ment que siguin consequéncia del canvi de titular s’han
de regir pel procediment establert per a les modificaci-
ons.
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CAPITOL VI

Procediments per a la suspensio i revocacio
de l'autoritzacio

Article 68. Causes de suspensio i revocacio.

1. LAgeéencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot acordar la suspensio o revocacié de |'autorit-
zacié d'un medicament quan:

a) El medicament no tingui la composicié quantita-
tiva o qualitativa autoritzada o quan s’incompleixin les
garanties de qualitat o quan no s’executin els controls de
qualitat exigits.

b) Basant-se en les dades de seguretat el medica-
ment tingui, en les condicions habituals d’us, una relacio
de benefici-risc desfavorable.

c) El medicament resulti no ser terapéuticament efi-
cag.
d) Les dadesiinformacions contingudes en la docu-
mentacio de la sol-licitud d’autoritzacié siguin erronies o
incompleixin la normativa d’aplicacio en la matéria.

e) Per qualsevol altra causa, suposi un risc previsible
per a la salut o seguretat de les persones o animals.

f) En qualsevol altre cas en qué I’Agencia Europea de
Medicaments aixi ho hagi acordat.

Article 69. Procediment de suspensio i revocacio d’ofici.

1. LAgeéncia Espanyola del Medicament i Productes
Sanitaris pot suspendre o revocar l'autoritzacio d’un
medicament, per les causes que preveu l'article anterior.
En el suposit de la suspensio de I'autoritzacio de comerci-
alitzacio, aquesta no ha d’interrompre el termini previst
en els apartats 3 i 4 de l'article 28.

2. El procediment s'ha d’incoar mitjancant acord
d’iniciacid i audiéncia a l'interessat, tramit després del
qual s’ha de dictar resolucié que s’ha de notificar a I'inte-
ressat en el termini maxim de sis mesos, indicant-hi els
recursos que siguin procedents. En cas que els motius de
la suspensio o revocacio siguin els que indiquen els apar-
tats b), d) o e) i concerneixin la seguretat del medicament,
s’han de seguir els procediments establerts en la norma-
tiva de farmacovigilancia de medicaments d’'us huma.

3. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de notificar a I'Agéncia Europea de Medica-
ments les resolucions de suspensio i revocacio de les
condicions de I'autoritzacio que es considerin rellevants.

Article 70. Procediment de suspensio i revocacio a ins-
tancia de part.

1. Quan el titular d’'una autoritzacié d'un medicament
en pretengui suspendre o cessar la comercialitzacio, ho
ha de notificar a 'Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris, almenys dos mesos abans de la data
en que tingui previst cessar en la comercialitzacié del
medicament, amb els motius d’aquesta sol-licitud. En el
suposit de la suspensié de I'autoritzacié de comercialitza-
ci6é, aquesta no ha d’interrompre el termini que preveuen
els apartats 3 i 4 de l'article 28.

2. No obstant aix0, quan hi concorrin raons de salut
o d’interés sanitari, com en el suposit d’originar-se llacuna
terapéutica, ja sigui en el mercat en general o en la pres-
tacio farmaceutica del Sistema Nacional de Salut, I'Agen-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de
mantenir la validesa de I'autoritzacio i exigir la comercia-
litzacié efectiva del medicament.

CAPITOL VIII

Procediments comunitaris

Article 71. Definicions i requisits generals dels procedi-
ments comunitaris.

1. S’entén per reconeixement mutu el procediment
comunitari establert per a la concessié d'una autoritzacio
de comercialitzacié d’'un medicament en més d'un Estat
membre quan el medicament ja ha estat avaluat i autorit-
zat en algun dels estats membres.

2. S’entén per descentralitzat el procediment comu-
nitari establert per a la concessié d’'una autoritzacié de
comercialitzacio d’'un medicament en més d'un Estat
membre quan el medicament no disposi d’'una autoritza-
ci6 en cap Estat membre de la Unié Europea en el moment
de la sol-licitud.

3. Els dos procediments exigeixen al sol-licitant que
presenti una sol-licitud basada en un expedient idéntic en
tots els estats membres implicats en el procediment. Lex-
pedient ha d’incloure la informacié i documents esmen-
tats en els articles 6,7, 8,9, 10, 11, 12 i I'annex Il.

Els documents presentats han d’incloure una llista
dels estats membres afectats per la sol-licitud.

Article 72. Procediment de reconeixement mutu.

1. Quan el titular d'un medicament ja autoritzat a
Espanya pretengui sol-licitar-ne I'autoritzacioé en un altre o
altres estats membres, Espanya pot actuar com a Estat
membre de referéncia en el procediment.

2. En cas que Espanya actui com a Estat membre de
referéncia, el titular de I'autoritzacié de comercialitzacié
ha de sol-licitar a '’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris que elabori un informe d’avaluacié
del medicament o que actualitzi I'informe d’avaluacio
existent per a aguest medicament.

3. LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha d’elaborar o actualitzar el dit informe en el
termini de 90 dies a partir de la recepcié d'una sol-licitud
valida.

4. Linforme d'avaluacid, aixi com la fitxa técnica
del medicament autoritzat, I'etiquetatge i el prospecte,
s’han d’enviar als estats membres afectats i al sol-
licitant.

5. En un termini de 90 dies a partir de la recepcio
dels documents a qué es refereix I’apartat anterior, els
estats membres implicats han d’aprovar els docu-
ments remesos per I'’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, a la qual han d’informar
de la seva acceptacié. Agencia ha de garantir I'acord
general, acabar el procediment i informar-ne el sol-
licitant. En el termini de 30 dies, tots els estats mem-
bres implicats han de resoldre de conformitat amb
I"acord general.

6. Quan es presenti davant I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris una sol-licitud d’auto-
ritzacid6 de comercialitzacié d’'un medicament autoritzat
en un altre Estat membre, s’hi ha d’aplicar el procediment
de reconeixement mutu, i s’entén que Espanya és Estat
membre implicat en el procediment. En aquest cas s’ha
d’aplicar el procediment descrit anteriorment, a partir de
la documentacié remesa per I'Estat membre que actui
com a Estat membre de referéencia, d’acord amb el que
disposa l'apartat anterior.

Article 73. Procediment descentralitzat.

1. Quan es pretengui aconseguir una autoritzacié de
comercialitzacié d’'un medicament en més d'un Estat
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membre, el sol-licitant ha de demanar a un dels estats
membres que actui com a Estat membre de referéncia.

2. Quan Espanya actui com a Estat membre de refe-
rencia, ’'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de preparar un projecte d’'informe d’avalua-
cid, un projecte de fitxa técnica i un projecte d’etiquetatge
i prospecte, en un termini de 120 dies a partir de la recep-
ci6 d'una sol-licitud valida, i els ha d’enviar a la resta dels
estats membres afectats i al sol-licitant.

3. En un termini de 90 dies a partir de la recepcio
dels documents a que es refereix |'apartat anterior, els
estats membres implicats han d’aprovar els documents
remesos per I’"Agéncia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris, i I'han d'informar de la seva acceptacio.
LAgencia ha de garantir I'acord general i acabar el proce-
diment i informar-ne el sol-licitant. En el termini de 30
dies, tots els estats membres implicats han de resoldre de
conformitat amb I'acord general.

4. Quan en un procediment descentralitzat sigui un
altre Estat el que actua com a Estat membre de referéncia,
i Espanya estigui implicada com a Estat concernit, I’Agén-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha
d’aplicar el procediment descrit abans, a partir de la docu-
mentacid remesa per I'Estat membre de referéncia,
d’acord amb el que disposa l'apartat anterior.

Article 74. Discrepancia en les decisions i procediment
d’arbitratge.

1. Quan en un procediment comunitari Espanya,
com a estat membre implicat, no pugui aprovar en el ter-
mini de 90 dies que preveuen els articles 72.5 i 73.3 I'in-
forme d’avaluacio, el resum de les caracteristiques del
producte, l'etiquetatge i el prospecte perqué considera
que hi ha un risc potencial greu per a la salut publica, ha
de donar els motius de la seva decisi6 de manera deta-
Ilada i ha de comunicar les seves raons a |I'Estat membre
de referéncia aixi com als altres estats membres implicats
i al sol-licitant.

2. En cas que sigui Espanya Estat membre de refe-
réncia i rebi una comunicacio de desacord d’un altre Estat
membre, I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris n"ha de comunicar el desacord als altres
estats membres implicats i al sol-licitant.

Aixi mateix, ha de comunicar immediatament els
motius de desacord al grup de coordinacio, per tal d’exa-
minar les questions relacionades amb |'autoritzacié de
comercialitzacio de medicaments en dos o més estats
membres.

3. Tots els estats membres implicats en el procedi-
ment en el marc del grup de coordinacié han de procurar
posar-se d'acord sobre les mesures que s’hagin d’adop-
tar. Han d’oferir al sol-licitant la possibilitat d’emetre con-
sideracions oralment o per escrit.

Sien el termini de 60 dies a partir de la comunicacio al
grup de coordinacid, els estats membres arriben a un
acord, I'Estat membre de referéncia, si s’escau I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, ha de
garantir I'acord general i ha d'acabar el procediment i
informar-ne el sol-licitant.

4. Sien el termini que estableix |'apartat anterior els
estats membres no arriben a un acord, I'Estat membre de
referéncia, si s’escau I’Agencia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, ha d’'informar I’Agéencia Euro-
pea de Medicaments amb la finalitat d’iniciar el procedi-
ment d'arbitratge, i ha de remetre una descripcié detallada
de les questions sobre les quals els estats membres no
han pogut assolir un acord i els motius del seu desacord.
S’ha d’enviar al sol-licitant una copia d’aquesta informa-
cié, el qual ha de remetre sense demora una copia de
I'expedient a ’'Agéncia Europea de Medicaments.

5. No obstant aix0, en cas que I’Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris hagi aprovat l'in-
forme d’avaluacid, la fitxa técnica, I'etiquetatge i el pros-
pecte, a peticio del sol-licitant pot autoritzar la comercialit-
zacié del medicament previament a la decisié de la
Comissié Europea. En aquest cas |'autoritzacié es conce-
deix a reserva del resultat de I'esmentat procediment
d’arbitratge.

Article 75. Harmonitzacio de les autoritzacions comuni-
taries.

1. Quan un mateix medicament hagi estat objecte de
diferents sol-licituds d’autoritzacié i els estats membres
hagin adoptat decisions discrepants en relacio amb |'au-
toritzacié, suspensié o revocacié, Espanya, qualsevol
Estat membre, la Comissio, el sol-licitant o titular de I'au-
toritzacié pot adrecar-se al Comité de Medicaments d’'Us
Huma de I’Agencia Europea de Medicaments a fi que
s’apliqui el procediment d’arbitratge.

2. Per tal de fomentar I'harmonitzacié dels medica-
ments autoritzats en la Unié Europea, I'’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris ha de remetre anu-
alment al grup de coordinacié una llista dels medicaments
per als quals consideri que s’han d’elaborar fitxes tecni-
ques harmonitzades. Aquest grup de coordinacié ha de
tenir en compte les diferents propostes presentades per
tots els estats membres i n'"ha de remetre una llista a la
Comissid Europea per a la seva harmonitzacio.

Article 76. Decisions d’interes comunitari.

1. En casos especifics en que estiguin en joc els inte-
ressos de la Unio Europea, qualsevol Estat membre, si
s’escau I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, la Comissio, el sol-licitant o el titular de I'autorit-
zacio han de recorrer al Comite de Medicaments d'Us
Huma de la Unio Europea perqué apliqui el procediment
d’arbitratge abans que s’adopti una decisié sobre una sol-
licitud d’autoritzacio, sobre una suspensid o revocacio
d’'una autoritzacio o de qualsevol altra modificacio, espe-
cialment per als casos relatius a nova informacio de segu-
retat basada en la farmacovigilancia del medicament. A la
peticié esmentada s'hi ha d’adjuntar la informacio dispo-
nible.

De tot aix0, s’ha d'informar el sol-licitant o el titular de
I"autoritzacié quan la Comissié o qualsevol Estat membre
recorri al Comité de Medicaments d'Us Huma de I’Ageéencia
Europea de Medicaments. ;

2. Quan el recurs al Comite de Medicaments d'Us
Huma de I’Agéncia Europea de Medicaments es refereixi a
una série de medicaments o0 a una categoria terapeutica,
I’Agéencia Europea de Medicaments pot limitar el procedi-
ment a una part especifica de I'autoritzacio.

3. Quan I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris consideri que la modificacio dels termes
d’'una autoritzacié de comercialitzacido concedida segons
el que disposa el present capitol, o la seva suspensio o
retirada, sén necessaries per protegir la salut publica, ha
de sotmetre sense demora l'assumpte a I’Agencia Euro-
pea de Medicaments perqueé s’adopti una decisié comuni-
taria.

4. En casos excepcionals, quan sigui indispensable
una accio urgent per protegir la salut publica, i fins que es
prengui una decisié definitiva, I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot suspendre la
comercialitzacio i la utilitzacié a Espanya del medicament
de qué es tracti. Aquesta mesura s’ha de comunicar I'en-
dema a la Comissié i als altres estats membres.
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Disposicié addicional primera. Aplicacié a altres medi-
caments fabricats industrialment.

El present Reial decret s'ha aplicar, en el que no s’es-
tableixi la seva norma especifica, als medicaments amb
substancies psicoactives amb potencial addictiu.

Disposicié addicional segona. Aplicaciéo del Reglament
(CE) num. 1901/2006 del Parlament Europeu i del Con-
sell, de 12 de desembre de 2006, sobre medicaments
per a us pediatric.

El que regula el present Reial decret és aplicable als
medicaments d’Us pediatric, sense perjudici del que esta-
bleix el Reglament (CE) num. 1901/2006 del Parlament
Europeu i del Consell, de 12 de desembre de 2006, sobre
medicaments per a Us pediatric.

Disposici6 transitoria primera. Aplicacio de periodes de
proteccio de dades.

De conformitat amb la disposicio transitoria primera
de la Llei 29/2006, el periode d’exclusivitat de dades que
estableix I'article 7.2 i 7.3 d’aquest Reial decret només
s’aplica als medicaments de referéncia que hagin presen-
tat una sol-licitud d’autoritzacié després de 1’1 de novem-
bre de 2005. Els periodes d’exclusivitat de dades dels
medicaments de referéncia per als quals s’ha presentat
una sol-licitud d’autoritzacié abans de I'1 de novembre de
2005 son els que regien abans de I'entrada en vigor de la
Llei 29/2006, i les sigles EFG s’han d’atorgar sempre que
hagin transcorregut 10 anys des de 'autoritzacié a Espa-
nya del medicament de referéncia o estigui autoritzat com
a medicament genéric en un altre pais de la Unié Euro-
pea.

Disposicié transitoria segona. Renovacié d’autoritzaci-
ons de medicaments.

Els medicaments autoritzats a I'entrada en vigor de la
Llei 29/2006, de 26 de juliol, han de procedir a la seva
renovacio en la data que els correspongui. A partir de la
renovacio esmentada, els és aplicable el que disposa la
normativa vigent en relacio amb els informes periodics
de seguretat.

Disposicié transitoria tercera. Termini d’adequacio de
I'etiquetatge i prospecte.

1. Els titulars d'una autoritzacié de comercialitzacié
han de sol-licitar les modificacions corresponents a I'eti-
quetatge i prospecte, segons les previsions que conté el
capitol lll, a ’Agéncia Espanyola del Medicament i Produc-
tes Sanitaris.

2. Amb caracter general I'adequacié de l'etiquetatge
i prospecte dels medicaments s’ha de realitzar amb la sol-
licitud de qualsevol modificacio de tipus ll, excepte les
modificacions que afectin exclusivament la qualitat del
medicament i, en tot cas, amb qualsevol modificacié que
afecti I'etiquetatge i el prospecte, aixi com amb les modi-
ficacions que estiguin pendents d’aprovacié.

3. Encas que no s’hagi dut a terme cap de les modi-
ficacions que preveuen els apartats anteriors s’ha de pro-
cedir a la seva sol-licitud juntament amb la sol-licitud de
renovacio. En tot cas, s’ha de sol-licitar la modificacio cor-
responent per adequar-ne l'etiquetatge i el prospecte
sempre abans que hagin transcorregut cinc anys des de
I'entrada en vigor de la Llei 29/2006, de 26 de juliol.

Disposicié transitoria quarta. Aplicaciéo del capitol Il
sobre etiquetatge i prospecte a les sol-licituds en tra-
mit.

El mateix capitol Il és aplicable a les sol-licituds d’au-
toritzacié de comercialitzacié que estiguin en tramit,
també a les modificacions dels medicaments d'us huma
elaborats industrialment i als medicaments que estiguin
en situacié de suspensié temporal. No obstant aixo, el
que disposa l'article 36.3 d’aquest Reglament pot ser for-
malitzat com a documentacio addicional abans de la reso-
lucié de la sol-licitud o, com a maxim, sis mesos després
d’haver-se concedit I'autoritzacié, mitjangant la modifica-
cio corresponent.

Disposicié transitoria cinquena. Conservacio d’organs
per a trasplantaments.

Les solucions per a la conservacio d’organs que recull
la disposicié addicional setena de la Llei 29/2006, de 26 de
juliol, que estiguin comercialitzades a Espanya a la seva
entrada en vigor, es poden continuar comercialitzant fins
alaresolucié de I'expedient i de resultes d’aixo, si dins de
I’any seguent a I'entrada en vigor del present Reial decret
es presenta a I’Agencia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris la sol:-licitud d’autoritzacié corresponent.

Disposicié transitoria sisena. Medicaments homeopa-
tics.

1. Els medicaments homeopatics acollits a la dispo-
sicid transitoria segona del Reial decret 2208/1994, de 16
de novembre, pel qual es regulen els medicaments home-
opatics d'us huma de fabricacié industrial, s’han d’ade-
quar a les previsions d’aquest Reial decret, conforme al
que preveuen els apartats seglients.

2. Els titulars de medicaments afectats per la dispo-
sicid transitoria segona del Reial decret 2208/1994, de 16
de novembre, han de comunicar a I’'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris la seva intencio d'ade-
quar-se al present Reial decret.

La comunicacio s’ha de produir en el termini de tres
mesos des de I'entrada en vigor de I'ordre per la qual el
Ministeri de Sanitat i Consum ha de determinar els requi-
sits minims i procediment per a la comunicacio, i s’ha
d’abonar la taxa prevista a I'apartat 3.7 de |'article 111 de
la Llei 29/2006, de 26 de juliol.

Transcorregut el termini esmentat, els medicaments
acollits a la disposicio transitoria segona del Reial decret
2208/1994, de 16 de novembre, per als quals no s’hagi
comunicat la seva intencio d’adequar-se, conforme al que
estableix aquest apartat, no poden ser comercialitzats, i
han de ser retirats del mercat.

3. LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de fixar un calendari perque els titulars dels
medicaments homeopatics que hagin dut a terme la
comunicacid que preveu l'apartat anterior presentin les
sol-licituds i documentacio necessaria per adequar la seva
situacio provisional i avaluar la relacié de benefici/risc del
producte. La sol-licitud esmentada s’ha d’acompanyar
amb |I'abonament de la taxa del punt 3.5 o0 3.6 de l'article
111 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, segons que corres-
pongui.

4. En tot cas, respecte dels medicaments homeopa-
tics que I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris consideri de revisio prioritaria per garantir I'ade-
quada relacio de benefici/risc, el procediment d’adequa-
cid que preveu aquesta disposicio transitoria ha de finalit-
zar en el termini d’'un any a comptar de I'entrada en vigor
de I'ordre esmentada a I'apartat 2.
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Disposicié transitoria setena. Medicaments a base de
plantes medicinals.

1. Els medicaments tradicionals a base de plantes
que actualment es comercialitzen a I'empara de I'Ordre
ministerial de 3 d’octubre de 1973, per la qual s’estableix
el registre especial per als preparats d’espécies vegetals
medicinals, es poden adequar a les previsions d'aquest
Reial decret abans del 30 d’abril de 2011. Finalitzat el peri-
ode d’adequacio, totes les autoritzacions concedides o
registres practicats conforme a I'Ordre de 1973 queden
sense efecte, i queda prohibida la comercialitzacié com a
medicaments, sense perjudici que les plantes tradicional-
ment considerades medicinals sigui quina sigui la seva
forma de presentacié sempre que no tinguin la considera-
ci6 de medicament i s’ofereixin sense referéncia a propie-
tats terapeutiques, diagnostiques o preventives, es
puguin vendre lliurement, en els termes de l'article 51.2 i
3 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i Us raci-
onal dels medicaments i productes sanitaris.

2. Les sol-licituds d’autoritzacié o registre de medi-
caments tradicionals a base de plantes a que es refereix
aquesta disposicido han de ser presentades en el termini
maxim de tres anys a comptar de lI'entrada en vigor
d’aquest Reial decret.

Disposicié derogatoria Unica. Derogacié normativa.

Queden derogades totes les disposicions del mateix
rang o inferior que s’oposin al que estableix aquest Reial
decret i, en particular:

a) Reial decret 767/1993, de 21 de maig, sobre avalu-
acid, autoritzacio, registre i condicions de dispensacié
d’especialitats farmaceutiques d’'Us huma fabricades
industrialment.

b) Reial decret 2236/1993, de 17 de desembre, pel
qual es regula l'etiquetatge i el prospecte dels medica-
ments d’Us huma.

c) Reial decret 288/1991, de 8 de marg, pel qual es
regulen els medicaments immunologics d'us huma.

d) Reial decret 478/1993, de 2 d’abril, pel qual es
regulen els medicaments derivats de la sang i plasma
huma.

e) Reial decret 479/1993, de 2 d’abril, pel qual es
regulen els medicaments radiofarmacs d’us huma.

f) Reial decret 2730/1981, de 19 d’'octubre, sobre
caracteristiques i registre de les especialitats farmaceuti-
ques publicitaries.

g) Reial decret 2208/1994, de 16 de novembre, que
regula els medicaments homeopatics d'ds huma de fabri-
cacio industrial.

h) Reial decret 1800/2003, de 26 de desembre, que
regula els gasos medicinals, amb excepcio del que es
refereix als medicaments d’us veterinari.

i) Ordre ministerial de 3 d'octubre de 1973, per la
qual s’estableix el registre especial per als preparats d’es-
pecies vegetals medicinals.

j) Articles 28 i 29 del Reial decret 223/2004, de 6 de
febrer, pel qual es regulen els assajos clinics amb medica-
ments.

Disposici6 final primera. Legislacio sobre productes far-
maceutics.

Aquest Reial decret es dicta a I'empara de l'article
149.1.16 de la Constitucio Espanyola, que atribueix a I'Es-
tat competéncia exclusiva en matéria de legislacio sobre
productes farmaceutics.

Disposicié final segona. Incorporacio de dret de la Unio
Europea.

Mitjangcant aquest Reial decret s’incorpora al dret
espanyol la Directiva 2004/27/CE del Parlament Europeu i
del Consell, de 31 de marc de 2004, per la qual es modifica
la Directiva 2001/83/CE, per la qual s’estableix un codi
comunitari sobre medicaments d'ius huma, i la Directiva
2004/24/CE del Parlament Europeu i del Consell, de 31 de
marg de 2004, per la qual es modifica, pel que fa als medi-
caments tradicionals a base de plantes, la Directiva
2001/83/CE.

Disposici6 final tercera. Desplegament normatiu.

S’autoritza el ministre de Sanitat i Consum per dictar
les disposicions que siguin necessaries per a |'aplicaci6 i
desplegament d’aquest Reial decret, aixi com per actua-
litzar els seus annexos conforme a |'avang dels coneixe-
ments cientifics i técnics d’acord amb les orientacions i
directrius de la Unié Europea.

Disposici6 final quarta. Entrada en vigor.

El present Reial decret entra en vigor I'endema de la
publicacio en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 11 d’octubre de 2007.
JUAN CARLOS R.

El ministre de Sanitat i Consum,

BERNAT SORIA ESCOMS
ANNEX |

Normes i protocols analitics, farmacotoxicologics i clinics
relatius a la realitzacié de proves de medicaments

INDEX

Introduccio i principis generals.
Part I: Requisits dels expedients normalitzats d'autorit-
zacié de comercialitzacio.

1. Modul 1: Informacié administrativa.

1.1 index.

1.2 Formulari de sol-licitud.

1.3 Resum de les caracteristiques del producte, eti-
quetatge i prospecte.

1.3.1 Resum de les caracteristiques del producte.

1.3.2 Etiquetatge i prospecte.

1.3.3 Esbossos i mostres.

1.3.4 Resums de les caracteristiques del producte ja
aprovats a I'Estat membre.

1.4 Informacio sobre els experts.

1.5 Requisits especials per als diferents tipus de sol-
licituds.

1.6 Avaluacio del risc per al medi ambient.

Modul 2: Resums.

1 index general.

2 Introduccid.

3 Resum global de la qualitat.

.4 Visio general de la part no clinica.
5 Visio general de la part clinica.

6 Resum no clinic.
7 Resum clinic.
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3. Modul 3: Informacidé quimica, farmaceutica i biolo-
gica per a medicaments que continguin substancies acti-
ves quimiques i/o biologiques.

3.1 Format i presentacio.
3.2 Contingut: principis i requisits basics.

3.2.1 Principi(s) actiu(s).

3.2.1.1 Informacié general i informacié sobre els
materials de partida i primeres materies.
3.2.1.2 Procés de fabricacio del principi o principis.

3.2.1.3 Caracteritzacié del principi o principis actius.

3.2.1.4 Control de la substancia o substancies acti-
ves.

3.2.1.5 Estandards o materials de referéncia.

3.2.1.6 Envas i sistema de tancament del principi
actiu.

3.2.1.7 Estabilitat de la substancia o substancies acti-
ves.

Producte acabat.

Descripcio i composicio del producte acabat.
Desenvolupament farmaceutic.

Procés de fabricacié del producte acabat.
Control dels excipients.

Control del producte acabat.

Estandards o materials de referéncia.

Envas i tancament del producte acabat.
Estabilitat del producte acabat.

I\JMNNNNI\)I\J )
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Format i presentacié.
Contingut: principis i requisits basics.

1
2
2.1 Farmacologia.
2.2 Farmacocinética.
2.3 Toxicologia.

Modul 5: Informes d’estudis clinics.

3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.
4. Modul 4: Informes no clinics.
4.
4.
4.
4.
4.
5.
5.1 Format i presentacio.
5.2 Contingut: principis i requisits basics.
5.2.1 Informes d’estudis biofarmaceutics.
5.2.2 Informes d’estudis sobre farmacocinetica mit-
jancant biomaterials humans.
5.2.3 Informes d'estudis de
humana.
5.2.4 Informes
humana.
5.2.5 Informes d’'estudis sobre eficacia i seguretat.

farmacocinética

d'estudis de farmacodinamica

5.2.56.1 Informes d’estudis clinics controlats relatius
a la indicacio declarada.

5.2.5.2 Informes d’estudis clinics no controlats,
informes d'analisi de dades obtingudes en diversos estu-
dis i altres informes d’estudis clinics.

5.2.6 Informes d’experiéncia posterior a la comercia-
litzacio.

5.2.7 Quaderns de recollida de dades i llistats de
pacients.

Part Il: Expedients d’autoritzacio de comercialitzacio i
requisits especifics.

1. Us meédic suficientment comprovat.

2. Medicaments essencialment similars.

3. Informacid addicional exigida en situacions espe-
cifiques.

4. Medicaments bioldgics similars.

5. Medicaments de combinacié fixa.

6. Documentacio per a les sol-licituds d’autoritzacio
en circumstancies excepcionals.

7. Sol-licituds mixtes d’autoritzacié de comercialitza-
cio.

Part lll: Medicaments especials.

1. Medicaments biologics.

1.1 Medicaments derivats del plasma.
1.2 Vacunes.

2. Radiofarmacs i precursors.

2.1 Radiofarmacs.
2.2 Precursors radiofarmacéutics amb fins de mar-
catge radioactiu.

3. Medicaments homeopatics.
4. Medicaments a base de plantes.
5. Medicaments orfes.

Part IV: Medicaments de terapia avangada.

1. Medicaments de terapia génica (d’origen huma i
xenogenics).

1.1 Diversitat dels medicaments de terapia génica.
1.2 Requisits especifics relatius al modul 3.

2. Medicaments de terapia cel-lular somatica (d’ori-
gen huma i xenogenics).

3. Requisits especifics dels medicaments de terapia
génica i terapia cel-lular somatica (d'origen huma i xeno-
geénics) en relacié amb els moduls 4i 5.

3.1 Modul 4.
3.2 Modul 5.

3.2.1 Estudis de farmacologia humana i eficacia.
3.2.2 Seguretat.

4. Declaracio especifica sobre medicaments de
xenotrasplantament.

INTRODUCCIO | PRINCIPIS GENERALS

1. Les dades i la documentacié que s’han d’adjuntar
a qualsevol sol-licitud d’autoritzacio de comercialitzacio
d’acord amb la seccio 1a del capitol Il del present Reial
decret s’han de presentar segons els requisits que s’expo-
sen en el present annex, seguint les orientacions publica-
des per la Comissio en les normes sobre medicaments de
la Unidé Europea, volum 2 B, nota explicativa per als sol-
licitants, medicaments d'Us huma, presentacié i contingut
de I'expedient, document técnic comu (DTC).

2. Les dades i documents s’han de presentar en cinc
moduls: el modul 1 recull les dades administratives espe-
cifiques per a la Comunitat Europea; el modul 2 inclou els
resums de la qualitat, clinics i no clinics; el modul 3 ofe-
reix informacid quimica, farmacéutica i biologica; el
modul 4 recull els informes no clinics; i el modul 5 conté
els informes d’estudi clinic. En la presentacio esmentada
s’aplica un format comu per a totes les regions de la Con-
feréncia Internacional sobre Harmonitzacio (International
Conference on Harmonization, ICH): la Unié Europea,
Estats Units i Japo. Els cinc moduls esmentats s’han de
presentar estrictament d’acord amb el format, contingut i
sistema de numeracié que es defineixen detalladament
en el volum 2 B de I'esmentada nota explicativa per als
sol-licitants.

3. Lapresentacié del DTC de la Uni6 Europea és apli-
cable a tots els tipus de sollicitud d'autoritzacié de
comercialitzacié per a qualsevol procediment que s’apli-
qui (centralitzat, reconeixement mutu o nacional) i tant si
es basa en una sol-licitud completa o abreujada.També és
aplicable a tots els tipus de productes, incloses les noves
entitats quimiques (NEQ), radiofarmacs, derivats del
plasma, vacunes, medicaments a base de plantes,
etcetera.
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4. En constituir I'expedient de sol-licitud d’autoritza-
cié de comercialitzacio, els sol-licitants també han de tenir
en compte les directrius cientifiques sobre qualitat, segu-
retat i eficacia dels medicaments d'Us huma adoptades
pel Comité de medicaments d’Us huma farmaceutiques i
publicades per I’Agéncia Europea de Medicaments
(EMEA), aixi com les altres directrius farmacéutiques
comunitaries publicades per la Comissio en els diferents
volums de les normes sobre medicaments de la Unié
Europea.

5. Pel que fa a la part de qualitat (quimica, farmacéu-
tica i biologica) de I'expedient, son aplicables totes les
monografies, inclosos els capitols i monografies generals
de la Farmacopea europea i de la Reial farmacopea espa-
nyola.

6. El procés de fabricacié ha de complir els requisits
del Reial decret 1564/1992, de 18 de desembre, pel qual es
desplega i regula el regim d’autoritzacié dels laboratoris
farmaceutics i importadors de medicaments i la garantia
de qualitat de la seva fabricacié industrial, i els principis i
directrius relatius a les practiques correctes de fabricacio,
publicats per la Comissid en les normes sobre medica-
ments de la Unié Europea, volum 4.

7. S’ha d’incloure en la sol-licitud tota la informacié
pertinent per a I'avaluacié del medicament corresponent,
tant si és favorable com desfavorable al producte.

En concret, s’han d’oferir totes les dades pertinents
quant a totes les proves o assajos farmacotoxicologics o
clinics incomplets o abandonats relatius al medicament
i/o assajos complets relacionats amb indicacions terapéu-
tigues no cobertes per la sol-licitud.

8. Tots els assajos clinics que es duguin a terme en la
Unid Europea s’han d’ajustar als requisits que figuren en
la Directiva 2001/20/CE del Parlament Europeu i del Con-
sell, relativa a I'aproximacié de les disposicions legals,
reglamentaries i administratives dels estats membres
sobre I'aplicacio de les bones practiques cliniques en la
realitzacié d'assajos clinics de medicaments d'us huma i,
a Espanya, al Reial decret 223/2004, de 6 de febrer, pel
qual es regulen els assajos clinics amb medicaments. Per-
que es puguin tenir en compte durant I'avaluacié d'una
sol-licitud, els assajos clinics realitzats fora de la Unio
Europea relacionats amb medicaments destinats a ser-hi
utilitzats s’han de concebre, realitzar i notificar, pel que fa
a les practiques cliniques i principis étics, d’acord amb
principis equivalents als que exposa el Reial decret
223/2004, de 6 de febrer. S’"han de portar a terme d’acord
amb els principis étics que recull, per exemple, la declara-
cié d'Helsinki.

9. Els estudis no clinics (farmacotoxicologics) s’han
de dur a terme d’acord amb les disposicions sobre practi-
ques correctes de laboratori que estableix el Reial decret
822/1993, de 28 de maig, pel qual s’estableixen els princi-
pis de bones practiques de laboratori i la seva aplicacié en
la realitzacié d’estudis no clinics sobre substancies i pro-
ductes quimics, sobre inspeccid i verificacio de bones
practiques de laboratori.

10. Les proves realitzades amb animals s’han de por-
tar a terme d'acord amb el Reial decret 1201/2005, de 10
d’octubre, sobre proteccié dels animals utilitzats per a
experimentacio i altres fins cientifics.

1. Amb la finalitat de fer un seguiment de I'avalua-
cio de beneficis/riscos, s'ha de presentar a l'autoritat
competent tota nova informacié que no figuri en la sol-
licitud original i totes les dades sobre farmacovigilancia.
Una vegada concedida |'autoritzacié de comercialitzacio,
totes les modificacions de les dades de I'expedient s’han
de sotmetre a les autoritats competents d’acord amb els
requisits que figuren en els reglaments (CE) num.
1084/2003 i (CE) num. 1085/2003 de la Comissio, aixi com
els requisits exposats en el volum 9 de la publicaci6 de la
Comissio de normes sobre medicaments de la Unid
Europea.

El present annex es divideix en quatre parts:

En la part | s’exposa el format de la sol-licitud, el
resum de caracteristiques del producte, I'etiquetatge, el
prospecte i els requisits de presentacio de les sol-licituds
normalitzades (mbduls 1ab).

En la part Il s’exposen les excepcions que s’apliquen a
les «sol-licituds especifiques», és a saber: Us medic sufici-
entment comprovat, medicaments essencialment simi-
lars, medicaments de combinacio fixa, medicaments bio-
Iogics similars, circumstancies excepcionals i sol-licituds
mixtes (part bibliografica i part d’estudis propis).

En la part lll s’aborden els «requisits particulars de les
sol-licituds d’autoritzacié de comercialitzacido» de medica-
ments biologics (arxiu principal sobre plasma; arxiu prin-
cipal sobre antigens de vacuna), radiofarmacs, medica-
ments homeopatics, medicaments a base de plantes i
medicaments orfes.

La part IV, que tracta dels «medicaments de terapia
avancada», aborda els requisits especifics dels medica-
ments de terapia génica (mitjangant un sistema autoleg o
al-logénic huma, o mitjancant sistema xenogénic) i medi-
caments de terapia cel-lular, tant d’origen huma com ani-
mal, i medicaments per a trasplantaments xenogeénics.
PART I. REQUISITS DELS EXPEDIENTS NORMALITZATS
D’AUTORITZACIO DE COMERCIALITZACIO

1. Modul 1: Informacio administrativa

1.1 Index.-S’ha de presentar un index exhaustiu dels
moduls 1 a 5 de I'expedient presentat per sol-licitar I'auto-
ritzacio de comercialitzacio.

1.2 Formulari de sol-licitud.-El medicament per al
qual es presenta la sol-licitud s’hi ha d’identificar mitjan-
cantel seu nomiel nom de la(es) substancia(es) activa(es),
juntament amb la seva forma farmaceutica, via d’admi-
nistracid, dosificacié i presentacio final, inclos I'envas.

S’hi ha de fer constar el nom i I'adreca del sol-licitant,
aixi com el nom i I'adreca dels fabricants i els llocs on es
realitzen les diferents fases de fabricacio (inclos el fabri-
cant del producte acabat i el fabricant o fabricants de les
substancies actives) i, quan escaigui, el nom i I'adreca de
I'importador.

El sol-licitant ha d’identificar el tipus de sol-licitud i
indicar, si s’escau, les mostres que facilita.

S'hi han d’adjuntar amb les dades administratives
copies de l'autoritzacié de fabricacid que es defineix a
I"article 18 del Reial decret 1564/1992, juntament amb una
llista de paisos en qué s’ha concedit I'autoritzacio, copies
dels resums de caracteristiques del producte aprovades
pels estats membres i la llista de paisos en qué s’ha pre-
sentat la sol-licitud.

Com s’assenyala en el formulari de sol-licitud, els sol-
licitants han de facilitar, entre altres elements, dades deta-
Ilades sobre el medicament que és objecte de sol-licitud,
el fonament juridic de la sol-licitud, el titular proposat de
I"autoritzacié de comercialitzacié i el fabricant o fabri-
cants, informacié sobre la situacié juridica dels medica-
ments orfes, dictamens cientifics i un programa de desen-
volupament pediatric.

1.3 Fitxa técnica, etiquetatge i prospecte.

1.3.1 Fitxa técnica.—El sol-licitant ha de proposar una
fitxa técnica o resum de les caracteristiques del producte,
d’acord amb l'article 6.

1.3.2 Etiquetatge i prospecte.-S'ha de facilitar el text
d’etiquetatge proposat per al condicionament primari i
I'embalatge exterior, aixi com per al prospecte. Tots dos
s’han d’ajustar al capitol lll i annexos IlI, IV i V.

1.3.3 Maquetes i mostres.—El sol-licitant ha de facili-
tar mostres i/o maquetes del condicionament primari i de
I'embalatge exterior, les etiquetes i els prospectes del
medicament corresponent.
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1.3.4 Fitxes técniques ja aprovades.—Amb les dades
administratives del formulari de sol:-licitud s’han d'adjun-
tar copies de totes les fitxes técniques del producte
d’acord amb l'article 6 i una llista de paisos on s’ha pre-
sentat sol-licitud.

1.4 Informacid sobre els experts.-D’acord amb I"arti-
cle 6.5.j), els experts han de facilitar informes detallats de
les comprovacions que facin sobre els documents i les
dades que constitueixen I'expedient d’autoritzacido de
comercialitzacid, en concret els moduls 3, 41 5 (documen-
tacié quimica, farmaceutica i biologica, documentacié no
clinica i documentacié clinica, respectivament). Els
experts han d’abordar els punts decisius relacionats amb
la qualitat del medicament i dels estudis realitzats en ani-
mals i éssers humans i notificar totes les dades pertinents
per a l'avaluacio.

Aquests requisits s’han de complir facilitant un resum
global de la qualitat, una visié general de la part no clinica
(dades extretes d’estudis realitzats en animals) i una visié
general de la part clinica que s’ha d’incloure en el modul
2 de I'expedient de sol:licitud d'autoritzacié de comercia-
litzacié. En el modul 1 s’ha de presentar una declaracié
signada pels experts, juntament amb una sintesi de les
seves dades académiques, formacié i experiencia laboral.
Els experts han de posseir I'adequada qualificacié técnica
o professional. S’ha de declarar la relacié professional
entre I'expert i el sol-licitant.

1.5 Requisits especials per als diferents tipus de sol-
licituds.—En la part Il del present annex s’exposen els
requisits especifics per als diferents tipus de sol-licituds.

1.6 Avaluacio del risc per al medi ambient.-Si escau,
en les sol-licituds d’autoritzacié de comercialitzacié s'ha
d’incloure una avaluacio general dels possibles riscos per
al medi ambient a causa de la utilitzacié i/o eliminacio del
medicament i s’han de formular les propostes de disposi-
cions relatives a l'etiquetatge que siguin procedents.
S’han d’abordar els riscos per al medi ambient relacionats
amb l'alliberament de medicaments que continguin o
consisteixin en organismes modificats geneticament
(OMG) d’acord amb la Llei 9/2003, de 25 d’abril, per la
qual s’estableix el regim juridic de la utilitzaci6 confinada,
I"alliberament voluntari i comercialitzacié d’organismes
modificats genéticament i el Reial decret 178/2004, de 30
de gener, pel qual s’aprova el Reglament per al desplega-
ment i I'execucio de la Llei 9/2003.

La informacié relacionada amb el risc per al medi
ambient ha de figurar com a annex del modul 1.

La informacié s'ha de presentar d’acord amb el que
disposen les disposicions anteriors, tenint en compte tots
els documents d’orientacié publicats per la Comissio
sobre I"aplicacié de la directiva esmentada.

La informacid ha de constar dels elements seglients:

Una introduccio;

Una copia de tots els possibles consentiments per
escrit a I'alliberament intencional al medi ambient d'OMG
amb fins de recerca i desenvolupament d’acord amb el
titol Il de la Llei 9/2003, de 25 d’abril;

La informacio que s’exigeix en els annexos Il a IV de la
Directiva 2001/18/CE, inclosos els metodes de deteccio i
identificacié i l'identificador Unic dels OMG, més tota
informacio suplementaria sobre els OMG o el producte
que sigui pertinent per a I'avaluacié del risc per al medi
ambient;

Un informe d’avaluacio del risc per al medi ambient
elaborat a partir de la informacio que s’especifica en els
annexos lll i IV de la Directiva 2001/18/CE i d’acord amb
I'annex Il de la Directiva 2001/18/CE;

Una conclusio en la qual es tingui en compte la infor-
macio anterior i I'avaluacio del risc per al medi ambient i
es proposi una estratégia adequada de gestié de riscos
que inclogui, pel que fa als OMG i el producte correspo-
nent, un pla de seguiment de la fase de postcomercialitza-

cio i la determinacio de qualsevol indicacio especial que
hagi de figurar en el resum de caracteristiques del pro-
ducte, I'etiquetatge o el prospecte;

Mesures adequades per informar els ciutadans.

S’ha d’incloure la signatura amb data de l'autor, les
dades academiques, de formacio i experiéncia laboral de
I"autor i una declaracié de la relacié entre I'autor i el sol-
licitant.

2. Modul 2: Resums

Lobjecte del present modul és resumir les dades qui-
miques, farmaceutiques i bioldogiques i les dades no clini-
ques i cliniques presentades en els moduls 3, 4 i 5 de
I'expedient d'autoritzacio de comercialitzacio, i proporcio-
nar els informes i sintesis assenyalats descrits a |'article
6.5.).

S’han de tractar i analitzar els punts decisius. S’han
d’oferir resums objectius on s’han d’incloure taules. En
els informes s’ha de remetre a les taules o a la informacio
que contingui la documentacio principal presentada en el
modul 3 (documentacié quimica, farmacéutica i biolo-
gica), el modul 4 (documentacié no clinica) i el modul 5
(documentacio clinica).

La informacié que contingui el modul 2 s’ha de pre-
sentar d’acord amb el format, contingut i sistema de
numeracido que es defineixen en el volum 2 de la nota
explicativa per als sol-licitants. Les sintesis i resums s’han
d’ajustar als principis i requisits basics que s’estableixen
a continuacio:

2.1 Index general.—En el modul 2 hi ha de figurar un
index de la documentacio cientifica presentada en els
moduls 2 a 5.

2.2 Introducci6.-S’ha d’indicar la classe farmacolo-
gica, la manera d’accio i la utilitzacio clinica proposada
del medicament per al qual se sol:-licita I'autoritzacié de
comercialitzacio.

2.3 Resum global de la qualitat.—S’ha de presentar
un resum global de la qualitat, en el qual s’examini la
informacio relacionada amb les dades quimiques, farma-
ceutiques i biologiques.

S’ha de fer émfasi en els parametres critics i qliestions
fonamentals en relacio amb aspectes de qualitat, aixi com
en la justificacio dels casos en qué no se segueixin les
directrius pertinents. En aquest document s’hi han d'ex-
posar les linies generals de les dades detallades correspo-
nents que es presenten en el modul 3.

2.4 Visio general de la part no clinica.—~S’ha de pre-
sentar una valoracio integrada i critica de I'avaluacio no
clinica del medicament en animals/in vitro. S’ha d’in-
cloure la discussio i justificacidé de |'estratégia d'assaig i
de la desviacio respecte a les directrius pertinents.

Excepte per als medicaments biologics, s’ha d'in-
cloure una avaluacié de les impureses i productes de
degradacio, aixi com dels seus potencials efectes farma-
cologics i toxicologics. S’han de discutir les repercussions
de qualsevol possible diferencia en la quiralitat, la forma
quimica i el perfil d'impureses entre el compost utilitzat
en els estudis no clinics i el producte que es vol comerci-
alitzar.

Per als medicaments biologics, s'ha d’avaluar la com-
parabilitat del material utilitzat en els estudis no clinics,
els estudis clinics i el medicament que es vol comercialit-
zar.

S’ha de realitzar una avaluacio especifica de la segure-
tat de tot nou excipient.

S’han de definir les caracteristiques del medicament
demostrades en els estudis no clinics i s’"ha de discutir
sobre les repercussions de les conclusions en relacio amb
la seguretat del medicament per a la utilitzacié clinica pre-
vista en I'ésser huma.
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2.5 Visio general de la part clinica.-La visié general
de la part clinica té per objecte oferir una analisi critica de
les dades cliniques incloses en el resum clinic i el modul
5. S’ha d’exposar I'enfocament del desenvolupament cli-
nic del medicament, inclosos el disseny de I'estudi critic,
les decisions relacionades amb els estudis i la seva realit-
zacio.

S’ha d’oferir una breu visié general de les conclusi-
ons cliniques, en la qual s’han de tractar les limitacions
importants i s’han d’avaluar els riscos i beneficis a par-
tir de les conclusions dels estudis clinics. S’ha d’inter-
pretar de quina manera les conclusions relatives a
I'eficacia i la seguretat justifiquen la dosi proposada i
les indicacions i una avaluacié de com la fitxa técnica
del producte i altres optimitzen els beneficis i afronten
els riscos.

S’han d'exposar les qliestions relatives a I'eficacia o la
seguretat que es plantegin en el desenvolupament, aixi
com els problemes pendents de resolucid.

2.6 Resum no clinic.—Els resultats dels estudis de
farmacologia, farmacocinética i toxicologia realitzats en
animals/in vitro s’"han de presentar com a resums objec-
tius escrits i tabulats, en I'ordre segtient:

Introduccio.

Resum escrit de farmacologia.
Resum tabulat de farmacologia.
Resum escrit de farmacocineética.
Resum tabulat de farmacocinética.
Resum escrit de toxicologia.
Resum tabulat de toxicologia.

2.7 Resum clinic.—S’ha d’oferir un resum objectiu
detallat de la informacid clinica relativa al medicament
que s'inclou en el modul 5. Compren els resultats de tots
els estudis biofarmaceéutics, dels estudis clinics de farma-
cologia i dels estudis clinics sobre eficacia i seguretat.
S’ha de presentar una sinopsi de cada estudi.

La informacio clinica resumida s'ha de presentar en
I'ordre seguent:

Resum dels estudis biofarmaceutics i els metodes
analitics relacionats.

Resum dels estudis clinics de farmacologia.

Resum sobre eficacia clinica.

Resum sobre seguretat clinica.

Sinopsi de cada estudi.

3. Modul 3: Informacié quimica, farmaceutica i
biologica per a medicaments que continguin substancies
actives quimiques i/o biologiques

3.1 Format i presentacido.-Lesquema general del
modul 3 és el seglient:

index.

Conjunt de dades:
Principi actiu:
Informacio general:

Nomenclatura.
Estructura.
Propietats generals.

Fabricacio:

Fabricant(s).

Descripcio del procés de fabricacié i dels controls en
proceés.

Control de materials.

Control de les etapes critiques i els productes interme-
dis.

Validacié i/o avaluacio del procés.

Desenvolupament del procés de fabricacio.

Caracteritzacio:

Elucidacio de I'estructura i altres caracteristiques.
Impureses.

Control del principi actiu:

Especificacions.

Procediments analitics.

Validacié dels procediments analitics.
Analisi de lots.

Justificacio de les especificacions.
Estandards o materials de referéncia.
Sistema de tancament de I'envas.

Estabilitat:

Resum i conclusions sobre estabilitat.

Protocol d’estabilitat després de I'autoritzacio i com-
promis d’estabilitat.

Dades d’estabilitat.

Producte acabat:
Descripcio i composicié del medicament.

Desenvolupament farmaceutic:
Components del medicament:

Principi actiu.
Excipients.

Medicament:

Desenvolupament de la formulacid.
Sobredosificacio.

Propietats fisicoquimiques i biologiques.
Desenvolupament del procés de fabricacio.
Sistema de tancament de I'envas.

Atributs microbiologics.

Compatibilitat.

Fabricacio:

Fabricant(s).

Férmula del lot.

Descripcio del procés de fabricacio i dels sistemes de
control del procés.

Control d’etapes critiques i dels productes interme-
dis.

Validacié i/o avaluacié del procés.

Control dels excipients:

Especificacions.

Procediments analitics.

Validacié dels procediments analitics.
Justificacio de les especificacions.
Excipients d’origen huma o animal.
Nous excipients.

Control del producte acabat:

Especificacié (-ons).

Procediments analitics.

Validacié dels procediments analitics.
Analisi de lots.

Caracteritzacio de les impureses.
Justificacio de l'especificacio (-ons).

Estandards o materials de referéncia.
Sistema de tancament de I'envas.

Estabilitat:

Resum i conclusions sobre estabilitat.

Protocol d’estabilitat després de I'autoritzacié i com-
promis d’estabilitat.

Dades d’estabilitat.
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Annexos:

Instal-lacions i equip (U4nicament medicaments biolo-
gics).

Avaluacié de la seguretat respecte als agents
estranys/externs.

Excipients.

Informacio suplementaria per a la Unié Europea:

Esquema de la validacié del procés per al producte
acabat.

Producte sanitari.

Certificat(s) d'idoneitat.

Medicaments que continguin o utilitzin en el procés
de fabricacié materials d'origen animal i/o huma (procedi-
ment relatiu a les encefalopaties espongiformes transmis-
sibles, EET).

Referéncies bibliografiques.

3.2 Contingut.—Principis basics i requeriments.

1. En les dades quimiques, farmaceutiques i biologi-
ques que es facilitin han d’'incloure, en relacié amb el (s)
principi(s) actiu(s) i el producte acabat, tota la informacié
pertinent sobre el desenvolupament, el procés de fabrica-
cio, la caracteritzacié i propietats, operacions i requisits
de control de qualitat estabilitat, aixi com una descripcid
de la composicio i presentacié del producte acabat.

2. S’han de presentar dos conjunts principals de
dades, respectivament relacionades amb el(s) principi(s)
actiu(s) i amb el producte acabat.

3. Aquest modul, a més, ha de proporcionar infor-
macio detallada sobre els materials de partida i primeres
materies utilitzats durant les operacions de fabricacié del
principi(s) actiu(s), i els excipients incorporats en la for-
mulacié del producte acabat.

4. Tots els procediments i metodes utilitzats per a la
fabricacio i control del principi actiu i el producte acabat
s’han de descriure de manera suficientment detallada
perque es puguin reproduir en els assajos realitzats a peti-
ci6 de I'autoritat competent. Tots els assajos han de ser de
conformitat amb I'estat actual del progrés cientific i han
d’estar validats. S’"han de proporcionar els resultats dels
estudis de validacio. En el cas dels procediments d'assaig
inclosos en la Farmacopea europea, aquesta descripcid
s'ha de substituir per la referéncia corresponent a la(es)
monografia(es) i capitol(s) general(s).

5. Les monografies de la Reial farmacopea espa-
nyola i de la Farmacopea europea han de ser aplicables a
totes les substancies, preparats i formes farmacéutiques
que hi figurin.

No obstant aixd, quan un material de la Farmacopea
europea o de la farmacopea d'un Estat membre hagi estat
preparat mitjancant un metode susceptible de deixar
impureses no controlades en la monografia de la farma-
copea, s’han de declarar les esmentades impureses i els
seus limits maxims de tolerancia i se n"ha de descriure un
procediment d’assaig adequat. En els casos en qué una
especificacié que figuri en una monografia de la Farmaco-
pea europea o en la farmacopea d'un Estat membre pugui
resultar insuficient per garantir la qualitat de la substan-
cia, les autoritats competents poden sol-licitar al titular de
I'autoritzacid de comercialitzacié especificacions més
adequades. Les autoritats competents han d’'informar les
autoritats responsables de la farmacopea de qué es tracti.
El titular de I'autoritzacido de comercialitzacié ha de pro-
porcionar a les autoritats responsables de la dita farmaco-
pea els detalls de la presumpta insuficiéncia i les especifi-
cacions addicionals aplicades.

En el cas dels procediments analitics inclosos en la
Farmacopea europea, es pot substituir aquesta descrip-
cio6 en cada apartat pertinent per la referéncia detallada
que correspongui a la(es) monografia(es) i capitol(s)
general(s).

6. En cas que els materials de partida, primeres
matéries, principi(s) actiu(s) o excipient(s) no estiguin
descrits en la Farmacopea europea ni en la farmacopea
d’un Estat membre, es pot acceptar el complimentamb la
monografia de la farmacopea d'un tercer pais. En aquests
casos, el sol-licitant ha de presentar una copia de la
monografia, acompanyada per la validacié dels procedi-
ments analitics continguts en la monografia i per una tra-
duccid, quan escaigui.

7. En cas que el principi actiu i/o material de partida,
primera materia o els excipients siguin objecte d'una
monografia de la Farmacopea europea, el sol-licitant pot
fer referéncia a un certificat d'idoneitat que, quan hagi
estat expedit per la Direccié Europea per a la Qualitat del
Medicament (EDQM), s’ha de presentar a |'apartat que
correspongui del present modul. Es considera que els
esmentats certificats d'idoneitat de la monografia de la
Farmacopea europea substitueixen les dades pertinents
dels apartats corresponents descrits en aquest modul. El
fabricant ha de garantir per escrit al sol-licitant que el pro-
cés de fabricacio no s’ha modificat des de la concessio del
certificat d’'idoneitat per part de la Direccio Europea per a
la Qualitat del Medicament.

8. Per a un principi actiu ben definit, el seu fabricant
o el sol:licitant poden disposar que:

a) la descripcio del procés de fabricacio,

b) el control de qualitat durant la fabricacio, i

c) lavalidacio del procés es facilitin en un document
separat (part tancada) dirigit directament a les autoritats
competents pel fabricant del principi actiu, en qualitat
d’arxiu mestre del principi actiu.

En aquest cas, tanmateix, el fabricant ha de proporci-
onar al sol-licitant totes les dades que puguin ser necessa-
ris perque aquest assumeixi la responsabilitat del medica-
ment. El fabricant s’'ha de comprometre per escrit davant
del sol-licitant a garantir 'homogeneitat dels lots i a no
modificar el procés de fabricacid o les especificacions
sense haver-I'hi informat previament.

S’han de presentar a les autoritats competents els
documents en suport d’aquesta sol-licitud de modificacio;
els documents esmentats també s’han de proporcionar al
sol-licitant quan es refereixin a la part oberta de I'arxiu
mestre.

9. Mesures especifiques concernents a la prevencio
de la transmissié d’encefalopaties espongiformes ani-
mals (materials procedents de remugants): en cada fase
del procés de fabricacio, el sol:-licitant ha de demostrar el
compliment dels materials utilitzats amb la nota explica-
tiva sobre minimitzacio del risc de transmissié dels agents
de I'encefalopatia espongiforme animal a través de medi-
caments i les seves actualitzacions, publicada per la
Comissié en el «Diari Oficial de la Unié European.

La demostracié del compliment amb el que disposa
I’'esmentada nota explicativa es pot fer presentant, prefe-
riblement, un certificat d'idoneitat en relacio amb la
monografia pertinent de la Farmacopea europea expedit
per la Direccio Europea per a la Qualitat del Medicament,
o bé les dades cientifiques que corroborin el compliment
esmentat.

10. En relacié amb els agents estranys/externs, s’ha
de facilitar una informacié que avalui el risc respecte a la
contaminacié potencial per I'esmentat tipus d’agents, bé
siguin virals o no virals, tal com estableixen les directrius
corresponents i la monografia i el capitol generals perti-
nents de la Farmacopea europea.

1. S’han de descriure amb els detalls necessaris tots
els aparells i equips especials que es puguin utilitzar en
alguna fase del procés de fabricacié i les operacions de
control del producte acabat.

12. En els casos en qué escaigui i sigui necessari,
s’'ha de presentar la marca CE requerida per la legislacio
comunitaria sobre productes sanitaris.



Suplement num. 35

Divendres 16 novembre 2007 4751

S’ha de presentar una particular atencié als elements
seleccionats segtients.

3.2.1 Principi o principis actius.

3.2.1.1 Informacié general i informacidé sobre els
materials de partida i primeres materies.

a) S’'ha de proporcionar informacio sobre la nomen-
clatura del principi actiu incloent la denominacié comuna
internacional recomanada (DCI), la denominacio de la
Farmacopea europea, si és procedent, i la(es)
denominacio(ons) quimica (que).

S’ha de proporcionar la formula estructural, incloent-
hi I'estereoquimica relativa i absoluta, la férmula molecu-
lar i la massa molecular relativa. En el cas dels medica-
ments biotecnologics, si s'escau, s’ha de comunicar la
sequiencia d’aminoacids esquematica i la massa molecu-
lar relativa.

S’ha de presentar una llista de propietats fisicoquimi-
ques i altres propietats rellevants de la substancia activa,
inclosa l'activitat bioldogica en el cas dels medicaments
biologics.

b) A efectes del present annex, s’entén per materials
de partida tots els materials a partir dels quals es fabrica
el principi actiu o dels quals se n’extreu.

En el cas dels medicaments biologics, s’entén per
materials de partida tota substancia d’origen biologic,
com ara els microorganismes, organs i teixits d'origen
vegetal o animal, les cél-lules o fluids (inclosos sang i
plasma) d'origen huma o animal i els dissenys cel-lulars
biotecnologics (substrats cel-lulars, siguin o no recombi-
nants, incloses les cél-lules primaries).

Un medicament bioldgic és un producte el principi
actiu del qual és biologic.

Una substancia biologica és la que es produeix o s’ex-
treu a partir d’'una font biologica i que necessita, per
caracteritzar-la i determinar-ne la qualitat, una combinacio
d'assajos fisicoquimic i biologic juntament amb el procés
de produccid i el seu control.

Es consideren medicaments biologics: els medica-
ments immunologics i els medicaments derivats de la
sang o el plasma humans; els medicaments que pertanyin
a I'ambit d’aplicacié de I'apartat 1 de I'annex del Regla-
ment (CE) num. 726/2004; els medicaments de terapia
avancada, definits en la part IV del present annex.

Qualsevol altra substancia utilitzada per a la fabricacio
o extraccio del(s) principi(s) actiu(s), pero de la qual no
deriva directament I'esmentat principi actiu, com els reac-
tius, els medis de conreu, serum de vedella fetal, additius
i solucions tampo utilitzades per a la cromatografia, etc.,
es consideren primeres materies.

3.2.1.2 Procés de fabricacié del principi o principi
actius.

a) La descripcié del procés de fabricacié del principi
actiu representa el compromis del sol-licitant respecte a la
fabricacié del principi actiu. Per descriure de manera ade-
quada el procés de fabricacid i els controls en procés, s’ha
de facilitar la informacié adequada que s’estableix en les
directrius publicades per I'"Agéncia Europea de Medica-
ments.

b) S’ha de presentar una relacio de tots els materials
necessaris per fabricar el(s) principi(s) actiu(s), i identifi-
car en quia part del procés s'utilitza cada material. S'"ha de
facilitar informacié sobre la qualitat i el control dels mate-
rials esmentats. També s’ha de presentar informacio que
demostri que els materials compleixen els estandards
apropiats per a la seva utilitzacio prevista.

S’ha de presentar una relacio de les primeres materies
i també s’han de documentar la seva qualitat i els seus
procediments de control.

S’ha de proporcionar el nom, I'adrega i la responsabi-
litat de cada fabricant, inclosos els seus contractistes, i
cadascuna de les seus de produccio o instal-lacions pro-
posades dedicades a la fabricacio i control.

c) Per als medicaments biologics s’han d'aplicar els
requisits addicionals seglients.

S’ha de descriure i documentar I'origen i la historia
dels materials de partida.

Respecte a les mesures especifiques de prevencié de
la transmissié de les encefalopaties espongiformes ani-
mals, el sol-licitant ha de demostrar que el principi actiu
compleix el que disposa la nota explicativa sobre mini-
mitzacié del risc de transmissio dels agents de I'encefalo-
patia espongiforme animal a través de medicaments i les
seves actualitzacions, publicada per la Comissio en el
«Diari Oficial de la Uni6é European.

Quan s’usin bancs cel-lulars, s’"ha de demostrar que
les caracteristiques de les cél-lules s’han mantingut inal-
terades en els passos utilitzats per a la produccio i poste-
riorment.

Els materials de sembra, els bancs de ceél-lules, les
barreges de sérum o plasma sense elaborar i altres mate-
ries d’origen biologic, aixi com, sempre que sigui possi-
ble, els materials dels quals s’hagin obtingut, s’han de
sotmetre a assajos per comprovar que estan lliures
d’agents estranys/externs.

Quan la preséncia d’agents estranys/externs potenci-
alment patogénics és inevitable, el material corresponent
s’ha d'utilitzar si un tractament posterior en garanteix
I’eliminaci6 i/o inactivacio, i aixd ha de ser validat.

Sempre que sigui possible, la produccié de vacunes
s’ha de basar en un sistema de lots de sembra i de bancs
cel-lulars establerts. En el cas de vacunes bacterianes i
virals, les caracteristiques de I'agent infeccios s’han de
demostrar en els materials de sembra. A més, per a les
vacunes vives, I'estabilitat de les caracteristiques d’atenu-
acio ha de ser demostrada en el material de sembra, i si
aquesta prova no és suficient, les caracteristiques d’ate-
nu,acié també s’han de demostrar en |'etapa de produc-
cio.

Quan es tracti de medicaments derivats de la sang o
del plasma huma, s’han de descriure i documentar,
d’acord amb el que disposa la part lll del present annex,
I'origen i els criteris de recollida, transport i conservacio
dels materials de partida.

S’han de descriure les instal-lacions i I'equip de fabri-
cacio.

d) S’han de facilitar, si és procedent, els assajos i els
criteris d’acceptacio realitzats en cadascuna de les etapes
critiques, informacio sobre la qualitat i el control dels pro-
ductes intermedis, aixi com sobre la validacié del procés
i/o els estudis d'avaluacio.

e) Sila preséncia d’agents estranys/externs potenci-
alment patogens és inevitable, el material corresponent
s’ha d’utilitzar unicament si un tractament posterior en
garanteix I'eliminacio i/o inactivacid, i aixo ha de ser vali-
dat en I'apartat en que s'abordi I'avaluacio de la seguretat
viral.

f) S’ha de facilitar una descripcio i discussio dels
canvis significatius introduits en el procés de fabricacio
durant el desenvolupament i/o el lloc de fabricacié del
principi actiu.

3.2.1.3 Caracteritzaci6 del principi o principis actius.—
S’han de presentar dades que posin de manifest I'estruc-
tura i altres caracteristiques del(s) principi(s) actiu(s). S’ha
de facilitar la confirmacio de I'estructura del(s) principi(s)
actiu(s) a partir d’algun meétode fisicoquimic i/o immuno-
guimic i/o biologic, aixi com informacié sobre les impure-
ses.

3.2.1.4 Control del(s) principi(s) actiu(s).-S’ha de pre-
sentar informacio detallada sobre les especificacions uti-
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litzades per als controls de rutina del(s) principi(s) actiu(s),
la justificacio de I'eleccié de les especificacions esmenta-
des, metodes d’analisi i la seva validacio.

S’han de presentar els resultats del control efectuat en
lots fabricats durant el desenvolupament.

3.2.1.5 Estandards o materials de referéncia.-S’han
d’identificar i descriure detalladament els estandards i
preparacions de referéncia. Quan sigui rellevant, s’ha
d’utilitzar material de referéncia quimic i biologic de la
Farmacopea europea.

3.2.1.6 Envas i sistema de tancament del principi
actiu.—S’ha de presentar la descripcié de I'envas i el sis-
tema o sistemes de tancament i les seves especificaci-
ons.

3.2.1.7 Estabilitat del(s) principi(s) actiu(s).

a) S’han de resumir els tipus d’estudis realitzats, els
protocols utilitzats i els resultats dels estudis.

b) S’han de presentar amb el format adequat els
resultats detallats dels estudis d’estabilitat, incloent-hi
informacio relativa als procediments analitics per obtenir
les dades esmentades, aixi com la validacié d’aquests
procediments.

c) S’hade facilitar el protocol d’estabilitat després de
I"autoritzacié i el compromis d’estabilitat.

3.2.2 Producte acabat.

3.2.2.1 Descripcid i composicié del producte aca-
bat.-S’ha de descriure el producte acabat i la seva compo-
sicio. La informacio ha d’incloure la descripcio de la forma
farmaceutica i la seva composicio amb tots els compo-
nents del producte acabat, la quantitat que hi ha per unitat
i la funcio:

Del(s) principi(s) actiu(s).

Component(s) dels excipients, sigui quina sigui la
seva naturalesa o la quantitat utilitzada, inclosos els colo-
rants, conservants, adjuvants, estabilitzadors, espessi-
dors, emulsionants, correctors del gust, aromatitzants,
etc.

Els components de la coberta externa dels medica-
ments (capsules dures, capsules toves, supositoris, com-
primits recoberts, comprimits recoberts amb coberta pel-
licular, etc.) que hagin de ser ingerits o administrats al
pacient d’una altra manera.

Aquests aspectes s’han de completar amb qualsevol
altra dada rellevant relacionada amb el tipus d’envas i, si
és procedent, el seu sistema de tancament, juntament
amb el detall dels dispositius que han de ser utilitzats per
a l'administracio del medicament i que s’hi han de submi-
nistrar.

La «terminologia usual», que s"ha d'utilitzar en la des-
cripcioé dels components del medicament, ha de ser:

Quan es tracti de productes que figurin en la Farmaco-
pea europea o, si no, en la farmacopea nacional d'un Estat
membre, la denominacio principal que recull I'encapcala-
ment de la corresponent monografia amb referencia a la
farmacopea de que es tracti;

Per als restants productes, la denominacié comuna
internacional recomanada per I'Organitzacio Mundial de
la Salut o, si no, la denominaci6 cientifica exacta; les
substancies que manquin de denominacié comuna inter-
nacional o de denominacio cientifica exacta s’han de des-
criure declarant el seu origen i manera d’obtencio, s’han
de completar aquestes dades amb qualsevol altre detall
rellevant, en cas que sigui necessari;

Respecte als colorants, la designacié pel codi «E» que
se’ls atribueixi en el Reial decret 2001/1995, de 7 de
desembre, pel qual s’aprova la llista positiva d’additius
colorants autoritzats per al seu Us en I'elaboracio de pro-
ductes alimentaris, aixi com les seves condicions d'utilit-
zacio.

Per proporcionar la «composicid quantitativa» dels
principis actius del medicament és necessari, segons la
forma farmaceutica, especificar la massa o el nombre
d’unitats d’activitat biologica, bé sigui per dosi o per uni-
tat de massa o de volum, de cada principi actiu.

Els principis actius presents en forma de compostos o
derivats s’han de designar quantitativament mitjancant la
seva massa total i, en cas que sigui necessari o rellevant,
mitjangant la massa de les fraccions actives de la molé-
cula.

En el cas dels medicaments que continguin un principi
actiu 'autoritzacié del qual s’hagi sol-licitat en qualsevol
Estat membre per primera vegada, la declaracié quantita-
tiva d'un principi actiu que sigui una sal o hidrat s’ha
d’expressar sistematicament en termes de massa dels
fragments actius de la moléecula. Totes les autoritzacions
posteriors de medicaments en els estats membres han de
disposar la seva composicio qualitativa expressada de la
mateixa manera per al mateix principi actiu.

Les unitats d’activitat biologica s’han d’utilitzar en les
substancies que no es poden definir en termes molecu-
lars. Quan I'Organitzacié Mundial de la Salut hagi definit
una unitat d’activitat biologica, aquesta és la que s’ha
d’utilitzar. En els casos en qué no s’hagi definit una unitat
internacional, les unitats d’activitat biologica s’han d'ex-
pressar de manera que proporcionin informacio inequi-
voca sobre l'activitat de la substancia, utilitzant, quan
sigui procedent, les unitats de la Farmacopea europea.

3.2.2.2 Desenvolupament farmacéutic.—El present
capitol s’ha de dedicar a la informacio sobre els estudis
de desenvolupament realitzats per establir que la forma
farmaceutica, la formulacid, el procés de fabricacio, el
sistema de tancament de I'envas, els atributs microbiolo-
gics i les instruccions d’'us son els adequats per a I'Us
previst especificat en I'expedient de sol-licitud d'autoritza-
cié de comercialitzacio.

Els estudis descrits en el present capitol son diferents
de les proves de controls de rutina que es realitzen segons
les especificacions. S’"han de determinar i descriure els
parametres critics de la formulacié i els atributs del pro-
cés que puguin influir en la reproductibilitat del lot, I'efica-
cia del medicament i la seva qualitat. Les dades de suport
addicionals han de remetre, quan sigui procedent, als
capitols rellevants del modul 4 (informes d’estudis no cli-
nics) i del modul 5 (informes d’estudis clinics) de I'expedi-
ent de sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio.

a) S’ha de documentar la compatibilitat del principi
actiu amb els excipients, aixi com les caracteristiques fisi-
coquimiques clau del principi actiu que puguin influir en
I’eficacia del producte acabat o en la compatibilitat dels
diferents principis actius entre si en el cas dels productes
en qué es combinin.

b) S’ha de documentar l'eleccio dels excipients,
especialment en relacié amb les seves funcions respecti-
ves i la seva concentracio.

c) S’ha de descriure el desenvolupament del pro-
ducte acabat, tenint en consideracio la via d’administracio
i la utilitzacio proposades.

d) S’ha de justificar qualsevol sobredosificaciéo en
la(es) formulacié(ons).

e) Pel que fa a les propietats fisicoquimiques i biolo-
giques, s’han de tractar i documentar tots els parametres
que concerneixin el comportament del producte acabat.

f) S’ha de presentar la seleccid i optimitzacio del pro-
cés de fabricacio, aixi com les diferencies entre el(s)
procés(essos) de fabricacié utilitzats per produir lots cli-
nics pivotals i el procés utilitzat per a la fabricacié del
producte acabat proposat.

g) S’ha de documentar la idoneitat de I'envas i el
sistema de tancament utilitzat per a 'emmagatzematge,
el transport i la utilitzacio del producte acabat. Pot ser
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necessari considerar la possible interaccié entre el medi-
cament i I'envas.

h) Els atributs microbiologics de la forma farmaceu-
tica en relaci6 amb productes no estérils i estérils s’han
d’ajustar al que prescriu en la Farmacopea europea i
documentar-se d'acord amb aixo.

i) Amb la finalitat d’oferir informacio util i adequada
per a l'etiquetatge, s’ha de documentar la compatibilitat
del producte acabat amb els diluents de reconstitucio i els
dispositius d’administracio.

3.2.2.3 Procés de fabricacio del producte acabat.

a) La descripcié del métode de fabricacido que s’ha
d'adjuntar a la sol-licitud d’autoritzacié s’ha de redactar
de forma que ofereixi una idea clara del caracter de les
operacions efectuades.

Amb aquest fi, la descripciéo esmentada ha d’incloure,
com a minim:

Referéncia a les diferents fases del procés de fabrica-
cio, inclosos els sistemes de control del procés i els crite-
ris d’acceptacio corresponents, de manera que es pugui
avaluar si els processos utilitzats en la produccié de la
forma farmaceéutica puguin produir un canvi advers en els
components;

en cas de fabricacidé en serie, informacié completa
sobre les precaucions preses per assegurar |'homogenei-
tat del producte acabat;

estudis experimentals de validaciéo del procediment
de fabricacié quan s’utilitzi un métode de fabricacié no
estandard o quan sigui critic per al producte;

en el cas de medicaments esterils, detalls dels proces-
sos d’esterilitzacioé i/o aseptics utilitzats;

la formula detallada del lot.

S’ha de presentar el nom, la direccid i la responsabili-
tat de cada fabricant, inclosos els seus contractistes, i
cadascuna de les seus de produccio o instal-lacions pro-
posades dedicades a la fabricacio i assaig.

b) S’han d’incloure les dades relatives als assajos de
control del producte que es puguin realitzar en una fase
intermedia del procés de fabricacio, amb la finalitat d'as-
segurar la consisténcia de la produccié.

Aquests assajos sdn essencials per comprovar la con-
formitat del medicament amb la formula quan, excepcio-
nalment, el sol-licitant proposi un metode analitic per
analitzar el producte acabat que no inclogui la determina-
ci6 de tots els principis actius (o de tots els components
de l'excipient subjectes als mateixos requeriments que
les substancies actives).

Aixo també és aplicable quan el control de qualitat del
producte acabat depengui dels controls en procés, especi-
alment en cas que el medicament es defineixi principal-
ment pel seu procés de preparacio.

c) S’ha de presentar la descripcid, documentacio i
resultats dels estudis de validacio per a les etapes o assa-
jos critics utilitzats en el procés de fabricacio.

3.2.2.4 Control dels excipients.

a) S’'hade presentar una relacioé de tots els materials
necessaris per fabricar el(s) excipient(s), identificant quan
s’utilitza cada material en el procés. S’ha de facilitar infor-
macio sobre la qualitat i el control dels materials esmen-
tats. També s’ha de presentar informacié que demostri
que els materials compleixen els estandards apropiats
per a la utilitzacio prevista.

En tots els casos, els colorants han de complir els
requisits que s’estableixen en el Reial decret 2001/1995,
de 7 de desembre. A més, els colorants han de complir els
criteris de puresa establerts en el Reial decret 2107/1996,
de 20 de setembre, pel qual s’estableixen les normes
d’identitat i puresa dels colorants utilitzats en els produc-
tes alimentaris.

b) S’han de detallar les especificacions de cada exci-
pient, aixi com la seva justificacio.

S’han de descriure i validar degudament els procedi-
ments analitics.

c) S’ha de prestar una atencio especifica als excipi-
ents d’origen huma o animal.

Respecte a les mesures especifiques relatives a la
prevencio de la transmissié d’encefalopaties espongi-
formes animals, el sol-licitant ha de demostrar, aixi
mateix, que el medicament esta fabricat d’acord amb la
nota explicativa sobre minimitzacié del risc de trans-
missié dels agents de |'encefalopatia espongiforme
animal a través de medicaments i les seves actualitzaci-
ons, publicada per la Comissid en el «Diari Oficial de la
Unié European.

Per demostrar el compliment del que disposa I'es-
mentada nota explicativa, es pot presentar, preferible-
ment, un certificat d'idoneitat amb la monografia relativa
a encefalopaties espongiformes transmissibles de la Far-
macopea europea, o bé les dades cientifiques que corro-
boren el compliment esmentat.

d) Nous excipients.

Per als excipients utilitzats per primera vegada en un
medicament o per a una nova via d’administracié, s’han
de presentar d’acord amb el format del principi actiu pré-
viament descrit totes les dades de fabricacid, caracteritza-
cié i controls, fent referéncia encreuada a les dades de
suport relatives a seguretat, tant cliniques com no clini-
ques.

S’ha de presentar un document en qual ha de figurar
la informacid detallada de caracter quimic, farmaceutic i
biologic. Aquesta informacido s’ha de presentar en el
mateix ordre que el capitol dedicat al(s) principi(s) actiu(s)
del modul 3.

La informacio relativa a nous excipients es pot pre-
sentar com a document independent segons el format
descrit en els paragrafs anteriors. En cas que el sol-
licitant no sigui el fabricant del nou excipient, I'esmen-
tat document independent s’ha de posar disposicio del
sol-licitant per a la seva presentacié a |I'autoritat com-
petent.

En el modul 4 de I'expedient s’ha d’oferir informacié
suplementaria sobre els estudis de toxicitat amb I'excipi-
ent innovador.

En el modul 5 s’han de presentar els estudis clinics.

3.2.2.5 Control del producte acabat.-Als efectes
de control del producte acabat, s’entén per lot d'un
medicament una entitat que inclogui totes les unitats
d'una forma farmacéutica que provinguin d’una
mateixa quantitat inicial de material i hagin estat sot-
meses a la mateixa serie d’operacions de fabricacio i
esterilitzacido o, en el cas d'un procés de produccid
continu, totes les unitats fabricades en un lapse de
temps determinat.

Tret d'una deguda justificacid, la desviacié maxima
tolerable del contingut del principi actiu en el producte
acabat no pot ser superior a + 5% en el moment de fabri-
cacio.

S’ha de presentar una informacioé detallada sobre les
especificacions, la justificacio (alliberament i periode de
validesa) de la seva eleccid, els métodes d’analisi i la seva
validacio.

3.2.2.6 Estandards o materials de referéncia.-S’han
de determinar i descriure detalladament els estandards i
materials de referéncia utilitzats per posar a prova el pro-
ducte acabat, en cas que no s’hagin presentat anterior-
ment a I"apartat relatiu al principi actiu.

3.2.2.7 Envas i tancament del producte acabat.—S’ha
de lliurar la descripcio de I'envas i el sistema o sistemes
de tancament, incloses la identitat de cada material de
condicionament primari i les seves especificacions. En les
especificacions s’hi han d’incloure la descripci6 i identifi-
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cacio. S'hi han d’incloure, quan correspongui, els méto-
des no recollits en la farmacopea (amb validacio).

Per als materials de condicionament exterior no funci-
onals, Unicament s’ha d’'oferir una breu descripcio. Per als
materials d’embalatge exterior funcionals s’ha d’oferir
informacio suplementaria.

3.2.2.8 Estabilitat del producte acabat.

a) S’han de resumir els tipus d’estudis realitzats, els
protocols utilitzats i els resultats dels estudis.

b) S’han de presentar amb el format adequat els
resultats detallats dels estudis sobre estabilitat, inclosa la
informacio relativa als procediments d’analisi seguits per
obtenir les dades, aixi com la validacié dels procediments
esmentats; per a les vacunes, s’ha de proporcionar la
informacio sobre I'estabilitat acumulativa en els casos en
queé sigui pertinent.

c) S’han de facilitar el protocol d’estabilitat després
de I'aprovacio i el compromis d’estabilitat.

4. Modul 4: Informes no clinics

4.1 Format i presentacié.-Lesquema general del
modul 4 és el seglient:

index.
Informes d’estudis.
Farmacologia:

Farmacodinamica primaria.
Farmacodinamica secundaria.
Farmacologia de seguretat.
Interaccions farmacodinamiques.

Farmacocinética:

Metodes analitics i informes de validacio.
Absorcio.

Distribucio.

Metabolisme.

Excrecio.

Interaccions farmacocinétiques (no cliniques).
Altres estudis de farmacocinética.

Toxicologia:

Toxicitat per dosi Unica.

Toxicitat per administracio continuada.

Genotoxicitat.

In vitro.

In vivo (incloses les avaluacions toxicocinetiques de
suport).

Carcinogenesi:

Estudis a llarg termini.
Estudis a curt o mitja termini.
Altres estudis.

Toxicitat en la reproduccié i el desenvolupament:

Fertilitat i desenvolupament embrionari inicial.

Desenvolupament embrionari i fetal.

Desenvolupament prenatal i postnatal.

Estudis en els quals s’administren dosis a les cries
(animals joves) i/o s’avaluen posteriorment.

Tolerancia local.

Altres estudis sobre toxicitat:

Antigenicitat.
Immunotoxicitat.

Estudis mecanicistes.
Dependéncia.

Metabolits.

Impureses.

Altres.

Referéncies bibliografiques.

4.2 Contingut: principis i requisits basics.-S’ha de
presentar una particular atencid als elements seglents
seleccionats:

1. Les proves toxicologiques i farmacologiques han
de posar de manifest el segiient:

a) La toxicitat potencial del producte i els efectes
perillosos o no desitjables que es puguin produir en
éssers humans en les condicions d'Us proposades, i s'han
de valorar aquests efectes en funcié del procés patologic
de qué es tracti;

b) Les seves propietats farmacologiques, en relacid
amb la posologia i I'activitat farmacologica amb I'Us indi-
cat en éssers humans. Tots els resultats han de ser fiables
i d'aplicacio general. En la mesura que sigui convenient,
s'han d’utilitzar procediments matematics i estadistics
per a I'elaboracié dels métodes experimentals i la valora-
cio dels resultats.

A més, és necessari informar els clinics sobre el
potencial terapéutic i toxicologic del producte.

2. En el cas de medicaments bioldgics com ara medi-
caments immunologics i medicaments derivats de la
sang o el plasma humans, pot ser necessari adaptar els
requisits del present modul per a alguns productes deter-
minats; per aquesta rad, el sol-licitant ha de justificar-ne el
programa de les proves.

Quan es fixi el programa de les proves, s’han de tenir
en compte els punts seglients:

Totes les proves que requereixin I'administracio reite-
rada del producte s’han de dissenyar de manera que tin-
guin en consideraci6 la possible induccié d’anticossos i
interferéncia d’aquests; s’ha de preveure un estudi de la
funcié reproductora, de la toxicitat embrionaria, fetal i
perinatal, del potencial mutagen, aixi com del potencial
carcinogen. Quan els efectes siguin atribuibles a compo-
nents diferents del principi o principis actius, I'estudi es
pot substituir per la validacié de I'eliminacié d’aquells.

3. S’ha d’investigar la toxicologia i la farmacociné-
tica d'un excipient que s'utilitzi per primera vegada en
I’ambit farmaceutic.

4. Quan es doni la possibilitat d'una degradacié sig-
nificativa durant I'emmagatzematge del medicament,
s'ha de prendre en consideracié la toxicologia dels pro-
ductes de la degradacio.

4.2.1 Farmacologia.-Lestudi de farmacologia s’ha
d’efectuar seguint dos plantejaments diferents:

En primer lloc, les accions relacionades amb I'Us tera-
peutic proposat s’han d’estudiar i descriure de manera
adequada. Sempre que sigui possible, s’han d’efectuar
assajos reconeguts i validats, tant «in vivo» com «in
vitro». S’han de descriure técniques experimentals inno-
vadores de manera suficientment detallada perqué es
puguin reproduir. Els resultats s’han d’expressar en ter-
mes quantitatius, utilitzant, per exemple, corbes de dosi-
efecte i de temps-efecte, etc. En la mesura que sigui pos-
sible, s’han d’'establir comparacions amb les dades
corresponents a una substancia o substancies amb una
accio terapeutica analoga.

En segon lloc, el sol-licitant ha d’'investigar les possi-
bles repercussions farmacodinamiques no desitjades de
la substancia en les funcions fisiologiques. Aquestes
investigacions s’han de fer en exposicions corresponents
a la gamma terapéutica prevista i per damunt d’aquesta.
Les técniques experimentals, si no és que son les que
s’utilitzin habitualment, s’"han de descriure de manera que
permetin reproduir-les, i I'investigador n’ha de demostrar
la validesa. S'ha d’estudiar tot indici de modificaci6 de les
respostes derivades de l'administracié reiterada de la
substancia.
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Respecte a la interaccié farmacodinamica dels medi-
caments, les proves de combinacions de principis actius
es poden justificar o bé per necessitats farmacologiques o
bé per indicacions cliniques. En el primer cas, I'estudi far-
macodinamic ha de posar de manifest les interaccions
que facin recomanable la combinacié per a I'us clinic. En
el segon cas, quan |'experimentacio clinica tingui per fi
justificar cientificament la combinacié de substancies, la
investigacio ha de determinar si els efectes esperats de la
combinacié es poden demostrar en animals i, com a
minim, la importancia de les reaccions adverses.

4.2.2 Farmacocinética.—S’entén per farmacocinética
I'estudi del conjunt de processos que pateix el principi
actiu i els seus metabolits en I'organisme. Compren |'es-
tudi de l'absorcid, la distribucié, el metabolisme (bio-
transformacio) i I'excrecié de les substancies.

Lestudi d’aquestes diferents fases es pot portar a
terme principalment amb metodes fisics, quimics o si
s’escau biologics, i mitjancant I'observacié de l'activitat
farmacodinamica real de la propia substancia.

Les dades referents a la distribucid i eliminacié sén
necessaries en tots els casos en qué les dades esmenta-
des resultin indispensables per determinar les dosis
administrables a éssers humans, aixi com en les substan-
cies quimioterapeutiques (antibiotics, etc.) i en les subs-
tancies I'Gs de les quals es basi en efectes no farmacodi-
nén;ics (per exemple, nombrosos agents de diagnostic,
etc.).

També es poden realitzar estudis in vitro, amb 'avan-
tatge de la utilitzacié de material huma per a la seva com-
paracio amb material animal (és a dir, fixacié amb protei-
nes, metabolisme, interaccio entre medicaments).

Es necessari I'estudi farmacocinétic de totes les subs-
tancies farmacologicament actives. Quan es tracti de
noves combinacions de substancies conegudes que hagin
estat estudiades d’acord amb les disposicions del present
Reial decret, no és necessari exigir les investigacions far-
macocinetiques si les proves de toxicitat i I'experimenta-
ci6 clinica en justifiquen I'omissio.

El programa farmacocinétic s’elabora de manera que
siguin possibles la comparacio i I'extrapolacio entre ani-
mals i éssers humans.

4.2.3 Toxicologia.

a) Toxicitat per dosi Unica.-Una prova de toxicitat per
dosi Unica és un estudi qualitatiu i quantitatiu de les reac-
cions toxiques que poden derivar d'una administracio
Unica del principi o principis actius continguts en el medi-
cament, en les proporcions i en I'estat fisicoquimic en que
son presents en el producte.

La prova de toxicitat per dosi Unica es pot realitzar
d’acord amb les orientacions pertinents publicades per
I’Agencia Europea de Medicaments.

b) Toxicitat per administracido continuada.-Les pro-
ves de toxicitat per administracié continuada tenen per
objecte revelar les alteracions funcionals i/o anatomopa-
tologiques subseglients a I'administracié repetida del
principi actiu o de la combinacié de principis actius en
questié i establir de quina manera es relacionen les
esmentades alteracions amb la posologia.

Generalment és aconsellable realitzar dues proves:
una a curt termini, durant dues a quatre setmanes, i l'altra
allarg termini. La durada de la segona prova depén de les
condicions de la utilitzacié clinica. El seu objecte és des-
criure els possibles efectes nocius, als quals s’ha de pres-
tar atencio en els estudis clinics. La durada es defineix en
les directrius corresponents publicades per I’Agencia
Europea de Medicaments.

c) Genotoxicitat.—Lobjecte de I'estudi del potencial
mutageénic i clastogénic és revelar les alteracions que pot
causar una substancia en el material genétic de les perso-
nes i les cel-lules. Les substancies mutagéniques poden

representar un risc per a la salut, ja que I'exposicio a un
mutagen suposa el risc d’'induir una mutacié germinal,
amb la possibilitat de trastorns hereditaris, i el risc de
mutacions somatiques, que fins i tot poden ser causa de
cancer. Aquest estudi és obligatori per a qualsevol subs-
tancia nova.

d) Carcinogenesi.—S’exigeix habitualment efectuar
proves dirigides a revelar efectes carcinogens:

1. Aquests estudis s’han de realitzar amb tots els
medicaments la utilitzacié clinica dels quals es prevegi
per a un periode prolongat de la vida del pacient, bé de
manera continuada, bé de manera reiterada i intermitent.

2. Els estudis relatius a determinats medicaments es
recomanen si es pensa que representen un potencial car-
cinogeneétic, per exemple prenent com a referéncia un
producte de la mateixa classe o estructura, o arran de
proves obtingudes en estudis de toxicitat per administra-
ci6 continuada.

3. No son necessaris els estudis amb components
inequivocament genotoxics, ja que se suposa que son
carcinogens que afecten diferents especies i suposen un
risc per a I'ésser huma. Si es pretén administrar un medi-
cament d’aquest tipus de manera cronica a éssers
humans, pot resultar necessari un estudi cronic per detec-
tar efectes tumorigénics precocos.

e) Toxicitat en la reproduccio i el desenvolupament.—
La investigacié quant a possibles alteracions de la funcié
reproductora masculina o femenina, aixi com els efectes
nocius per als descendents, s’han de realitzar mitjancant
les proves pertinents.

S’hi inclouen els estudis sobre la repercussié en la
funcio reproductora masculina i femenina, sobre els efec-
tes toxics i teratdogens en totes les fases de desenvolupa-
ment des de la concepcid a la maduresa sexual, aixi com
els efectes latents, quan el medicament investigat ha estat
administrat a la dona durant I'embaras.

S’ha de justificar de manera adequada I'omissié de
tals proves.

En funcid de la utilitzacié indicada del medicament, es
pot justificar la realitzacié d’estudis suplementaris sobre
el desenvolupament de la descendéncia quan s’adminis-
tra el medicament.

Els estudis de toxicitat embrionaria i fetal s’han de fer
normalment amb dues espécies de mamifers, una de les
quals no ha de ser un rosegador. Els estudis perinatals i
postnatals s’han de portar a terme amb almenys una
espécie. Si se sap que el metabolisme d’'un medicament
en una determinada espécie és similar al de I'home, és
desitjable incloure aquesta espécie. També és desitjable
que una de les espeécies sigui la mateixa que la dels estu-
dis de toxicitat per administracié continuada.

La concepcio de l'estudi es determina tenint en
compte l'estat dels coneixements cientifics en el moment
que es presenti la sol-licitud.

f) Tolerancia local.-Lobjectiu dels estudis de toleran-
cia local és determinar si els medicaments (tant els princi-
pis actius com els excipients) es toleren en els llocs del
cos que poden entrar en contacte amb el medicament
com a conseqliéncia de la seva administracié durant I'Gs
clinic. El procediment de prova ha de ser tal que qualsevol
efecte mecanic de I'administracio, o les accions purament
fisicoquimiques del producte, puguin distingir-se dels
efectes toxicologics o farmacodinamics.

S’han de realitzar les proves sobre tolerancia local
amb el preparat que s’esta desenvolupant per al seu Us
huma, utilitzant el vehicle i/o els excipients en el tracta-
ment del grup o grups de control. Si cal, s’han d’incloure
controls i substancies de referéncia positius.

La concepcid de les proves de tolerancia local (eleccio
de l'espécie, durada, freqliencia i via d’administracio,
dosificacié) depeéen del problema que s’hagi d’investigar i
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les condicions proposades d’administracié en la utilitza-
cié clinica.

S’ha de realitzar la reversibilitat de les lesions locals
quan sigui pertinent.

Els estudis en animals es poden substituir per proves
validades «in vitro», sempre que els resultats de les pro-
ves siguin de qualitat i utilitat analogues per als fins de
I"avaluacio de la seguretat.

En el cas de les substancies quimiques aplicades a la
pell (per exemple, dérmiques, rectals, vaginals) s'ha
d’avaluar el potencial de sensibilitzacié com a minim en
un dels sistemes de prova actualment disponibles (assaig
amb conills d’indies o assaig de gangli limfatic local).

5. Modul 5: Informes d’estudis clinics

5.1 Format i presentacio.-Lesquema general del
modul 5 és el seglient:

Index d’'informes d’estudis clinics.

Llistat en forma de taula de tots els estudis clinics.

Informes dels estudis clinics.

Informes d’estudis biofarmaceéutics.

Informes d’estudis de biodisponibilitat.

Informes d’estudis comparatius de biodisponibilitat i
bioequivaléncia.

Informes d’estudis de correlacié «in vitro»-«in vivon.

Informes de métodes bioanalitics i analitics.

Informes d’estudis sobre farmacocinetica mitjangant
biomaterials humans.

Informes d’estudis de fixacid6 amb proteines del
plasma.

Informes d’estudis sobre metabolisme hepatic i inte-
raccio.

Informes d’estudis mitjangcant altres biomaterials
humans.

Informes d’estudis de farmacocinética humana.

Informes d’estudis de farmacocinética i tolerancia ini-
cial en subjectes sans.

Informes d’estudis de farmacocineética i tolerancia ini-
cial en pacients.

Informes d’estudis de farmacocinética de factors
intrinsecs.

Informes d’estudis de farmacocinética de factors
extrinsecs.

Informes d’estudis de farmacocinetica en la poblacio.

Informes d’estudis de farmacodinamica humana.

Informes d’estudis de farmacodinamica i
farmacocinética/farmacodinamica en subjectes sans.

Informes d’estudis de farmacodinamica i
farmacocinetica/farmacodinamica en pacients.

Informes d’estudis sobre eficacia i seguretat.

Informes d’estudis clinics controlats relatius a la indi-
caci6 declarada.

Informes d’estudis clinics no controlats.

Informes d’analisi de dades procedents de diversos
estudis, incloses qualsevol metanalisi, analisi compara-
tiva («bridging analyses») i analisi integrada formal.

Altres informes d’estudi.

Informes d’experiéncia posterior a la comercialitza-
cio.

Referencies bibliografiques.

5.2 Contingut: Principis i requisits basics.-S’ha de
prestar una particular atencio als elements seleccionats
seguents.

a) Les dades cliniques que se subministrin en com-
pliment del que disposa l'article 6.5.j) han de permetre
formar-se una opinié suficientment fundada i cientifica-
ment valida conforme si |I'especialitat respon als criteris
previstos per a la concessio de I'autoritzacié de comercia-
litzacié. Per aquest motiu, és preceptiu que es comuniquin

els resultats de tots els assajos clinics que s’hagin realit-
zat, tant favorables com desfavorables.

b) Els assajos clinics han d’anar sempre precedits de
les necessaries proves farmacologiques i toxicologiques
en animals, efectuades d’acord amb el que disposa el
modul 4 del present annex. Linvestigador ha de coneixer
les conclusions dels examens farmacologic i toxicologic i,
per tant, el sol:-licitant li ha de proporcionar, com a minim,
el manual de l'investigador, que consisteix en tota la
informacié pertinent coneguda abans de I'inici d'un
assaig clinic, i ha d'incloure dades quimiques, farmaceuti-
ques i bioldogiques, dades toxicologiques, farmacocinéti-
ques i farmacodinamiques en animals, aixi com els resul-
tats d’assajos clinics anteriors, amb dades utils que
justifiquin la naturalesa, I'escala i la durada de l'assaig
proposat; a peticidé de l'investigador s’han de subminis-
trar els informes farmacologics i toxicologics complets.
Quan es tracti de materies d’origen huma o animal, s’han
d’utilitzar tots els mitjans disponibles abans de l'inici de
I’assaig per garantir que no es transmeten agents infecci-
0S0s.

c) Els titulars de l'autoritzacid6 de comercialitzacio
han de prendre les mesures necessaries perque els docu-
ments dels assajos clinics essencials (inclosos els impre-
sos de recollida de dades) diferents de I'expedient medic
del subjecte siguin custodiats pels propietaris de les
dades:

Durant un minim de 15 anys després de la finalitzacio
o interrupcio de I'assaig, o

durant un minim de dos anys després de la concessid
de I'dltima autoritzacié de comercialitzacié en la Unio
Europea i en els casos en que no hi hagi sol-licituds de
comercialitzacio pendents o previstes en la Unié Europea,
o]

durant un minim de dos anys després de la interrupcio
oficial del desenvolupament clinic del producte objecte
d’investigacio.

Lexpedient médic del subjecte ha de ser custodiat
d’acord amb la normativa aplicable i conforme al periode
maxim permes per |'hospital, institucid o consulta pri-
vada.

No obstant aixd, es poden retenir els documents
durant un periode més llarg, si aixi ho exigeixen les dispo-
sicions normatives aplicables o I'acord amb el promotor.

Correspon al promotor informar I"hospital, institucié o
consulta privada sobre el moment en qué no és necessari
continuar conservant els documents esmentats.

El promotor o el propietari de les dades ha de conser-
var tota la restant documentacio relativa a I'assaig durant
el periode de validesa del medicament.

Entre la documentacié esmentada han de figurar: el
protocol, inclosos la justificacid, els objectius, el disseny
estadistic i la metodologia de I'assaig, amb les condicions
en les quals s’efectui i gestioni, aixi com els detalls del
medicament d’investigacid, el medicament de referencia
i/o el placebo que s’utilitzin; els procediments normalit-
zats de treball; tots els informes escrits sobre el protocol i
els procediments; el manual de l'investigador; el quadern
de recollida de dades de cada subjecte; I'informe final;
el(s) certificat(s) d"auditoria, quan se’n tingui. El promotor
o el propietari subseguent ha de conservar l'informe final
fins que hagin passat cinc anys després d’haver-se esgo-
tat el termini de validesa del medicament.

A més dels assajos que es realitzin dins de la Unid
Europea, el titular de I'autoritzacié de comercialitzacié ha
de prendre totes les mesures suplementaries per a I'arxiu
de la documentacio d’acord amb el que disposen la Direc-
tiva 2001/20/CE i a Espanya el Reial decret 223/2004, de 6
de febrer, i les directrius detallades aplicables.

S’ha de documentar qualsevol canvi que es produeixi
en la propietat de les dades.
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Totes les dades i documents s’han de posar a disposi-
cio de les autoritats competents, si ho sol:liciten.

d) Les dades sobre cada assaig clinic han d’estar
prou detallades per permetre un judici objectiu, i han de
contenir, en particular:

El protocol, incloent-hi la justificacio, els objectius, el
disseny estadistic i la metodologia de I'assaig, amb les
condicions en que s’efectua i gestiona, aixi com els detalls
del medicament objecte d’'estudi que s’utilitzi;

El(s) certificat(s) d’auditoria, quan se’n tinguin;

La llista d’'investigadors; cada investigador ha d’indi-
car-hi el nom, domicili, carrec, titulacio i obligacions clini-
ques, fer-hi constar on es va portar a terme |'assaig i reu-
nir la informacio relativa a cadascun dels pacients,
inclosos els impresos de recollida de dades de cada sub-
jecte;

Linforme final, signat per I'investigador i per a assajos
multicentrics per tots els investigadors o per l'investiga-
dor responsable de la coordinacio.

e) Les dades anteriors sobre els assajos clinics s’han
de remetre a les autoritats competents. No obstant aixo,
el sol-licitant pot ometre una part d'aquesta informacié
amb el consentiment de les autoritats esmentades. A peti-
ci6 de les autoritats, s'ha d’enviar sense demora la docu-
mentacio completa.

Linvestigador s’ha de pronunciar, en les seves conclu-
sions de I'experimentacio, sobre la seguretat del producte
en les condicions normals d’utilitzacio, la seva tolerancia i
la seva eficacia, aportar totes les precisions que siguin
utils sobre les indicacions i contraindicacions, la posolo-
gia i la durada mitjana del tractament, aixi com, en cas
que sigui necessari, les precaucions particulars d'Us i els
signes clinics sobre dosificacié. Quan informi sobre els
resultats d'un estudi multicéntric, I'investigador principal
ha d’expressar, en les seves conclusions, la seva opinid
sobre la seguretat i eficacia del medicament que és
objecte de I'estudi en nom de tots els centres.

f) S’han de resumir les observacions cliniques de
cada assaig, indicant-hi:

1) El nombre dels subjectes tractats, distribuits per
sexe;

2) La seleccio i la distribucio per edat dels grups de
pacients que sén objecte d’investigacié i les proves com-
paratives;

3) El nombre de pacients que hagin estat retirats
prematurament dels assaigs, aixi com els motius per fer-
ho;

4) en cas que s'hagin portat a terme assajos contro-
lats segons el que s’ha disposat abans, si el grup control:

No ha estat sotmés a tractament,

ha rebut un placebo,

ha rebut un altre medicament d’efecte conegut,
ha rebut un tractament no medicamentos;

5) La frequéncia de les reaccions adverses observa-
des;

6) Totes les precisions sobre els pacients que presen-
tin una especial sensibilitat (ancians, nens, dones emba-
rassades o en periode de menstruacid) o |'estat fisiologic
o patologic dels quals exigeixi una especial consideracio;

7) Parametres o criteris per avaluar-ne l'eficacia, aixi
com els resultats referents a aquests parametres;

8) Una avaluacié estadistica dels resultats, en la
mesura que es requereixi per al disseny dels assajos i les
variables implicades.

g) A més, l'investigador ha d'assenyalar, en tot cas,
les seves observacions sobre:

1) Qualsevol indici d"habituacio, addiccioé o dificultat
en pacients que deixen de prendre el medicament;

2) Les interaccions observades amb altres medica-
ments que s’administrin simultaniament;

3) Els criteris d’acord amb els quals es van excloure
determinats pacients dels assajos;

4) Qualsevol mort que s’hagi produit durant I'assaig
o durant el periode de seguiment.

h) Les dades relatives a una nova combinacié de
substancies medicamentoses han de ser idéntiques a les
que s’exigeixen en el cas de medicaments nous, i han de
justificar la seguretat i I'eficacia de la combinacio.

i) Es obligatori justificar I'abséncia parcial o total de
dades. Si es produeixen resultats imprevistos al llarg dels
assajos, s’han de realitzar i documentar assajos precli-
nics, toxicologics i farmacologics addicionals.

Es necessari subministrar dades sobre qualsevol
modificacio de I'accié farmacologica després d’'una admi-
nistracio reiterada, aixi com sobre la determinacié d’'una
dosificacié a llarg termini.

5.2.1 Informes d’estudis biofarmacéutics.-S’han de
presentar informes d’estudis de biodisponibilitat, biodis-
ponibilitat comparativa, bioequivaléncia, correlaciéo «in
vitro»-«in vivo» i métodes bioanalitics i analitics.

A més, s’ha d’avaluar-ne la biodisponibilitat quan
sigui necessari per demostrar la bioequivaléncia dels
medicaments a qué es refereixen els articles 7, 8 i 9.

5.2.2 Informes d’estudis sobre farmacocinética mit-
jancant biomaterials humans.—A efectes del present
annex, s'entén per biomaterials humans totes les protei-
nes, cel-lules, teixits i materials connexos d’origen huma
que s’utilitzen «in vivo» o «ex vivo» per avaluar les propi-
etats farmacocineétiques de les substancies medicamento-
ses.
Sobre aixo0, s’han de lliurar informes d’estudis de fixa-
cié amb proteines del plasma, estudis de metabolisme
hepatic i interaccio de substancies actives i estudis que
utilitzin altres biomaterials humans.

5.2.3 Informes d’estudis de
humana.

a) S’han de descriure les seglients caracteristiques
farmacocinétiques:

Absorcio (velocitat i magnitud),
distribucio,

metabolisme,

excrecio.

farmacocinética

S’han de descriure els aspectes significatius des del
punt de vista clinic, incloent-hi la implicacié de les dades
cinétiques per al réegim de dosificacid, especialment per
als pacients de risc, i les diferéncies entre I'home i les
especies animals utilitzades en els estudis preclinics.

A més dels estudis normals de farmacocinetica de
mostres multiples, les analisis farmacocinétiques de la
poblacid basades en un mostreig dispers durant els estu-
dis clinics també poden abordar les gliestions relatives a
la contribucio dels factors intrinsecs i extrinsecs a la vari-
abilitat de la relacio de dosi-resposta farmacocinética.

S’han de lliurar informes d’estudis de farmacocinetica
i tolerancia inicial en subjectes sans i en pacients, infor-
mes d’estudis farmacocinétics destinats a avaluar la
repercussio dels factors intrinsecs i extrinsecs i informes
d’estudis farmacocinétics de la poblacio.

b) Quan el medicament s’hagi d’administrar, de
forma habitual, simultaniament amb altres medicaments,
s’han de proporcionar dades sobre les proves d’adminis-
tracié conjunta realitzades per demostrar possibles modi-
ficacions de I'accio farmacologica.

S’han d’investigar les interaccions farmacocinétiques
entre els principis actius i altres medicaments o substan-
cies.
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5.2.4 Informes d’estudis de farmacodinamica

humana.

a) S’ha de demostrar |'accié farmacodinamica corre-
lacionada amb l'eficacia, incloent-hi:

La relacio de dosi-resposta i el seu curs temporal,

La justificacio de la posologia i les condicions d’admi-
nistracio,

Quan sigui possible, la manera d’accio.

S’'ha de descriure I'accié farmacodinamica no relacio-
nada amb I'eficacia.

La demostracié d’efectes farmacodinamics en éssers
humans no és suficient per si mateixa per establir conclu-
sions quant a un possible efecte terapeutic.

b) Quan el medicament s’hagi d'administrar, de
forma habitual, simultaniament amb altres medicaments,
s'han de proporcionar dades sobre les proves d’adminis-
tracié conjunta realitzades per demostrar possibles modi-
ficacions de I'accio farmacologica.

S’han d’investigar les interaccions farmacodinami-
ques entre els principis actius i altres medicaments o
substancies.

5.2.5 Informes d’estudis sobre eficacia i seguretat.

5.2.5.1 Informes d’estudis clinics controlats relatius
a la indicaci6 declarada.-En general, els assajos clinics
s’han d’efectuar en forma d’assajos clinics controlats
sempre que sigui possible, aleatoritzats i, segons convin-
gui, en comparacié6 amb un placebo i un medicament
conegut, el valor terapéutic del qual estigui ben establert;
qualsevol altre disseny s'ha de justificar. El tractament
assignat al grup de control varia segons els casos i depén
també de consideracions étiques i de I'ambit terapeutic.
En aquest sentit, en ocasions pot resultar més convenient
comparar l'eficacia d’'un nou medicament amb |'efecte
d’'un medicament conegut, el valor terapéutic del qual
estigui ben establert, i no amb I'efecte d'un placebo.

1. En la mesura que sigui possible, i molt especial-
ment en assajos en que |'efecte del producte no es pugui
mesurar objectivament, s’han de prendre mesures per
evitar un biaix, incloent-hi meétodes d’aleatoritzacio i
assaigs de cegament (de doble cegament).

2. El protocol de I'assaig ha d’incloure una descrip-
ci6 detallada dels metodes estadistics a qué es recorri, del
nombre de pacients i les raons per les quals s’inclouen
(amb el calcul del valor estadistic de I'assaig), el nivell de
significacié que s’usi i una descripcié de la unitat estadis-
tica. S’han de documentar les mesures que s’adoptin per
evitar el biaix, en particular els métodes d’aleatoritzacio.
La inclusido d'un gran nombre de pacients al llarg d'un
assaig no s’ha de considerar en cap cas el substitut valid
d’un assaig controlat ben executat.

Les dades sobre seguretat s’han d’examinar tenint en
compte les directrius publicades per la Comissio, prestant
una especial atencio a fets que donin com a resultat I'alte-
racio de la dosi o la necessitat de medicacié concomitant,
fets nocius greus, fets que provoquin la retirada i morts.
S’han de determinar tots els pacients o grups que tenen
meés risc i s'ha de prestar una especial atencio als pacients
potencialment vulnerables que puguin ser poc nombro-
sos, per exemple, nens, embarassades, persones d’edat
avancada delicades, persones amb fortes anomalies de
metabolisme o excrecio, etc. S’ha de descriure la reper-
cussio de l'avaluacié de la seguretat per als possibles
usos del medicament.

5.2.5.2 Informes d’estudis clinics no controlats,
informes d'analisi de dades obtingudes en diversos estu-
dis i altres informes d’estudis clinics.-S’han de facilitar
tots aquests informes.

5.2.6 Informes d’experiéncia posterior a la comercia-
litzaci6.-Si el medicament ja esta autoritzat en tercers

paisos, s'ha de proporcionar informacié sobre reaccions
adverses al medicament en questié i a medicaments que
continguin els mateixos principis actius, si pot ser en rela-
cié amb la taxa d’utilitzacio.

5.2.7 Quaderns de recollida de dades i llistats de
pacients.—En presentar els quaderns de recollida de dades
i les llistes de pacients d’acord amb les directrius perti-
nents publicades per I’Agencia Europea de Medicaments,
s’han de facilitar i presentar en el mateix ordre que els
informes d’estudis clinics i s’Than d’indexar per estudi.

PART Il. EXPEDIENTS D’AUTORITZACIO DE
COMERCIALITZACIO | REQUISITS ESPECIFICS

Alguns medicaments presenten caracteristiques espe-
cifiques que fan necessaria I'adaptacié de tots els requi-
sits de I'expedient de sol-licitud d’autoritzacié de comerci-
alitzacio que s’estableixen en la part | del present annex.
Amb la finalitat de tenir en compte aquestes situacions
especials, els sol-licitants han d’utilitzar una presentacio
adaptada i adequada de I'expedient.

1. Sol-licituds bibliografiques.-S’apliquen les nor-
mes especifiques que s’exposen a continuacié als medi-
caments el(s) principi(s) actiu(s) dels quals tingui(n), tal
com s’esmenta a l'article 10 un «Us medicinal clarament
establert» (o suficientment comprovat), amb una eficacia
reconeguda i un nivell acceptable de seguretat.

El sol-licitant ha de presentar els moduls 1, 2 i 3 tal
com es descriuen en la part | del present annex.

Per als moduls 4 i 5, s’"han d’abordar les caracteristi-
ques cliniques i no cliniques mitjancant una bibliografia
cientifica detallada.

Les normes especifiques seglients son aplicables per
demostrar I'existéncia d'un Us medic suficientment com-
provat:

a) Els factors que s’han de tenir en compte per deter-
minar un Us medic suficientment comprovat dels compo-
nents del medicament son els seglients:

El periode durant el qual s’ha utilitzat una substancia,

Els aspectes quantitatius del seu Us,

El grau d’interés cientific de la seva utilitzacio (que es
reflecteix en la bibliografia cientifica publicada),

La coherencia de les avaluacions cientifiques.

Per tant, poden ser necessaris periodes de temps dife-
rents a fi d’establir I'Us médic suficientment comprovat de
les diferents substancies. En tot cas, el periode de temps
necessari per establir que un component d’'un medica-
ment té un Us medicinal suficientment comprovat no pot
ser inferior a deu anys, comptats a partir de la primera
utilitzacio sistematica i documentada d'aquesta substan-
cia com a medicament dins de la Uni6 Europea.

b) La documentacid presentada pel sol-licitant ha de
cobrir tots els aspectes de I'avaluacié de la seguretat i/o
de l'eficacia i incloure un estudi bibliografic pertinent o
fer-ne referencia, que tingui en compte els estudis previs i
posteriors a la comercialitzacio i la literatura cientifica
publicada relativa a I'experimentacio en forma d’estudis
epidemiologics i, en particular, d’estudis epidemiologics
comparatius. S’han de comunicar tots els documents
existents, tant favorables com desfavorables. Respecte a
les disposicions sobre «Us medic suficientment compro-
vat», és particularment necessari aclarir que la «referéncia
bibliografica» a altres proves (estudis posteriors a la
comercialitzacio, estudis epidemiologics, etc.), i no només
les dades relacionades amb assajos, pot servir com a
prova valida de la seguretat i eficacia d'un medicament si
una sol-licitud explica i justifica satisfactoriament la utilit-
zacié d'aquestes fonts d’'informacio.

c) S’ha de prestar una atencio particular a qualsevol
informacié omesa i s’ha de justificar per quée es pot afir-
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mar l'existéncia d'un nivell acceptable de seguretat i/o
eficacia, malgrat I'abséncia de determinats estudis.

d) En la visi6 general de les parts no cliniques i/o
cliniques, s’ha d’explicar la rellevancia de totes les dades
presentades relatives a un producte diferent del que ha de
ser comercialitzat. S’ha de valorar si el producte examinat
es pot considerar similar al producte l'autoritzaciéo de
comercialitzacio del qual s’ha sol-licitat malgrat les dife-
réncies existents.

e) Lexperiencia posterior a la comercialitzacié d'al-
tres productes que continguin els mateixos components
revesteix una particular importancia i els sol-licitants han
d’insistir especialment en aquest aspecte.

2. Medicaments essencialment similars.

a) Lessollicituds basades en |'article 7 han de conte-
nir les dades descrites en els moduls 1,2 i 3 de la part | del
present annex, sempre que el sol-licitant hagi obtingut el
consentiment del titular de I"autoritzacié de comercialitza-
ci6 original per fer referéncia encreuada al contingut dels
seus moduls 4 i 5.

b) Les sol-licituds basades en l'article 7 han d’in-
cloure les dades descrites en els moduls 1, 2 i 3 de la part
| del present annex, juntament amb les dades que demos-
trin la biodisponibilitat i la bioequivaléncia amb el medi-
cament original, sempre que aquest no sigui un medica-
ment biologic (vegeu el punt 4 de la part ll, medicaments
biologics similars).

Els resums visions generals no cliniques/cliniques
dels productes esmentats s’han de centrar especialment
en els elements seglents:

Els motius pels quals es reclama la similaritat essen-
cial;

un resum de les impureses presents en lots del(s)
principi(s) actiu(s), aixi com les del producte acabat (i,
quan escaigui, els productes de descomposicié que es
formen durant 'emmagatzematge) tal com es proposa
per ser comercialitzat, amb I'avaluacié adjunta de les
impureses esmentades;

una avaluacié dels estudis de bioequivaléncia o una
justificacid per no haver realitzat els estudis seguint les
directrius sobre la «Recerca de la biodisponibilitat i bioe-
quivaléencia»;

una actualitzacio de la bibliografia publicada sobre la
substancia i la present sol-licitud; s’accepten les anotaci-
ons amb aquest fi d’articles de publicacions especialitza-
des;

cada afirmacié que figuri en el resum de les caracteris-
tiques del producte no coneguda o deduida a partir de les
propietats del medicament i/o el seu grup terapeutic s’ha
de discutir en els resums/visions generals de les parts no
cliniques/cliniques i s’ha de justificar mitjancant la biblio-
grafia publicada o estudis suplementaris;

si és procedent, el sol:-licitant ha d’aportar dades addi-
cionals per provar l'equivaléncia de les propietats de
seguretat i eficacia de les diferents sals, ésters o derivats
d’un principi actiu autoritzat, en cas que reclami la simila-
ritat essencial.

3. Dades suplementaries exigides en situacions
especifiques.—Quan el principi actiu d'un medicament
essencialment similar contingui la mateixa fraccio tera-
peutica que el medicament autoritzat original, associada a
un complex/derivat de sals/ésters diferents, s’ha de pro-
var que no es produeix cap alteracio de la farmacocinética
de la fraccid, la farmacodinamia i/o la toxicitat que pugui
modificar el seu perfil de seguretat/eficacia. Si no és aixi,
s’ha de considerar que aquesta associacié constitueix un
nou principi actiu.

En els casos en qué el medicament estigui destinat a
un Us terapeéeutic diferent o es presenti en una forma far-
maceutica diferent o s’hagi d’administrar per vies dife-

rents o amb dosificacio diferent, s’han de subministrar els
resultats de les proves toxicoldogiques i farmacologiques
apropiades i/o dels assajos clinics.

4. Medicaments biologics similars.-En el cas dels
medicaments biologics, el que disposa l'article 9 pot no
ser suficient. Si la informacio exigida en el cas de medica-
ments generics no permet la demostracié de la naturalesa
analoga de dos medicaments biologics, s’han de facilitar
dades suplementaries, en particular el perfil toxicologic i
clinic.

Quan un sol-licitant independent sol-liciti, una vegada
conclos el periode de proteccio de dades, una autoritzacio
de comercialitzacié d’'un medicament biologic definit en
el punt 3.2 de la part | del present annex que es relacioni
amb un medicament original que hagi obtingut I"autorit-
zaci6 de comercialitzacié en la Unio Europea, s’ha d’apli-
car I'enfocament que s’exposa a continuacio.

La informacié que s’ha de facilitar no es limita als
moduls 1, 2 i 3 (dades farmacéutiques, quimiques i biolo-
giques), complementada amb les dades sobre bioequiva-
Iéncia i biodisponibilitat. El tipus i la quantitat de dades
suplementaries (aixo és, dades toxicologiques, dades no
cliniques i dades cliniques pertinents) s’"ha de determinar,
en cada cas, conforme a totes les directrius cientifiques
pertinents.

Atesa la diversitat de medicaments biologics, I'autori-
tat competent ha de determinar si és necessari exigir els
estudis identificats que preveuen els moduls 4 i 5, tenint
en compte les caracteristiques especials de cada medica-
ment.

Els principis generals que s’han d’aplicar es recullen
en les directrius publicades per I’Agéncia Europea de
Medicaments, en les quals es tenen en compte les carac-
teristiques dels medicaments biologics en qliestié. En cas
que el medicament autoritzat originalment tingui més
d’una indicacid, s’han de justificar I'eficacia i la seguretat
del medicament que s’afirma que és similar o, si és neces-
sari, s’"han de demostrar per separat respecte a cadascuna
de les indicacions declarades.

5. Associacions de principis actius autoritzats.—-Les
sol-licituds basades en |'article 11 s’han de referir a medi-
caments nous compostos per dos principis actius com a
minim que no han estat autoritzades anteriorment com a
associacions a dosis fixes.

En el cas d’aquestes sol-licituds s’ha de presentar un
expedient complet (moduls 1 a 5) per a I'associacio a dosi
fixa. Si és procedent, s'ha de facilitar informacio relativa
als llocs de fabricacio i I'avaluacié de la seguretat dels
agents estranys/externs.

6. Documentacio per a les sol-licituds d’autoritzacio
en condicions especials.—Quan, com s’estableix a I'article
26, el sol-licitant pugui demostrar que no pot subministrar
dades completes sobre I'eficacia i seguretat en les condi-
cions normals d'Us del producte, per alguna de les raons
seguents:

Els casos per als quals estan indicats els productes en
guestid es presenten tan rarament que el sol-licitant no
pot raonablement estar obligat a proporcionar les evidén-
cies detallades;

Lestat actual de desenvolupament de la ciéncia no
permet proporcionar informacié completa;

Principis de deontologia medica comunament adme-
sos prohibeixen recollir aquesta informacid, se'n pot con-
cedir I'autoritzacié de comercialitzacié en funcié de deter-
minades obligacions especifiques.

Entre les esmentades obligacions podran figurar les
seguents:

El sol-licitant ha de concloure, dins d’un termini espe-
cificat per l'autoritat competent, un programa d’estudis
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determinat els resultats del qual constituiran la base
d’una nova avaluacié de la relacié de risc/benefici;

Lespecialitat de qué es tracti només es pot expedir
amb recepta médica i, en cas que sigui necessari, només
se n'ha d'autoritzar I'administracio si s’efectua sota un
estricte control médic, si pot ser en un centre hospitalari i,
quan es tracti d'un radiofarmac, per part d'una persona
autoritzada;

El prospecte i qualsevol altra informacié medica ha de
destacar que, en relaci6 amb determinats aspectes, no hi
ha encara dades fiables sobre el medicament en qtiestio.

7. Sol-licituds mixtes d'autoritzacié6 de comercialitza-
cid.—Per sol-licituds mixtes d’autoritzacié de comercialit-
zacié s’entén els expedients de sol-licitud en que els
moduls 4 i/o 5 consten d’una combinacié d'informes d’es-
tudis limitats no clinics i/o clinics realitzats pel sol-licitant
i de referéencies bibliografiques. Tots els altres moduls
s’han d’ajustar a I'estructura que descriu la part | del pre-
sent annex. Lautoritat competent ha d’acceptar el format
proposat que presenti el sol-licitant considerant individu-
alment cada cas.

PART lll. MEDICAMENTS ESPECIALS

En aquesta part s’estableixen els requisits relacionats
amb la naturalesa de determinats medicaments.

1. Medicaments biologics.

1.1 Medicaments hemoderivats.-Respecte als medi-
caments derivats de sang humana o plasma, i no obstant
el que disposa el modul 3, els requisits dels expedients
esmentats en la «informacio sobre els materials de par-
tida i primeres matéries» referents als materials de par-
tida derivats de sang o plasma humans poden ser substi-
tuits per un arxiu principal sobre plasma certificat d'acord
amb el que s’exposa en la present part.

a) Principis: a efectes del present annex:

S’entén per «arxiu principal sobre plasma (PMF)» la
documentacié independent i independent de I'expedient
d’autoritzaciéo de comercialitzacié que contingui tota la
informacio detallada pertinent sobre les caracteristiques
de tot el plasma huma utilitzat com a material de partida
i/o primera matéria per a la fabricacié de subfraccions o
fraccions, que formen part dels medicaments o productes
sanitaris que esmenta el Reial decret 710/2002, de 19 de
juliol, pel qual es modifica el Reial decret 414/1996, d'1 de
marg, pel qual es regulen els productes sanitaris, pel que
fa als que incorporin derivats estables de la sang o plasma
humans, com excipient i principi(s) actiu(s).

Cada centre o] establiment de
fraccionament/processament de plasma huma ha de pre-
parar i mantenir al dia el conjunt d’'informacié detallada
pertinent a que es fa referencia a I'arxiu principal sobre
plasma.

El sol-licitant d’'una autoritzacié de comercialitzacié o
el titular de I'autoritzaci6 de comercialitzaciéo ha de pre-
sentar I'arxiu principal sobre plasma a I’Agencia Europea
de Medicaments o a l'autoritat competent. En cas que el
sol-licitant d’'una autoritzacio de comercialitzacio o el seu
titular no sigui el titular de I'arxiu principal sobre plasma,
aquest arxiu s’ha de posar a disposicio del sol-licitant o
del titular de l'autoritzacid de comercialitzacio per a la
seva presentacio a l'autoritat competent. En qualsevol
cas, el sol-licitant o titular de I'autoritzaciéo de comercialit-
zacio6 ha d’assumir la responsabilitat del medicament.

Lautoritat competent que avalua l'autoritzacié de
comercialitzacio ha d’esperar que I’Agéncia Europea de
Medicaments expedeixi el certificat abans de prendre una
decisié sobre la sol-licitud.

Tots els expedients d’autoritzacié de comercialitzacié
que continguin algun component derivat de plasma huma

han de remetre a I'arxiu principal sobre plasma correspo-
nent al plasma utilitzat com a material de partida o pri-
mera materia.

b) Contingut: d’acord amb el que disposa el Reial
decret 1088/2005, de 16 de setembre, pel qual s’establei-
xen els requisits técnics i condicions minimes de I’'hemo-
donacio i dels centres i serveis de transfusid, referent als
requisits que han de complir els donants i a la verificacié
de les donacions, I'arxiu principal sobre plasma ha d’in-
cloure informacio sobre el plasma utilitzat com a material
de partida o primera materia, en concret:

1. Origen del plasma.

a) Informacio sobre els centres o establiments en
que es reculli la sang o plasma, incloses la inspeccio i
aprovacié, tal com recull l'article 45 del Reial decret
1088/2005, i dades epidemiologiques sobre infeccions
transmissibles per la sang.

b) Centres o establiments d’'informaciéo en qué es
duguin a terme analisis de les donacions, inclosa la cate-
goria de la inspeccid i aprovacid.

c) Criteris de seleccié/exclusio dels donants de sang
i plasma.

d) Sistema implantat que permet la tracabilitat de
cada donacié des de I'establiment de recollida de sang i
plasma fins als productes acabats i viceversa.

2. Qualitat i seguretat del plasma.

a) Compliment de les monografies de la Farmaco-
pea europea.

b) Realitzacidé d’analisis de les donacions en els cen-
tres de transfusio per detectar agents infecciosos, inclosa
la informacid sobre els métodes d'analisi i, en el cas dels
bancs de plasma, dades de validacié sobre els metodes
d’analisi utilitzats.

c) Caracteristiques técniques de les bosses de reco-
llida de sang i plasma, incloses les dades sobre les soluci-
ons anticoagulants utilitzades.

d) Condicions d’emmagatzematge i transport de
plasma.

e) Procediments per al manteniment d’inventaris i/o
periodes de quarantena.

f) Caracteritzacio de la barreja de plasma original.

3. Sistema en funcionament entre el fabricant de
medicaments derivats de plasma i/o I'entitat que s’ocupa
del fraccionament o tractament del plasma, per una part,
i els centres de transfusio sanguinia, per I'altra, que defi-
neix les condicions de la seva interaccio i les especificaci-
ons acordades entre aquests.

A meés, a |'arxiu principal sobre plasma s’ofereix una
llista dels medicaments per als quals és valid I'arxiu, tant
els medicaments que han obtingut una autoritzacié de
comercialitzacio com els que estan en vies d’obtenirla,
inclosos els medicaments esmentats a I'article 2 del Reial
decret 223/2004, de 6 de febrer.

c) Avaluacio i certificacio:

En el cas dels medicaments encara no autoritzats, el
sol-licitant de I'autoritzacié de comercialitzacio ha de pre-
sentar un expedient complet a |'autoritat competent, que
ha d’anar acompanyat d’un arxiu principal sobre plasma a
part en cas que ja no n'hi hagi.

Larxiu principal sobre plasma esta subjecte a una ava-
luacié cientifica i técnica que fa I'’Agencia Europea de
Medicaments. Lavaluacio positiva ha de suposar I'expedi-
ci6 d'un certificat de compliment de la legislacié comuni-
taria relatiu a I'arxiu principal sobre plasma, que ha d'anar
acompanyat de l'informe d’avaluacié. El certificat que
s’expedeix és valid en tota la Unié Europea.

Larxiu principal sobre plasma s’ha de tornar a actua-
litzar i certificar anualment.
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Les modificacions introduides posteriorment en la
formulacié de I'arxiu principal sobre plasma han de seguir
el procediment d’avaluaciéo que estableix el Reglament
(CE) nim. 542/95, relatiu a I'examen de les modificacions
dels termes de les autoritzacions de comercialitzacié per-
tanyents a I'ambit d'aplicacié del Reglament (CEE) num.
2309/93 del Consell, de 22 de juliol de 1993, pel qual s'es-
tableixen procediments comunitaris per a I'autoritzacié i
supervisio de medicaments d’'Us huma i veterinari i pel
qual es crea I’Agéncia Europea de Medicaments. Les con-
dicions per a I'avaluacio de les modificacions esmentades
s’estableixen en el Reglament (CE) 1085/2003.

En un segon pas, després del que disposen els guions
primer, segon, tercer i quart, l"autoritat competent que
concedeixi o que hagi concedit I'autoritzacié de comercia-
litzacié del medicament ha de tenir en compte la certifica-
cid, la recertificacié o les modificacions de I'arxiu principal
sobre plasma sobre els medicaments de qué es tracti.

No obstant el que disposa el segon guié del present
punt (avaluacio i certificacid), en cas que un arxiu princi-
pal sobre plasma correspongui Unicament a medicaments
derivats de sang o plasma |'autoritzacié de comercialitza-
ci6 dels quals es limiti a un sol Estat membre, I'avaluacio
cientifica i técnica de I'esmentat arxiu principal sobre
plasma |'ha de realitzar I'autoritat nacional competent
d’aquest Estat membre.

1.2 Vacunes.—Respecte a les vacunes d’us huma i tan-
mateix el que disposa el modul 3 sobre «principi(s)
actiu(s)», son aplicables els requisits seglients, quan es
basin en la utilitzacié d'un sistema d’arxiu principal sobre
antigens de la vacuna.

Lexpedient de sol-licitud d’autoritzacié de comercialit-
zaci6 de tota vacuna diferent de la de la grip humana ha
d’incloure un arxiu principal sobre cada antigen de la
vacuna que en constitueixi un principi actiu.

a) Principis: A efectes del present annex:

S’entén per «arxiu principal sobre un antigen de
vacuna (VaMF)» una part independent de I'expedient de
sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacié d’'una vacuna
que contingui tota la informacio pertinent de naturalesa
biologica, farmaceéutica i quimica relativa a cadascun dels
principis actius que formen part del medicament. La part
independent pot ser comuna a una o diverses vacunes
monovalents i/o combinades que presenti el mateix sol-
licitant o titular d’autoritzacio de comercialitzacio.

Cada vacuna pot contenir un o diversos antigens dife-
rents. Cada vacuna conté tants principis actius com anti-
gens.

Una vacuna combinada conté com a minim dos anti-
gens diferents destinats a la prevencié d'una o diverses
malalties infeccioses.

Una vacuna monovalent conté un sol antigen destinat
a la prevencié d’una sola malaltia infecciosa.

b) Contingut: Larxiu principal sobre antigen de
vacuna ha de contenir la informacié seglient extreta de la
part corresponent (substancia activa) del modul 3 sobre
«qualitat de les dades», tal com es defineix en la part | del
present annex:

Principi actiu.

1. Informacié general, inclos el seguiment de les
monografies pertinents de la Farmacopea europea.

2. Informacid sobre la fabricacio del principi actiu: ha
d'abracar el procés de fabricacid, la informacio sobre els
materials de partida i les primeres materies, les mesures
especifiques sobre avaluacio de la seguretat respecte a
les EET i els agents estranys/externs i instal-lacions i
equip.

3. Caracteritzaci6 del principi actiu.

4. Control de qualitat del principi actiu.

5. Estandards i materials de referéncia.

6. Envas i sistema de tancament del principi actiu.
7. Estabilitat del principi actiu.

c) Avaluacid i certificacio:

En el cas de les noves vacunes que continguin un nou
antigen, el sol-licitant ha de presentar davant una autori-
tat competent un expedient complet de sol-licitud d’auto-
ritzacié de comercialitzacido que inclogui tots els arxius
principals sobre antigen de vacuna corresponents a
cadascun dels antigens que formen part de la nova
vacuna, en cas que no hi hagi ja cap arxiu principal de
cada antigen.

LAgéncia Europea de Medicaments ha d’efectuar
I’avaluacié cientifica i tecnica de I'esmentat arxiu principal
sobre antigen de vacuna. Lavaluacié positiva d'un medi-
cament suposa l'expedicié d'un certificat de compliment
de la legislaci6 comunitaria relatiu a cada arxiu principal
sobre antigen de vacuna, que ha d’anar acompanyat de
I'informe d’avaluacio. El certificat que s’expedeixi ha de
tenir validesa a tota la Uni6 Europea.

El que disposa el primer guié és aplicable a cada
vacuna consistent en una nova combinacio d’antigens de
vacuna, independentment que algun dels antigens
esmentats pugui formar part de vacunes ja autoritzades a
la Uni6 Europea.

Les modificacions del contingut d’un arxiu principal
sobre antigen de vacuna corresponent a una vacuna auto-
ritzada a la Unio Europea estan subjectes a una avaluacié
cientifica i tecnica que ha d’efectuar I’Agencia Europea de
Medicaments d’acord amb el procediment que estableix
el Reglament (CE) num. 1085/2003. En cas d’avaluacio
positiva, 'Agencia Europea de Medicaments ha d'expedir
un certificat de compliment de la legislacié comunitaria
de I'arxiu principal sobre I'antigen de vacuna. El certificat
que s’expedeixi ha de tenir validesa a tota la Unio Euro-
pea.

No obstant el que disposen el primer, segon i tercer
guions del present apartat (avaluacio i certificacio), en cas
que un arxiu principal sobre antigen de vacuna corres-
pongui Unicament a una vacuna que ha estat objecte
d’una autoritzacio de comercialitzacié que no s’ha conce-
dit (o que no es concedira) segons un procediment comu-
nitari, i sempre que la vacuna autoritzada inclogui anti-
gens de vacuna no avaluats mitjancant un procediment
comunitari, I'autoritat nacional competent que va conce-
dir 'autoritzacié de comercialitzacié ha d’efectuar I'avalu-
acio cientifica i tecnica de I'esmentat arxiu principal sobre
antigen de vacuna i les seves posteriors modificacions.

En un segon pas, després del que disposen els guions
primer, segon, tercer i quart, I'autoritat competent que
concedeixi o que hagi concedit I'autoritzacié de comercia-
litzacié ha de tenir en compte la certificacio, la recertifica-
cié o les modificacions de I'arxiu principal sobre antigen
de vacuna relativa als medicaments de qué es tracti.

2. Radiofarmacs i precursors.

2.1 Radiofarmacs.—A efectes del present apartat,
s’ha de presentar un expedient complet en qué s’han d’in-
cloure les dades especifiques seglients:

Modul 3.

a) Quan es tracti d’equips reactius radiofarmaceutics
que hagin de ser marcats radioactivament després del
subministrament pel fabricant, es considera que el prin-
cipi actiu és aquella part de la formulacié el proposit de la
qual és transportar el radiontclid o unir-s'hi. La descripcio
del métode de fabricacié d’equips reactius radiofarma-
ceutics ha d’'incloure dades sobre la mateixa fabricacié de
I'equip i dades sobre el tractament final recomanat per
produir el radiofarmac. Les especificacions necessaries
del radionuclid s’"han de descriure, si és pertinent, d’acord
amb la monografia general o les monografies especifi-



4762 Divendres 16 novembre 2007

Suplement num. 35

ques de la Farmacopea europea. A més, s’ha de descriure
qualsevol compost essencial per al marcatge radioactiu.
També s’ha de descriure I'estructura del compost marcat
radioactivament.

Quant als radionuclids, s’han de discutir les reaccions
nuclears que produeixen.

En un generador, tant els radionuclids pare com fill es
consideren principis actius.

b) S’ofereixen dades sobre la naturalesa del radio-
nuclid, la identitat de l'isotop, les impureses probables, el
portador, I’Us i I'activitat especifica.

c) Les materies diana per a la irradiacié s’inclouen
entre els materials de partida.

d) S’inclouen consideracions sobre la puresa
quimica/radioquimica i la seva relacio amb la biodistribu-
cio.

e) S’hade descriure la puresa radionuclida, la puresa
radioquimica i I'activitat especifica.

f) Per als generadors, es requereix informacio deta-
Ilada sobre les proves dels radionuclids pare i fill. En el
cas dels eluats d'un generador s’han de dur a terme pro-
ves del radionuclid pare i dels altres components del
generador.

g) El requisit d’expressar el contingut de principi
actiu en funcié de la massa de les fraccions actives només
s’ha d'aplicar en els equips reactius radiofarmaceéutics.
Quan es tracti de radionuclids, la radioactivitat s'expressa
en becquerels, fixant una data i, si és necessari, una hora
determinada, fent referéncia al fus horari. S’ha d’indicar el
tipus de radiacié emesa.

h) En el cas d'equips reactius, les especificacions del
producte acabat han d’incloure proves de l'eficacia dels
productes després del marcatge radioactiu. S’han d'in-
cloure controls apropiats de puresa radioquimica i radio-
nuclida del producte marcat radioactivament. S’han
d’identificar i controlar tots els materials essencials per al
marcatge radioactiu.

i) S’ha d’oferir informaci6 sobre |'estabilitat en el cas
dels generadors de radionuclids, els equips reactius com-
binats amb radionuclids i els productes marcats radioacti-
vament. Lestabilitat en Us dels radiofarmacs en vials
multidosi s’han de documentar.

Modul 4.-S’estima que la toxicitat pot anar associada
a la dosi de radiacio. Quan s’utilitzen els radiofarmacs
amb fins diagnostics, aquesta n’és consequéncia de I'Us;
quan s’utilitzen amb finalitats terapéeutiques, és la propie-
tat desitjada. Per tant, I'avaluacié de la seguretat i eficacia
dels radiofarmacs té en compte els requisits exigits per
als medicaments en general i la dosimetria de la radiacio.
S'ha de documentar |'exposicié d’organs i teixits a les
radiacions. Les estimacions de les dosis de radiacid
absorbida s’han de calcular d’acord amb un sistema espe-
cificat reconegut internacionalment per a una determi-
nada via d’administracio.

Modul 5.—-Quan escaigui, s’han de facilitar els resultats
dels assajos clinics; si no es fa, s’ha de justificar en I'in-
forme d’expert de la documentacio clinica.

2.2 Precursors radiofarmaceutics per a marcatge
radioactiu.—En el cas especific d’'un precursor radiofarma-
céutic que només tingui per objecte el marcatge radioac-
tiu, I'objectiu primari és presentar informacié sobre les
possibles conseqiiencies d'una escassa eficiéncia del
marcatge radioactiu o de la dissociacié «in vivo» del con-
jugat marcat radioactivament, és a dir, els aspectes relaci-
onats amb els efectes del radionuclid lliure sobre el paci-
ent. D'altra banda, també és necessari presentar tota la
informacio pertinent en relacié amb els riscos professio-
nals, com l'exposicié a la radiacio dels treballadors pro-
fessionalment exposats i de I'entorn.

En concret, quan escaigui s’ha de facilitar la informa-
cié que s’especifica a continuacio:

Modul 3.-El que disposa el modul 3, definit a les lle-
tres a) a i), s’aplica, quan sigui procedent, al registre dels
precursors radiofarmaceéutics.

Modul 4.-Pel que fa a la toxicitat per dosi Unica i per
administracié continuada, s’han de facilitar els resultats
dels estudis realitzats de conformitat amb els principis de
les bones practiques de laboratori que estableixen el Reial
decret 1369/2000, de 19 de juliol, pel qual es modifica el
Reial decret 822/1993, de 28 de maig, que estableix els
principis de bones practiques de laboratoris i la seva apli-
cacio en la realitzacid d’estudis no clinics sobre substan-
cies i productes quimics, i el Reial decret 2043/1994, de 14
d’octubre, sobre inspeccio i verificacio de bones practi-
ques de laboratori, llevat de justificacio del contrari.

Els estudis de mutagenicitat del radionuclid no es con-
sideren utils en aquest cas concret.

S’ha de presentar informacio relacionada amb la toxi-
citat quimica i la distribucié del nuclid no radioactiu cor-
responent.

Modul 5.-La informacié clinica obtinguda a partir
d’estudis clinics que utilitzi el precursor no es considera
adequada en el cas especific d'un precursor radiofarma-
céutic que només tingui per objecte el marcatge radioac-
tiu.

No obstant aix0, s’ha d’aportar informacié que demos-
tri la utilitat clinica del precursor radiofarmacéutic quan
estigui lligat a molécules portadores apropiades.

3. Medicaments homeopatics.—-En aquest apartat
s’exposen les disposicions especifiques sobre I'aplicacio
dels moduls 3 i 4 als medicaments homeopatics definits a
I"article 2.31.

Modul 3.-El que disposa el modul 3 s’ha d'aplicar als
documents presentats per a les sol-licituds d’autoritzacio
de comercialitzacié de medicaments homeopatics definits
a l'article 55, amb les modificacions que s’exposen a con-
tinuacié:

a) Terminologia.—~La denominacio6 llatina de la soca
homeopatica descrita en I'expedient de sol-licitud d'auto-
ritzacio de comercialitzacio ha d’estar d’acord amb la
denominacio llatina de la Farmacopea europea o, en la
seva abséncia, amb la d'una farmacopea oficial d'un Estat
membre. S’ha d’incloure, quan sigui pertinent, el nom o
noms tradicionals usats a cada Estat membre.

b) Control dels materials de partida.—-Els detalls i
documents sobre els materials de partida, és a dir, tots els
materials utilitzats incloses les primeres materies i inter-
medies fins a la dilucié final que s’hagi d'incorporar al
producte acabat que s’adjuntin a la sol-licitud s’han de
complementar amb dades addicionals sobre la soca
homeopatica.

Els requisits generals de qualitat s’han d’aplicar a tots
els materials de partida i primeres mateéries, aixi com als
passos intermedis del procés de fabricacio fins a la dilucié
final que s"ha d'incorporar al producte acabat. Si és possi-
ble, s’ha de requerir una determinacié quantitativa si hi
ha preséncia de components toxics i si, a causa de l'alt
grau de dilucid, la qualitat no pot ser controlada en la dilu-
ci6 final que s’ha d’incorporar. S’ha de descriure minucio-
sament cada pas del procés de fabricacié des dels materi-
als de partida fins a la diluci6 final que s"ha d’incorporar al
producte acabat.

Les dilucions s’ha de realitzar d’acord amb els méto-
des homeopatics de fabricacié establerts en la monogra-
fia pertinent de la Farmacopea europea o, si no n’hi ha, en
una farmacopea oficial d’'un Estat membre.

c¢) Metodes de control del producte acabat.—Els
requisits generals de qualitat son aplicables als medica-
ments homeopatics acabats; el sol-licitant n’ha de justifi-
car degudament qualsevol excepcio.

S’ha d’efectuar la identificacié i determinacié quanti-
tativa de tots els components pertinents des d'un punt de
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vista toxicologic. En cas que es pugui justificar que no és
possible la identificacio i/o la quantificacié de tots els
components pertinents des d’'un punt de vista toxicologic
(per exemple, a causa de la seva dilucié en el producte
acabat), la qualitat s’ha de demostrar mitjancant la valida-
cié completa dels processos de fabricacié i dilucio.

d) Proves d’estabilitat.—S’ha de demostrar I'estabili-
tat del producte acabat. Les dades d’estabilitat de les
soques homeopatiques generalment son transferibles a
les dilucions/trituracions que se n'obté. Si no és possible
identificar o determinar quantitativament el principi actiu
a causa del grau de dilucio, es poden considerar les dades
d’estabilitat de la forma farmaceutica.

Modul 4.-Les disposicions del present modul sén apli-
cables al registre simplificat dels medicaments homeopa-
tics esmentats a l'article 55.b), amb les especificacions
seguents.

S’ha de justificar I'absencia de qualsevol dada; per
exemple, s'ha de justificar per qué es pot afirmar |'exis-
téncia d'un nivell acceptable de seguretat, malgrat I'ab-
sencia de determinats estudis.

4. Medicaments a base de plantes.-Les sol:licituds
relatives a medicaments a base de plantes s’han de pre-
sentar amb un expedient complet en el qual han de figu-
rar els detalls especifics seglients.

Modul 3.-El que disposa el modul 3, inclos el segui-
ment de les monografies pertinents de la Farmacopea
europea, s'ha d'aplicar a I'autoritzacié de medicaments a
base de plantes. En presentar la sol:licitud s’ha de tenir en
compte I'estat dels coneixements cientifics.

S’han de considerar els seglients aspectes especifics
dels medicaments a base de plantes.

1. Substancies i preparats vegetals.—A efectes del
present annex, el terme «substancies vegetals i preparats
vegetals» es considera equivalent al terme «herbal drugs
and herbal drug preparations», tal com apareix definit en
la Farmacopea europea.

Respecte a la nomenclatura de les substancies vege-
tals, s’ha d’'incloure la denominacié cientifica binomial de
la planta (génere, espécie, varietat i autor), aixi com el seu
quimiotip (quan escaigui), les parts de les plantes utilitza-
des, la definicié de la substancia vegetal, els altres noms
(sinonims esmentats en les altres farmacopees) i el codi
de laboratori.

Respecte a la nomenclatura del preparat vegetal, s’ha
d’incloure la denominacié cientifica binomial de la planta
(génere, espécie, varietat i autor), aixi com el seu quimio-
tip (quan escaigui), les parts de les plantes utilitzades, la
definicio del preparat vegetal, la proporcié entre la subs-
tancia vegetal i el preparat vegetal, el(s) dissolvent(s) per
a extraccio, altres noms (sinonims esmentats en altres
farmacopees) i el codi de laboratori.

Per documentar |'apartat de I'estructura de la(es)
substancia(es) vegetal(s) i el(s) preparat(s) vegetal(s)
quan correspongui, s’ha d’incloure la forma fisica, la des-
cripcid dels components amb activitat terapeutica cone-
guda o els marcadors (férmula molecular, massa molecu-
lar relativa, férmula estructural, incloses |I'estereoquimica
relativa i absoluta, la férmula molecular i la massa mole-
cular relativa), aixi com les d'altres constituents.

Amb la finalitat de documentar I'apartat sobre el fabri-
cant de la substancia vegetal, s’"han d’incloure, quan cor-
respongui, el nom, l'adrega i la responsabilitat de cada
proveidor, inclosos contractistes, i cada lloc o instal-lacié
proposats per a la produccié/recollida i control de la subs-
tancia vegetal.

Amb la finalitat de documentar I'apartat sobre el fabri-
cant del preparat vegetal, s’"han d’incloure, quan corres-
pongui, el nom, I'adreca i la responsabilitat de cada fabri-
cant, inclosos contractistes, i cada lloc de fabricacié o

instal-lacid proposats per a la fabricacio i assaig del pre-
parat vegetal.

En relacio amb la descripcio del procés de fabricacid i
dels controls del procés de la substancia vegetal, s'ha
d’oferir informacié per descriure adequadament la pro-
duccid i recollida de plantes, incloses la procedéncia geo-
grafica de la planta medicinal i les seves condicions de
conreu, collita, assecatge i emmagatzematge.

En relacié amb la descripcio del procés de fabricacid i
dels controls del procés del preparat vegetal, s’ha d’oferir
informacio per descriure adequadament el procés de
fabricacié del preparat vegetal, inclosa la descripcio del
tractament, els dissolvents i reactius, les fases de purifica-
ci6 i I'estandarditzacio.

Pel que fa al desenvolupament del procés de fabrica-
ci6, s'ha de presentar quan escaigui un breu resum en
qué es descrigui el desenvolupament de la(es)
substancia(es) vegetal(s) i el(s) preparat(s) vegetal(s),
tenint en compte la via d’administracio i utilitzacio propo-
sades. S’han de discutir, quan escaigui, els resultats en
qué es compari la composicié fitoquimica de les substan-
cies vegetals i preparats vegetal(s), segons el cas,
ressenyat(s) en les dades bibliografiques de suport i les
substancies vegetals i preparats vegetals, segons el cas,
que conté com a substancies actives el medicament a
base de plantes per al qual se sol-licita I'autoritzacio.

Respecte a la dilucidacié de I'estructura i altres carac-
teristiques de la(es) substancia(es) vegetal(s), s'ha de
facilitar informacié sobre la caracteritzacid botanica,
macroscopica, microscopica i fitoquimica, aixi com sobre
la seva activitat biologica, si és necessari.

Respecte a la dilucidacié de I'estructura i altres carac-
teristiques dels preparats vegetals, s’ha de facilitar infor-
macid sobre la caracteritzacio fitoquimica i fisicoquimica,
aixi com sobre la seva activitat biologica, si és necessari.

S’han de presentar, quan escaigui, les especificacions
de la(es) substancia(es) vegetal(s) i del preparat(s) vege-
tal.

També s’ha d’informar si és procedent sobre els pro-
cediments analitics emprats per controlar la(es)
substancia(es) vegetal(s) i el(s) preparat(s) vegetal(s).

Pel que fa a la validacié dels procediments analitics,
quan escaigui, s’ha d'oferir informacié sobre validacio
analitica, incloses les dades experimentals dels procedi-
ments analitics emprats per controlar la(es) substancia(es)
vegetal(s) i els preparat(s) vegetal(s).

En relacio amb l'analisi dels lots, si és procedent
s"han de descriure els lots i els resultats de la seva ana-
lisi en relacié amb la(es) substancia(es) vegetal(s) i el(s)
preparat(s) vegetal(s), inclosos els de les substancies
de farmacopea.

S’han de justificar, quan escaigui, les especificacions
de la(es) substancia(es) vegetal(s) i del(s) preparat(s)
vegetal(s).

Aixi mateix s'ha d’informar, si s’escau, sobre les nor-
mes i materials de referencia utilitzats per provar la(es)
substancia(es) vegetal(s) i el(s) preparat(s) vegetal(s).

Quan la substancia vegetal o el preparat vegetal sigui
objecte d'una monografia, el sol-licitant pot sol-licitar un
certificat d’'idoneitat expedit per la Direccié Europea de la
Qualitat del Medicament.

2. Medicaments a base de plantes.—Respecte al des-
envolupament de la formulacio, s’'ha de presentar un
resum succint en qué s’ha de descriure el desenvolupa-
ment del medicament a base de plantes, tenint en compte
la via d’administracio i la utilitzacié proposades. S’han de
discutir, quan escaigui, els resultats en qué es compari la
composicio fitoquimica dels productes ressenyats en les
dades bibliografiques de suport i el medicament a base
de plantes per al qual se sol-licita I'autoritzacio.
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5. Medicaments orfes.-En el cas d'un medicament
orfe que es regeix pel Reglament (CE) nium. 726//2004, de
31 de marg, aixi com el Reglament (CE) num. 141/2000, es
poden aplicar les disposicions generals que figuren en el
punt 6 de la part Il (condicions especials). El sol-licitant ha
de justificar en els resums no clinics i clinics les raons que
impedeixen facilitar la informacié completa, aixi com el
balan¢ de risc/beneficis del medicament orfe de qué es
tracti.

PART IV. MEDICAMENTS DE TERAPIA AVANGADA

Els medicaments de terapia avancada es fonamenten
en processos de fabricacié que es basen en diverses
molecules biologiques produides per transferéncia gene-
tica i/o en cel-lules terapéutiques modificades biologica-
ment avancats com a substancies actives o part d’aques-
tes substancies.

La presentacié de la sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacié d’aquests medicaments ha de satisfer els
requisits de format exposats en la part | del present
annex.

Els moduls 1 a 5 sén aplicables. Quant als organismes
modificats geneticament alliberats intencionalment al
medi ambient, s’'ha de prestar atencio a la persistéencia
dels OMG en el destinatari i la possible duplicacio i/o
modificacid d’aquests en alliberar-se al medi ambient. La
informacio relativa al risc per al medi ambient ha de figu-
rar a I'annex del modul 1.

1. Medicaments de terapia genica (d’origen huma i
xenogenics).—A efectes del present annex, s’entén per
medicament de terapia génica un producte obtingut mit-
jancant un conjunt de processos de fabricacié destinats a
transferir, bé «in vivo» bé «ex vivo», un gen profilactic, de
diagnostic o terapéutic (és a dir, un tros d’acid nucleic) a
cel-lules humanes/animals i la seva posterior expressio
«in vivo». La transferencia genética suposa un sistema
d’expressid contingut en un sistema de distribucié cone-
gut com a vector, que pot ser d’origen viral o no viral. El
vector també es pot incloure en una cel-lula humana o
animal.

1.1 Diversitat dels medicaments de terapia genica.

a) Medicaments de terapia génica basats en cél-lules
al-logéniques o xenogéniques.

El vector es prepara per a la seva utilitzacid i s’emma-
gatzema abans de transferir-lo a les cel-lules hostes.

Les cel-lules s’han obtingut anteriorment i es poden
tractar com un banc de cel-lules (recollida en banc o banc
establert mitjancant I'obtencio de cel-lules primaries) amb
una viabilitat limitada.

Les cel-lules modificades genéticament pel vector
representen un principi actiu.

Es poden donar altres passos suplementaris per obte-
nir el producte acabat. Essencialment, |'objecte d'un
medicament d’aquest tipus és administrar-lo a una deter-
minada quantitat de pacients.

b) Medicaments de terapia génica en qué s’utilitzen
cel-lules humanes autologues.

El principi actiu és un lot de vector preparat per a la
seva utilitzacié que s’emmagatzema abans de transferir-lo
a les cél-lules autologues.

Poden donar-se altres passos suplementaris per obte-
nir el producte acabat.

Aquests productes es preparen a partir de cél-lules
obtingudes d’un sol pacient. A continuacio les cél-lules es
modifiquen geneticament mitjancant un vector preparat
per a la seva utilitzacio que conté el gen adequat que s'ha
preparat amb antelacid i constitueix el principi actiu. La
preparacid, destinada per definicié a un sol pacient, es
reinjecta al pacient. La totalitat del procés de fabricacio,

des de la recollida de les cel-lules del pacient fins a la rein-
jeccidé al pacient, es considera una sola intervencié.

c) Administracié de vectors preparats per utilitzar-los
amb material genétic inserit (profilactic, de diagnostic o
terapéeutic).

El principi actiu és un lot de vector preparat per a la
seva utilitzacio.

Poden donar-se altres passos suplementaris per obte-
nir el producte acabat. Aquest tipus de medicament es
destina a ser administrat a diversos pacients.

La transferencia de material geneétic es pot realitzar
per injecci6 directa del vector preparat per a la seva utilit-
zacio als destinataris.

1.2 Requisits especifics relatius al modul 3.-Entre els
medicaments de terapia génica hi ha els seguents:

Acid nucleic nu.

Acid nucleic complexat o vectors no virals.
Vectors virals.

Ceél-lules modificades geneticament.

Quant als altres medicaments, es poden establir els
tres elements principals del procés de fabricacid, és a
saber:

Els materials de partida: els materials a partir dels
quals es fabrica el principi actiu, com el gen de qué es
tracti, els plasmidis d’expressio, els bancs de cel-lulesi els
estocs de virus o vector no viral;

Principi actiu: vector recombinant, virus, plasmidis
nus o complexos, virus productors de ceél-lules, cél-lules
modificades geneticament «in vitro»;

Producte acabat: principi actiu formulat en el seu reci-
pient primari final per a I'Us medic previst. En funcio del
tipus de medicament de terapia génica, la via d’adminis-
tracid i les condicions d'utilitzacio poden requerir el trac-
tament «ex vivo» de les cel-lules del pacient (vegeu
1.1.b).

S’ha de prestar una particular atencio als elements
seguents:

a) S’ha de facilitar informacio sobre les caracteristi-
ques pertinents del medicament de terapia génica, inclosa
la seva expressio en la poblacio cel-lular destinataria. S’ha
de facilitar informacié sobre la font, construccio, caracte-
ritzacio i verificacio de la seqlieéncia genética codificadora,
incloses la seva integritat i estabilitat. S’ha de facilitar la
seqliéncia completa d’altres gens, els elements regula-
dors i I'esquelet del vector.

b) S’ha d’oferir informacié sobre la caracteritzacio
del vector utilitzat per transferir i transportar el gen. Aixo
inclou la seva caracteritzacido fisiocoquimica i/o
bioldogica/immunolodgica.

Per als medicaments que utilitzin un microorganisme,
com els bacteris o els virus, per facilitar la transferéncia
geneética (transferéncia genética biologica), dades sobre
la patogenesi de la soca parental i sobre el seu tropisme
per a tipus especifics de teixits i cél-lules, aixi com la
dependencia de la interaccio respecte al cicle cel-lular.

Pel que fa als medicaments que utilitzin mitjans no
biologics per facilitar la transferéncia geénica, s’han de
comunicar les propietats fisicoquimiques dels compo-
nents individualment i combinats.

c) Els principis d’establiment i caracteritzacio de
bancs de cel-lules o lots de sembra s’han d’aplicar, si s’es-
cau, als medicaments produits mitjancant transferencia
génica.

d) S’ha de comunicar la font de les cél-lules que
allotgen el vector recombinant.

S’han de documentar les caracteristiques de la font
humana, com l'edat, el sexe, els resultats de les proves
microbiologiques i virals, els criteris d’exclusio i el pais
d’origen.
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Per a les cél-lules d’origen animal, s’"han d’oferir dades
detallades relatives als elements seglients:

Origen dels animals.

Cria i cura dels animals.

Animals transgenics (meétodes de creacio, caracterit-
zacié de les cel-lules transgeniques, naturalesa del gen
inserit).

Mesures per prevenir i controlar les infeccions en els
animals font/donants.

Proves relatives a agents infecciosos.

Instal-lacions.

Control dels materials de partida i les primeres mate-
ries.

S’ha de documentar la metodologia de la recollida de
cel-lules, incloent-hi el lloc, el tipus de teixit, el procés
operatiu, I'agrupament, I'emmagatzematge i la tracabili-
tat, aixi com els controls realitzats durant la recollida.

e) Lavaluacio de la seguretat viral i la tracabilitat dels
productes des del donant al producte acabat constituei-
xen unes parts fonamentals de la documentacié que s’ha
de presentar. Per exemple, s’ha d’excloure la preséncia de
virus competents per a replicacié en estocs de vectors
virals no replicatius.

2. Medicaments de terapia cel-lular somatica (d’ori-
gen huma i xenogenics).—A efectes del present annex,
s'entén per medicaments de terapia cel-lular somatica la
utilitzacié en éssers humans de cél-lules somatiques
vives, tant autologues (procedents del propi pacient),
com al-logéniques (d’un altre ésser huma) o xenogeéni-
ques (d'animals), les caracteristiques biologiques de les
quals han estat alterades substancialment com a resultat
de la seva manipulacié per obtenir un efecte terapeutic,
de diagnostic o preventiu per mitjans metabolics, farma-
cologics i immunologics. La manipulacio inclou I'expan-
sid o activacio de poblacions cel-lulars autologues «ex
vivo» (p. ex., immunoterapia adoptiva), i la utilitzacié de
cel-lules al-logeniques i xenogéniques associades amb
productes sanitaris utilitzats «ex vivo» o «in vivo» (p. ex.,
microcapsules, matrius i esquelets intrinsecs, biodegra-
dables o no biodegradables).

Requisits especials per a medicaments de terapia cel-
lular en relacié amb el modul 3. Entre els medicaments de
terapia cel-lular somatica figuren els seglients:

Cel-lules manipulades per modificar les seves propie-
tats immunologiques, metaboliques o funcionals d'un
altre tipus en aspectes qualitatius o quantitatius.

Cel-lules classificades, seleccionades i manipulades,
que se sotmeten posteriorment a un procés de fabricacio
amb la finalitat d’obtenir el producte acabat.

Ceél-lules manipulades i combinades amb components
no cel-lulars (per exemple, matrius o productes sanitaris
biologics o inerts) que exerceixen |'accio pretesa en prin-
cipi en el producte acabat.

Derivats de cél-lules autdlogues expressades «in
vitro» en condicions especifiques de conreu.

Cel-lules modificades geneticament o sotmeses a un
altre tipus de manipulacié per expressar propietats funci-
onals homologues o no homologues anteriorment no
expressades.

Tot el procés de fabricacio, des de la recollida de les
cel-lules del pacient (situacioé autologa) fins a la reinjeccio
al pacient es considera una sola intervencio.

Quant als altres medicaments, es poden establir els
tres elements del procés de fabricacio, és a dir:

Els materials de partida: els materials a partir dels
quals es fabrica el principi actiu, aix0 és, organs, teixits,
fluids corporals o cel-lules;

Els principis actius: cél-lules manipulades, lisats cel-
lulars, cel-lules proliferants i cél-lules utilitzades junta-
ment amb matrius i productes sanitaris inerts;

Els productes acabats: principi actiu formulat en el seu
recipient primari final per a I'Us médic previst.

a) Informacié general sobre el(s) principi(s) actiu(s):
Els principis actius dels medicaments de terapia cel-lular
consisteixen en cél-lules que, com a consequéncia del
tractament «in vitro», presenten propietats profilactiques,
de diagnostic o terapeutiques diferents de les seves pro-
pietats fisiologiques i biologiques originals.

En aquest apartat s’ha de descriure el tipus de cel-
lules i cultiu corresponents. S’han de documentar els tei-
xits, organs o fluids bioldgics dels quals deriven les céel-
lules, aixi com la naturalesa autologa, al-logénica o
xenogenica de la donacio i el seu origen geografic. S'ha
de detallar la recollida de cel-lules, el mostreig i I'emma-
gatzematge previ a transformacions posteriors. En el cas
de les cél-lules al-logéniques, s'ha de prestar una atencié
especial a la primera fase del procés, que inclou la selec-
cio de donants.

S’ha d’informar sobre el tipus de manipulacié realit-
zada i la funcid fisiologica de les cel-lules que s’utilitzen
com a principi actiu.

b) Informacio relacionada amb els materials de par-
tida del(s) principi(s) actiu(s).

1. Cél-lules somatiques humanes.-Els medicaments
de terapia amb ceél-lules somatiques humanes estan for-
mats per un nombre definit («pool») de cel-lules viables
que deriven d'un procés de fabricacié que comenca, o bé
en el nivell dels organs o teixits recuperats d'un ésser
huma, o bé en el nivell d'un sistema de banc de cél-lules
molt definit, en qué el «pool» de cel-lules es basa en linies
continues de cél-lules. A efectes del present capitol, s’en-
tén per principi actiu el «pool» de llavors de cél-lules
humanes i, per producte acabat, el «pool» de llavors de
cél-lules humanes formulades per a I'Us médic previst.

S’han de documentar minuciosament els materials de
partida i cada etapa del procés de fabricacié, incloent-hi
els aspectes de seguretat viral.

1. Organs, teixits, cél-lules i fluids corporals d’origen
huma: s’han de documentar les caracteristiques de la font
humana, com l'edat, el sexe, la situacid microbioldgica,
els criteris d'exclusio i el pais d’origen.

S’ha de documentar la descripcié del mostreig, inclo-
ent-hi el lloc, el tipus, el procés operatiu, I'agrupament,
I'emmagatzematge i la tracabilitat, aixi com els controls
realitzats.

2. Sistemes de bancs cel-lulars: els requisits perti-
nents descrits en la part | s6n aplicables per a la prepara-
cio i el control de qualitat dels sistemes de bancs de céel-
lules. Aix0 es refereix basicament a les cel-lules
al-logeniques o xenogéniques.

3. Materials o productes sanitaris auxiliars: s’ha de
proporcionar informacié sobre la utilitzacié de qualsevol
primera matéria (p. ex. citocines, factors de creixement,
medis de cultiu) o de possibles productes sanitaris auxili-
ars (p. ex., productes de classificacio de cel-lules, matriu
de polimers biocompatible, fibres, comptes), pel que fa a
la seva biocompatibilitat, funcionalitat i al risc d’agents
infecciosos.

2. Cel-lules somatiques animals (xenogéniques).—
S’ha de facilitar informacié detallada en relaci6 amb els
seguents elements:

Origen dels animals.

Criai cura dels animals.

Animals modificats geneticament (metodes de crea-
cid, caracteritzacié de les cél-lules transgéniques, natura-
lesa del gen inserit o eliminat).
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Mesures per prevenir i controlar les infeccions en els
animals font/donants.

Proves relatives a agents infecciosos, inclosos micro-
organismes transmesos verticalment (també retrovirus
endogens).

Instal-lacions.

Sistemes de bancs cel-lulars.

Control dels materials de partida i les primeres mate-
ries.

a) Informacié sobre el procés de fabricacio del(s)
principi(s) actiu(s) i el producte acabat: S’han de docu-
mentar els diferents passos del procés de fabricacid, com
ara la dissociacio organ/teixit, la seleccié de la poblacio
cel-lular que interessi, el cultiu de la cél-lula «in vitro», i la
seva transformacio, ja sigui mitjangant agents fisicoqui-
mics o bé per transferencia génica.

b) Caracteritzacio del(s) principi(s) actiu(s): s’ha de
proporcionar tota la informacio pertinent sobre la caracte-
ritzacio de la poblacié cel-lular de que es tracti des del
punt de vista de la identitat (espécie d’origen, citogenética
de bandatge, analisi morfologica), puresa (agents micro-
bians estranys/externs i contaminants cel-lulars), poténcia
(activitat biologica definida) i adequacio (proves de cario-
logia i tumorigenicitat) per a I'4Us medic previst.

c) Desenvolupament farmaceéeutic del producte aca-
bat: a més del métode d’administracié especific que s'uti-
litzi (infusio intravenosa, injeccid en el lloc de la lesio,
cirurgia de trasplantaments), s’ha d'oferir se informacié
sobre la utilitzacié de possibles productes sanitaris auxili-
ars (polimers biocompatibles, matriu, fibres, comptes),
pel que fa a la seva compatibilitat i durabilitat.

d) Tracabilitat: s’"ha de presentar un diagrama deta-
llat per assegurar la tracabilitat dels productes des del
donant fins al producte acabat.

3. Requisits especifics dels medicaments de terapia
geénica i terapia cel-lular somatica (d'origen huma i xeno-
genics) en relacié amb els moduls 4 5.

3.1 Modul 4.—Per als medicaments de terapia genica
i somatica, es reconeix que els requisits convencionals
establerts en el modul 4 per a les proves no cliniques de
medicaments no sempre resulten adequats, ateses les
propietats estructurals i biologiques, Uniques i diverses,
d’aquests productes, que abracen un elevat grau d’'espe-
cificitat segons I'espécie i el subjecte, barreres immunolo-
giques i diferéncies en les respostes pleotropiques.

S’han d’il-lustrar adequadament en el modul 2 les
raons que aconsellen el desenvolupament no clinic i els
criteris aplicats per elegir les espécies i models perti-
nents.

Pot ser necessari identificar o desenvolupar nous
models animals amb la finalitat de contribuir a I'extrapo-
lacio de conclusions especifiques sobre parametres funci-
onals i toxicitat per a l'activitat «in vivo» dels productes
en els éssers humans. S’ha de justificar cientificament la
utilitzacié dels esmentats models animals de malaltia per
donar suport a la seguretat i la prova del concepte en nom
de l'eficacia.

3.2 Modul 5.-S'ha de demostrar i descriure en el
modul 5 I'eficacia dels medicaments de terapia avancada.
No obstant aix0, en el cas de determinats productes i indi-
cacions terapeutiques, potser no és possible realitzar
assajos clinics convencionals. En el modul 2 s’ha de justi-
ficar qualsevol desviacié respecte a les directrius vigents.

El desenvolupament clinic dels medicaments de tera-
pia avancada té alguns trets especials a causa de la com-
plexitat i labilitat dels principis actius. Requereix conside-
racions suplementaries, a causa de les qulestions
relacionades amb la viabilitat, proliferacié, migracio i dife-
renciacio de les cél-lules (terapia cel-lular somatica) i la
seva capacitat de créixer i diferenciar-se (terapia cel-lular),
i de les especials circumstancies cliniques en quée s’utilit-

zen els productes o de |'especial manera d’accié mitjan-
cant I'expressié genética (terapia génica somatica).

En la sol-licitud d’autoritzaci6 de medicaments de
terapia avancada s’han d’abordar els riscos especials
relacionats amb els productes esmentats, derivats de la
contaminacié potencial amb agents infecciosos. S’ha de
fer un especial émfasi tant en les fases primerenques de
desenvolupament, inclosa |'eleccié dels donants en el cas
dels medicaments de terapia cel-lular, com en la interven-
cid terapéutica en el seu conjunt, inclosos un maneig i
administracié adequats del producte.

D’altra banda, en el modul 5 de la sol-licitud s’han
d’incloure, si és procedent, dades sobre les mesures
d’inspeccid i control de les funcions i el desenvolupament
de les cél-lules vives en el destinatari, amb la finalitat
d’'impedir-hi la transmissié d’agents infecciosos i minimit-
zar tots els possibles riscos per a la salut publica.

3.2.1 Estudis de farmacologia humana i eficacia.-Els
estudis de farmacologia humana han d’oferir informacio
sobre la manera d’accié i l'eficacia que es preveuen
segons parametres justificats, la biodistribucid, la dosifi-
cacio adequada, el calendari i els metodes d’administra-
cié o modalitat d'utilitzacié desitjable per als estudis d’efi-
cacia.

Els estudis de farmacocinetica convencionals poden
no ser pertinents per a determinats productes de terapia
avancada. En ocasions, els estudis en voluntaris sans no
son viables i I'establiment de la dosificacid i la cinética és
dificil de determinar en els assajos clinics. No obstant
aix0, és necessari estudiar la distribucio i el comporta-
ment «in vivo» del producte, incloses la proliferacié de les
cel-lules i la funcio a llarg termini, aixi com I'abast i distri-
bucié del producte génic i la durada de I'expressié génica
desitjada. S’ha de recérrer a proves adequades i, en cas
que sigui necessari, s’han de desenvolupar per rastrejar el
producte cel-lular o la cel-lula que expressi el gen desitjat
en el cos huma i per controlar la funcio de les cel-lules que
es van administrar o transfectar.

Lavaluacio de I'eficacia i seguretat d’'un medicament
de terapia avancgada ha d’incloure la minuciosa descripcio
i avaluacio del procediment terapeutic en el seu conjunt,
incloses les vies especials d’administracié (com la trans-
feccio de cél-lules «ex vivo», la manipulacié «in vitro» o
I"Us de tecniques d'intervencid) i la deteccié de possibles
régims associats (inclosos el tractament immunosupres-
sor, antiviral i citotoxic).

S’ha de posar a prova el procediment integrament en
assajos clinics i s’ha de descriure en la informacié sobre
el producte.

3.2.2 Seguretat.—S’han de considerar les questions
de seguretat que plantegen la resposta immunitaria als
medicaments o a les proteines expressades, el rebuig
immunitari, la immunosupressio i la fallada dels disposi-
tius d'immunoaillament.

Determinats medicaments de terapia génica avangada
i de terapia cel-lular somatica (per exemple, productes de
terapia cel-lular xenogénica i alguns de transferencia
genetica) poden contenir particules i agents infecciosos
aptes per a la duplicacid. Es pot efectuar un seguiment del
pacient pel que fa al desenvolupament de possibles infec-
cions i les seves sequieles patologiques durant les fases
prévia i/o posterior a I'autoritzacid; aquesta vigilancia es
pot ampliar a les persones que hi estan en contacte, inclos
el personal sanitari.

Quan s’usen determinats medicaments de terapia cel-
lular somatica i de transferéncia genética, no es pot elimi-
nar totalment el risc de contaminacié amb agents poten-
cialment transmissibles. No obstant aixo, el risc es pot
reduir al minim mitjancant les mesures descrites en el
modul 3.

Les mesures incloses en el procés de produccio s’han
de complementar amb meétodes de prova amb acompa-
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nyament, processos de control de qualitat i metodes ade-
quats de vigilancia que s’han de descriure en el modul 5.

Lus de determinats medicaments de terapia cel-lular
somatica avangada es pot limitar, de manera temporal o
permanent, a establiments que hagin documentat compe-
téncies especialitzades i instal-lacions per garantir un
seguiment especific de la seguretat dels pacients. Pot ser
apropiat el mateix plantejament per a determinats medi-
caments de terapia génica que s’associen amb un risc
potencial de contenir agents infecciosos aptes per a la
duplicacio.

En la sol-licitud també s’han de considerar i abordar
els aspectes del seguiment a llarg termini en relacio amb
complicacions tardanes.

Quan correspongui, el sol-licitant ha de presentar el
pla detallat de gestid de riscos que abraci les dades clini-
ques i de laboratori del pacient, les dades epidemiologi-
ques gque sorgeixin i, si s'escau, dades dels arxius de
mostres de teixits del donant i el destinatari. Un sistema
d’aquest tipus és necessari per assegurar la tracabilitat
del medicament i la rapida resposta a models sospitosos
d’esdeveniments adversos.

4. Declaracio especifica sobre medicaments de
xenotrasplantament.—A efectes del present annex, s’en-
tén per xenotrasplantament qualsevol procediment que
impliqui el trasplantament, implantacié o infusié en un
destinatari huma de teixits o organs vius procedents
d'animals, o ben fluids, cél-lules, teixits o organs que
hagin experimentat contacte «ex vivo» amb céel-lules, tei-
Xits 0 organs vius animals.

S’ha de prestar una atencié molt especial als materials
de partida.

Sobre aix0, s'ha de facilitar informacié detallada en
relacié amb els elements seglients d’acord amb directrius
especifiques:

Origen dels animals.

Cria i cura dels animals.

Animals modificats genéticament (metodes de crea-
cio, caracteritzacio de les cel-lules transgeniques, natura-
lesa del gen inserit o eliminat [knocked out]).

Mesures per prevenir i controlar les infeccions en els
animals font/donants.

Proves relatives a agents infecciosos.

Instal-lacions.

Control dels materials de partida i primeres matéries.

Tracabilitat.

ANNEX II

Contingut de la fitxa técnica o resum de caracteristiques
del producte

La fitxa técnica o el resum de caracteristiques del pro-
ducte ha de contenir, per aquest ordre, les dades
seguents:

1. Nom del medicament.

2. Composicié qualitativa i quantitativa.

3. Forma farmaceutica.

4. Dades cliniques.

4.1 Indicacions terapeutiques.

4.2 Posologia i forma d’administracio.

4.3 Contraindicacions.

4.4 Adverténcies i precaucions especials d'us.

4.5 Interaccions amb altres medicaments i altres for-
mes d’interaccio.

4.6 Embaras i lactancia.

4.7 Efectes sobre la capacitat per conduir i utilitzar
magquines.

4.8 Reaccions adverses.

4.9 Sobredosi.

Propietats farmacologiques:

1 Propietats farmacodinamiques.
.2 Propietats farmacocinetiques.
3 Dades precliniques sobre seguretat.

Dades farmacéutiques:

5
5
5
5
6
6.1 Llista d'excipients.
6.2 Incompatibilitats.
6.3 Periode de validesa.
6.4 Precaucions especials de conservacio.
6.5 Naturalesa i contingut de I’'envas.
6.6 Precaucions especials d’eliminacio, i «altres
manipulacions», si s’escau.

7. Titular de I'autoritzacié de comercialitzacio.

8. Numero de 'autoritzacié de comercialitzacio.

9. Data de la primera autoritzacié /renovacié de I'au-
toritzacio.

10. Data de la revisio del text.—A més, en cas de
medicaments radiofarmacs:

11. Dosimetria per als radiofarmacs, amb una expli-
cacio detallada completa de la dosimetria interna de la
radiacio.

12. Instruccions per a la preparacio de radiofarmacs,
instruccions detallades suplementaries per a la prepara-
cio extemporania i el control de qualitat d’aquesta prepa-
racio i, si s’escau, temps maxim d’emmagatzematge
durant el qual qualsevol preparat intermedi, com un eluat,
o el radiofarmac llest per al seu Us compleixin les especi-
ficacions previstes.

ANNEX 1l

Contingut de l'etiquetatge dels medicaments que es
fabriquen industrialment

Part primera. Informacio que s’ha d’incloure en
I’embalatge exterior

1. Nom del medicament, que esta format per la
denominacié del medicament, seguit de la dosificacié i de
la forma farmaceutica i, quan escaigui, la mencié dels
destinataris lactants, nens o adults; quan el producte con-
tingui fins a tres principis actius, s’hi ha d’incloure la
denominacié oficial espanyola (DOE), si no n’hi ha, la
denominacié comuna internacional (DCI) o, si no n’hi ha,
la seva denominacié comuna.

Com a norma general, les denominacions dels medi-
caments no han de contenir abreviatures ni sigles. No
obstant aix0, I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris pot autoritzar la seva inclusié per raons
de salut publica i a peticioé del sol:-licitant.

2. El nom del medicament també s’ha d’indicar en
sistema braille en |I'embalatge exterior o, en la seva
absencia, en el condicionament primari, tenint en compte
les particularitats de cada medicament.

3. Composicié qualitativa i quantitativa, en principis
actius per unitat d’administracié o, segons la forma d’ad-
ministracidé per a un volum o pes determinats, utilitzant
les denominacions oficials espanyoles o les denominaci-
ons comunes internacionals, o, si no n’hi ha, les seves
denominacions comunes o cientifiques.

4. Relacio dels excipients que tinguin una accio o
efecte coneguts i que siguin de declaracid obligatoria. A
més, s'han d’indicar tots els excipients quan es tracti d'un
producte injectable, d'una preparacié topica o d'un col-
liri.

5. Forma farmaceutica i contingut en pes, volum o
unitats d’administracio.

6. Forma d’administracio i via d’administracio.

7. Adverténcia: «Mantingueu-ho fora de I'abast i de la
vista dels nens».
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8. Adverténcies especials, quan el medicament les
requereixi.

9. En cas de medicaments que continguin radionu-
clids, condicions de transport de mercaderies perilloses.

10. En el cas de gasos medicinals s’han d’incloure
les especificacions técniques que han de complir, les con-
dicions de subministrament i transport, i si s’escau, els
simbols corresponents.

1. Data de caducitat expressada clarament (mes i
any). A més, els medicaments amb una estabilitat reduida
després de la seva reconstitucid, dilucid o obertura, han
d’indicar el temps de validesa de la preparacié reconstitu-
ida, diluida o després d'obrir-la i han d’incloure un requa-
dre per a la consignacio dels usuaris. En els medicaments
que continguin radionuclids, s'hi ha d’expressar
dia/mes/any, i si s’escau, hora: minuts i pais de la referén-
cia horaria.

12. Precaucions particulars de conservacid, si s’es-
cau.
13. Precaucions especials d’eliminacié dels medica-
ments no utilitzats i dels materials de rebuig que en deri-
ven, quan correspongui, i si s'escau els simbols autorit-
zats per I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, als efectes de facilitar I'aplicacié i desenvolupa-
ment dels sistemes de recollida de medicaments i afavorir
la proteccio del medi ambient.

14. Nom i adreca del titular de l'autoritzacié de
comercialitzacié del medicament i, si s’escau, el nom del
representant local designat pel titular.

15. Codi nacional del medicament.

16. Lot de fabricacid.

17. Per als medicaments no subjectes a prescripcio
medica, la indicacié d’us.

18. Condicions de prescripcié i dispensacio.

19. Simbols, sigles i llegendes descrits en I'annex
IV.

20. Requadre o espai en blanc que permeti indicar la
posologia receptada, durada del tractament i freqiiéncia
d’Uus o preses, excepte en els casos en que I'’Agencia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris ho determini,
tenint en compte les particularitats de cada medicament.

21. Cupo precinte del Sistema Nacional de Salut,
quan correspongui.

Part segona: Informacio que s’ha d’incloure
en el condicionament primari

1. Els condicionaments primaris o si s’escau el blin-
datge de proteccié dels medicaments que continguin
radionuclids, que es presentin sense embalatge exterior,
han d’incloure les informacions recollides en la part pri-
mera.

2. Els condicionaments primaris o si s’escau el blin-
datge de proteccié dels medicaments que continguin
radionuclids, diferents dels petits envasos i blister que
s’esmenten en els apartats 3 i 4, han d'incloure les infor-
macions recollides en la part primera, excepte les corres-
ponents als apartats 18, 20 21, i les llegendes de I'apartat
19.

3. Quan el condicionament primari o si s’escau el
blindatge de proteccié dels medicaments que incloguin
radionuclids contingut en un embalatge exterior sigui tan
petit que no permeti la inclusio de les dades previstes en
la part primera, ha de portar com a minim la informacié
seguent:

a) Nom del medicament, tal com preveu |'apartat 1
de la part primera i, si és necessari, la via d’administra-
cio,

b) data de caducitat,

¢) numero de lot de fabricacio,

d) forma d’administracio, si és necessari,

e) contingut en pes, en volum o en unitats d’admi-
nistracio i en becquerels en cas de medicaments que con-
tinguin radionuclids,

f) qualsevol altra informacio necessaria per a la con-
servacio i Us segur del medicament.

g) simbol internacional de radioactivitat, en el cas
dels medicaments que continguin radionuclids.

h) nom del fabricant, en el cas dels medicaments
que continguin radionuclids.

4. Els condicionaments primaris de medicaments
presentats en forma de blister i tires quan estiguin contin-
guts en un embalatge exterior ha de portar com a minim
la informacio seglient:

a) Nom del medicament, tal com preveu |'apartat 1
de la part primera,

b) data de caducitat,

c) numero de lot de fabricacio,

d) nom del titular de I'autoritzacié de comercialitza-
ci6 del medicament,

e) qualsevol altra informacié necessaria per a la con-
servacio i Us segur del medicament.

En cas que el condicionament primari estigui preparat
per tallar-se en unitats, la integritat de la identificacio del
producte, la data de caducitat i el nUmero de lot, s’han de
garantir en cada unitat.

5. Informacid en les ampolles del dissolvent:

a) Identificacié del contingut;

b) contingut en volum;

c¢) nom del titular de l'autoritzacié de comercialitza-
ci6 del medicament;

d) nudmero de lot de fabricacio;

e) data de caducitat;

f) qualsevol altra informacio necessaria per a la con-
servacio i us segur del medicament.

ANNEX IV

Simbols, sigles i llegendes

Els simbols, sigles i legendes que han d’apareixer en
I'etiquetatge dels medicaments sén els seglients:

1. Simbols:

a) Dispensacio subjecta a prescripciéo medica: O

b) Dispensacié amb recepta oficial d’estupefaents de
la llista | annexa a la Convencio Unica de 1961: ®

c) Medicaments que continguin substancies psico-
tropes incloses a I'annex | del Reial decret 2829/1977, de 6
d’octubre: ©

d) Medicaments que continguin substancies psico-
tropes incloses a I'annex Il del Reial decret 2829/1977, de 6
d’octubre: O

e) Conservacio en frigorific: %

f) Medicaments que poden reduir la capacitat de
conduir o fer anar maquinaria perillosa:

-

Conduccio: vegeu prospecte

Sobre fons blanc, un triangle equilater vermell, amb el

vertex cap amunt, i amb un cotxe negre a l'interior sobre
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fons blanc. La mida s’ha d’adaptar a la de I'envas; en tot
cas, el costat del triangle no ha de ser inferior a 10 mm.

g) Medicaments que poden produir fotosensibilitat:

AN

Fotosensibilitat: vegeu prospecte

Sobre fons blanc, un triangle equilater vermell, amb el
vertex cap amunt. Al seu interior i sobre fons blanc, un
nuvol blanc amb la vora negra cobrint una part del sol. La
mida s"ha d'adaptar a la de I'envas; en tot cas, el costat del
triangle no ha de ser inferior a 10 mm.

La llegenda s’ha d'imprimir sobre el mateix fons
blanc, en negreta i color negre. S’ha de situar a sota o, en
cas que sigui necessari, al costat del triangle.

h) Simbol internacional de radioactivitat recollit en
la norma UNE-73302 de 1991, sobre distintius per a senya-
litzacié de radiacions ionitzants:

£\

Material radioactiu

Sobre fons blanc, un triangle equilater negre, amb el
vertex cap amunt. A l'interior i sobre fons groc, el simbol
establert per la norma UNE-73302 indicatiu de radioactivi-
tat en negre. La seva mida s’ha d’adaptar a la de I'envas;
en tot cas, el costat del triangle no ha de ser inferior a 10
mm.

La llegenda s’ha d'imprimir sobre el mateix fons
blanc, en negreta i color negre. S’ha de situar a sota o, en
cas que sigui necessari, al costat del triangle.

i) Simbol de gas medicinal comburent:

Sobre fons blanc, un rombe negre. Al seu interior i
sobre fons groc ataronjat, una flama de foc sobre un cer-
cle imprés en negre (simbol establert per a substancies
comburents de I'annex Il del Reial decret 363/1995, de 10
de marg pel qual s’aprova el Reglament sobre notificacid
de substancies noves i classificacié, envasament i etique-
tatge de substancies perilloses). La seva mida s’ha

d’adaptar a la de I'envas; en tot cas, el costat no ha de ser
inferior a 10 mm.

j)  Simbol de gas medicinal inflamable:

Sobre fons blanc, un rombe negre. A dins i sobre fons
vermell, una flama de foc impresa en negre. La seva mida
s'ha d’adaptar a la de I'envas; en tot cas, el costat no ha de
ser inferior a 10 mm.

2. Sigles:

a) Medicament publicitari: EFP.

b) Medicament d’us hospitalari: H.

c¢) Medicament de diagnostic hospitalari o de pres-
cripcio per determinats metges especialistes: DH.

d) Medicament de control medic especial: ECM.

e) Medicaments de dispensacio renovable: TLD.

f) Medicaments tradicionals a base de plantes: MTP.

Els simbols compresos entre les lletres a) i e) inclusi-
vament, i les sigles han d’estar situats en I'angle superior
dret de les dues cares principals de I'embalatge exterior al
costat dret o sota el codi nacional i en I'angle superior dret
del condicionament primari, quan escaigui, en les matei-
xes condicions. Els altres simbols s’han de situar en un
altre lloc ben visible de I'embalatge exterior amb la finali-
tat de garantir la seva maxima llegibilitat.

3. Llegendes: els simbols i sigles previstos en els
apartats 11 2 s’han d’acompanyar en I'embalatge exterior
amb les llegendes seglients situades en lloc ben visible:

a) «Medicament no subjecte a prescripcio medica» |
b) «MEDICAMENT SUBJECTE A PRESCRIPCIO
MEDICA» i
_ Lallegenda «MEDICAMENT SUBJECTE A PRESCRIPCIO
MEDICA» s’ha de situar en un lloc ben visible en 'embalatge
exterior i, amb la finalitat de garantir la seva maxima llegibili-
tat, s’ha d'imprimir en lletres majuscules, amb una mida no
inferior a 2 mm d’altura, en negreta i en color negre o en un
altre color que destaqui clarament amb relacié al fons.

A més, si les condicions de prescripcio i dispensacio
ho requereixen, també s’hi han d’incloure les llegendes:

c) «Us hospitalari».
d) «Diagnostic hospitalari».
e) «Especial control médic».

En els medicaments homeopatics amb indicacio tera-
peutica s’ha d’incloure la llegenda:

f) «Medicament homeopatic».

En els medicaments tradicionals a base de plantes,
s'ha d’'incloure en |'apartat corresponent a la indicacio, de
I’etiquetatge i prospecte, la llegenda seglent:

g) «Basat exclusivament en el seu Us tradicional».
ANNEXYV
Contingut minim del prospecte dels medicaments de

fabricacio industrial

El prospecte s’ha d’elaborar de conformitat amb la fitxa
técnica, i ha d'incloure les dades seglents, en aquest ordre:

1. Per a la identificacio del medicament:
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a) Denominacio del medicament, seguida de la dosi-
ficacio i de la forma farmaceutica i, quan correspongui, la
mencid dels destinataris lactants, nens o adults; quan el
producte no contingui més que un Unic principi actiu i la
seva denominacié sigui un nom de fantasia, s’ha d’in-
cloure la denominacio oficial espanyola (DOE), si no n’hi
ha, la denominacié comuna internacional (DCI) o, si no
n’hi ha, la seva denominacié comuna o cientifica.

b) Grup farmacoterapeutic, o tipus d’activitat, en ter-
mes facilment comprensibles per al consumidor o usuari.

2. Indicacions terapeutiques.
3. Enumeracid de les informacions necessaries prée-
vies a la presa del medicament:

a) Contraindicacions,

b) precaucions d'us adequades,

c) interaccions medicamentoses i altres interaccions
(per exemple, alcohol, tabac, aliments) que puguin afectar
I'accié del medicament,

d) adverténcies especials que han de:

1r Tenir en compte la situacid particular de certes
categories d’usuaris (nens, dones embarassades o durant
el periode de lactancia, ancians, esportistes, persones
amb certes patologies especifiques).

2n Esmentar els possibles efectes del tractament
sobre la capacitat per conduir un vehicle o manipular
determinades maquines;

3r Incloure les adverténcies relatives als excipients
que és important conéixer per a una utilitzacid segura i
eficac del medicament.

4. Instruccions necessaries i habituals per a una
bona utilitzacio, en particular:

a) Posologia;

b) formai, sifos necessari, via d’administracio; aixi com,
si s’escau, les instruccions per a la preparacidé extemporania
del medicament amb objecte d'una correcta administracio;

c) freqliencia d’administracio, precisant, si és neces-
sari, el moment en que s'hagi o es pugui administrar el
medicament;

d) en cas dels medicaments radiofarmacs, totes les
precaucions que hagin de prendre |'usuari i el pacient
durant la preparacié i administracié del medicament, i en
cas que sigui necessari, quan la naturalesa del medica-
ment ho requereixi;

e) durada del tractament, quan hagi de ser limitada;

f) mesures que s’han de prendre en cas de sobredosi
(per exemple: simptomes, tractament d'urgencia);

g) actitud que s'ha de prendre en cas que s’hagi
omes lI'administracio d’'una o diverses dosis;

h) indicacié del risc de sindrome d’abstinéncia, si és
procedent;

i) recomanacio especifica de consultar al metge o
farmaceutic, segons escaigui, per a qualsevol aclariment
sobre la utilitzacio del producte;

5. Descripcié dels efectes adversos que es puguin
observar durant I’'is normal del medicament i, si s’escau,
mesures que s’hagin d'adoptar. S'ha d’indicar expressa-
ment a l"'usuari que ha de comunicar al seu metge o al seu
farmaceutic qualsevol efecte advers que no estigui descrit
en el prospecte.

6. Referéncia a la data de caducitat que figuri en I'en-
vas, amb:

a) Una advertencia per no sobrepassar aquesta data
i, si s’escau, una altra advertéencia per indicar el periode
de validesa maxim dels preparats amb una estabilitat
reduida després de la seva dilucié, de la seva reconstitu-
ci6 o després d'obrir I'envas;

b) si és procedent, les precaucions especials de con-
servacio i, si s’escau, les condicions de conservacio per
als preparats després de la seva dilucid, la seva reconsti-
tucio, o després d’obrir I'envas;

c) sis’'escau, una advertéencia respecte a certs signes
visibles de deteriorament;

d) precaucions que s’hagin d’adoptar per a I’elimina-
ci6 del medicament no utilitzat i de tots els materials que
hi hagin estat en contacte;

7. Composicié qualitativa completa (en principis
actius i excipients), aixi com la composicié quantitativa en
principis actius, per a cada presentacié del medicament,
utilitzant les denominacions oficials espanyoles o, si no,
les denominacions comunes internacionals, o si no, les
denominacions comunes o cientifiques.

8. Forma farmaceéutica i el contingut en pes, en
volum, o en unitats d’administracio, per a cada presenta-
ci6 del medicament.

9. Nom i l'adrega del titular de l'autoritzacié de
comercialitzacio i, si s’escau, del seu representant local.

10. Nomil’adreca del responsable de la fabricacio, si
difereix del titular.

1. Quan el medicament s’autoritzi mitjangcant proce-
diment de reconeixement mutu i procediment descentra-
litzat amb diferents noms en els estats membres afectats,
una llista dels noms autoritzats a cadascun dels estats
membres.

12. Data de I'tltima revisié del prosp

CAP DE LESTAT

LLEI 32/2007, de 7 de novembre, per a la cura
dels animals, en la seva explotacio, trans-
port, experimentacio i sacrifici. («kBOE» 268,
de 8-11-2007.)

19321

JUAN CARLOS |

REI D'ESPANYA

A tots els qui vegeu i entengueu aquesta Llei.
Sapigueu: que les Corts Generals han aprovat la Llei
seglient i jo la sanciono.

PREAMBUL
|

La Unid Europea estableix de forma taxativa I'obligacio
de regular el corresponent régim sancionador en cas d'in-
compliment de la normativa de benestar animal, i a aquests
efectes es pot esmentar l'article 55 del Reglament (CE) num.
882/2004 del Parlament Europeu i del Consell, de 29 d’abril de
2004, sobre els controls oficials efectuats per garantir la verifi-
cacié del compliment de la legislacié en materia de pinsos i
aliments i la normativa sobre salut animal i benestar animal.
Més recentment, I'article 25 del Reglament (CE) nium. 1/2005
del Consell, de 22 de desembre de 2004, relatiu a la proteccid
dels animals durant el transport i les operacions connexes,
pel qual es modifiquen les directives 64/432/CEE i 93/119/CE i
el Reglament (CE) niam. 1255/1997, que deroga la Directiva
91/628/CEE del Consell, de 19 de novembre de 1991.

En aquest context, les principals obligacions, pel que
fa als animals de produccio, deriven de la Directiva
91/628/CEE del Consell, de 19 de novembre de 1991, sobre
la proteccio dels animals durant el transport, que modi-
fica les directives 90/425/CEE i 91/496/CEE; de la Directiva
91/629/CEE del Consell, de 19 de novembre de 1991, rela-
tiva a les normes minimes per a la proteccio de vedells;
de la Directiva 91/630/CEE del Consell, de 19 de novembre
de 1991, relativa a les normes minimes per a la protecci6
de porcs; de la Directiva 98/58/CE del Consell, de 20 de



