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|. Disposicions xerais

MINISTERIO
DE EDUCACION E CIENCIA

19246 CORRECCION de erros do Real decreto 1467/2007,

do 2 de novembro, polo que se establece a
estrutura do bacharelato e se fixan as suas
ensinanzas minimas. («BOE» 267 do 7-11-2007)

Advertido erro, por omision, no Real decreto 1467/2007,
do 2 de novembro, polo que se establece a estrutura do
bacharelato e se fixan as suas ensinanzas minimas, publi-
cado no «Boletin Oficial del Estado», suplemento en lin-
gua galega n.® 29, do 7 de novembro de 2007, procédese a
efectuar a oportuna rectificacion:

Na paxina 3604, segunda columna, a seguir do «ao se
enfrontar a situacions practicas da vida real», debe incor-
porarse o texto seguinte:

«ANEXO I

Horario

Horario escolar, expresado en horas, correspondente
aos contidos basicos das ensinanzas minimas para o
bacharelato:

Ciencias para o mundo contemporaneo: 70.
Educacion fisica: 35.

Filosofia e cidadania: 70.

Historia da filosofia: 70.

Historia de Espana: 70.

Lingua castela e literatura: 210.

Lingua estranxeira: 210.

Para cada unha das seis materias de modalidade: 90.

De acordo co establecido no artigo 6.3 da Lei organica
de educacion, as comunidades autonomas que tenan lin-
gua cooficial disporan, para a organizacién das ensinan-
zas da dita lingua, do 10 por cento do horario escolar total
que deriva deste anexo, para o cal poderan detraer de
cada unha das materias un maximo da terceira parte do
horario asignado neste anexo.

Os contidos referidos a estruturas linglisticas que
poidan ser compartidos por varias linguas nun mesmo
curso poderan ser impartidos de maneira conxunta. Neste
caso, se a lingua de ensino destas estruturas comuns for
diferente do castelan, deberase garantir que o alumnado
recibe ensinanzas de lingua e literatura castela ou en lin-
gua castela nun numero de horas non inferior ao que
corresponda & area en aplicacion dos criterios anteriores.

Os alumnos que, de acordo co disposto na disposi-
cién adicional terceira, cursen ensinanzas de relixion dis-
poran dunha asignacion horaria minima de 70 horas no
conxunto da etapa.»

MINISTERIO
DE SANIDADE E CONSUMO

19249 REAL DECRETO 1345/2007 do 11 de outubro,

polo que se regula o procedemento de autori-
zacion, rexistro e condicions de dispensacion
dos medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente. («kBOE» 267, do 7-11-2007.)

A normativa actual en materia de medicamentos con-
tribuiu a que no mercado se atopen medicamentos con
probadas garantias de calidade, seguranza e eficacia. Non
obstante, & luz da experiencia adquirida, a Unidon Europea
considerou necesario adoptar novas medidas para favo-
recer o funcionamento do mercado interior, sen esquecer
en ninglun momento a consecucion dun elevado nivel de
proteccion da saude humana, para o cal se avanza na
incorporacién de criterios e procedementos harmoniza-
dos para a avaliacion e autorizacion de medicamentos e
se afonda en medidas orientadas & avaliacién continuada
da seguranza destes.

A Lei 29/2006, do 26 de xullo, de garantias e uso racio-
nal de medicamentos e produtos sanitarios recolle estes
criterios e procedementos, e é o instrumento polo que se
trasponen en gran parte as ultimas disposicions comuni-
tarias sobre os medicamentos.

Este real decreto completa a transposicién da Direc-
tiva 2004/27/CE do Parlamento Europeo e do Consello, do
31 de marzo, pola que se modifica a Directiva 2001/83/CE,
do Parlamento Europeo e do Consello, do 6 de novembro
de 2001, pola que se establece un coédigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano, que harmoniza e
compila nun sé texto a normativa comunitaria sobre
medicamentos de uso humano, e a Directiva 2004/24/CE,
do Parlamento Europeo e do Consello, do 31 de marzo,
pola que se modifica, no que se refire aos medicamentos
tradicionais a base de plantas, a Directiva 2001/83/CE.

A transposicion da Directiva 2004/27/CE implica a modi-
ficacion, entre outras normas, do Real decreto 767/1993,
do 21 de maio, polo que se regula a avaliacién, autoriza-
cién, rexistro e condicidons de dispensacion de especiali-
dades farmacéuticas de uso humano e outros medica-
mentos fabricados industrialmente, e outras disposicidns
en materia de medicamentos especiais. Por iso, e dado
gue a modificacién afecta unha gran cantidade de precep-
tos, faise necesaria a elaboracién dunha nova disposicion
gue integre as normas orixinarias e as suas posteriores
modificacions.

Os aspectos fundamentais da Directiva 2004/27/CE
obxecto de transposicion neste real decreto, refirense a
necesidade de mellorar o funcionamento dos procede-
mentos de autorizacion de medicamentos, polo que se
revisou o procedemento de autorizacion nacional e espe-
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cialmente o de reconecemento mutuo, co fin de reforzar a
posibilidade de cooperacién entre Estados membros e,
asi mesmo, co mesmo fin, incorpdrase un novo procede-
mento de autorizacién comunitario denominado descen-
tralizado e establécense garantias de confidencialidade na
avaliacién e transparencia e publicidade das decisions.

A necesidade de garantir un adecuado seguimento
dos efectos terapéuticos e do perfil de seguranza de cada
novo medicamento, fai que a autorizacion de comerciali-
zacién se deba renovar cinco anos despois de concedida.
Unha vez ratificada esa autorizacién, o periodo de validez
debe ser, normalmente, ilimitado, sen prexuizo da avalia-
cién continuada dos riscos a través de sistemas adecua-
dos de farmacovixilancia e de estudos de utilizacién de
medicamentos en condicidns reais de uso.

Por outra banda, o marco lexislativo europeo prevé a
posibilidade de que un medicamento autorizado non sexa
comercializado, establecendo que toda autorizacién que
non faga efectiva a comercializacion do medicamento
durante tres anos consecutivos perda a validez. Non obs-
tante, débense establecer excepcidns a esta norma cando
estean xustificadas por razéns de saude publica ou inte-
rese xeral.

Co fin de evitar unha duplicidade de normas, decidese
aplicar 4s modificacions das autorizaciéns de comerciali-
zacién nacionais os mesmos criterios de tipificacién dos
procedementos comunitarios e addptase o Regulamento
(CE) 1084/2003 da Comision, do 3 de xufno de 2003, rela-
tivo ao exame das modificaciéns dos termos das autoriza-
cions de comercializacion de medicamentos para uso
humano e medicamentos veterinarios concedidas pola
autoridade competente dun Estado membro, asi como as
sUas sucesivas actualizaciéns.

Outro aspecto fundamental do medicamento é a sUa
identificacién e informacién que debe constar na etique-
taxe e no prospecto deste, como garantia do seu correcto
uso, promovendo a seguranza e a eficacia na sua utiliza-
cion. A Directiva 2004/27/CE, en canto a etiquetaxe e pros-
pecto, persegue definir normas comuns na materia,
deixando unha ampla marxe as lexislacions nacionais,
sobre todo no relacionado coas garantias de autentici-
dade e correcta identificacidn, para garantir un elevado
nivel de proteccion dos consumidores e permitir o uso
correcto dos medicamentos a partir dunha informacion
completa e comprensible.

A transposicion desta directiva implica a modificacidon
do Real decreto 2236/1993, do 17 de decembro, polo que
se regula a etiquetaxe e prospecto dos medicamentos de
uso humano, e afecta unha gran cantidade de preceptos,
polo que se considerou oportuno e seguindo o criterio
comunitario de unificar a lexislacion nun texto, recoller
esta materia co procedemento de autorizacion, rexistro e
condicidéns de dispensacion dos medicamentos de uso
humano.

Co mesmo criterio de unificacidon, recdllense neste
real decreto os medicamentos especiais que contaban
coa suUa propia lexislacion e que quedan agora integrados
nesta mesma norma. Asi, derréganse os reais decretos
479/1993, do 2 abril, polo que se regulan os medicamen-
tos radiofarmacos de uso humano, 478/1993, do 2 de
abril, polo que se regulan os medicamentos derivados do
sangue e plasma humano, 288/1991, do 8 de marzo, polo
que se regulan os medicamentos inmunoldxicos de uso
humano, 2208/1994, do 16 de novembro, que regula os
medicamentos homeopaticos de uso humano de fabrica-
cion industrial e o 1800/2003, do 26 de decembro, que
regula os gases medicinais; este ultimo foi sometido ao
procedemento de informacion en materia de normas e
regulamentacions técnicas previsto na Directiva 98/34/CE
e cuxo contido se incluiu nesta disposicién.

A Directiva 2004/24/CE do Parlamento Europeo e do
Consello do 31 de marzo de 2004, modifica, no que se
refire aos medicamentos tradicionais a base de plantas, a

Directiva 2001/83/CE, harmonizando as lexislaciéns dos
Estados membros no relativo aos medicamentos tradicio-
nais a base de plantas e asegura as necesarias garantias
de calidade, seguranza e eficacia destes medicamentos,
evitando as diferenzas existentes que poderian repercutir
sobre a proteccion da saude publica.

A principal novidade consiste en establecer un proce-
demento de rexistro simplificado para os medicamentos
tradicionais a base de plantas. A peculiaridade deste pro-
cedemento atopase en que para obter un rexistro como
medicamento tradicional a base de plantas se tera en
conta o amplo uso tradicional, polo que as probas clinicas
e preclinicas que se acostuman exixir con caracter xeral
para a inscricion dun medicamento de uso humano non
seran necesarias, ainda que as autoridades competentes
poderian solicitar informacion adicional para avaliar a
seguranza, se se considerase necesario. Para a efectiva
aplicacion deste procedemento establécese un periodo
transitorio ata o 30 de abril de 2011, en liha coas exixen-
cias comunitarias. Esta adecuacion & nova regulacién
supoén unha derrogacién da lexislacion vixente ata o
momento, sen que por iso quede afectado negativamente
o sector, posto que as plantas tradicionalmente conside-
radas como medicinais calquera que sexa a sua forma de
presentacion sempre que non tenan a consideracién de
medicamentos e se ofrezan sen referencia a propiedades
terapéuticas, diagndsticas ou preventivas, poderanse
vender libremente, quedando sometidas, en caso de
reuniren os criterios exixidos, a lexislacion alimentaria.

Por outra parte, a Orde SC0O/3461/2003, do 26 de novem-
bro, mediante a cal se modificou o anexo Il do Real
decreto 767/1993, incorporando ao ordenamento xuridico
espanol a Directiva 2003/63/CE da Comisiéon, do 25 de
xuno de 2003, derrdogase e o seu contido incorporase
como anexo | deste real decreto. A Directiva 2003/63/CE
ten unha grande importancia por establecer requisitos
normalizados para o expediente de autorizacién de
comercializacion dos medicamentos en todos os Estados
membros. Isto conseguiuse coa implementacion do docu-
mento técnico comun (DTC). Actualmente este docu-
mento harmonizado constitie a base fundamental para a
conseguinte implantacién de instrumentos telematicos
para a tramitacion automatizada de solicitudes. A utiliza-
cion de ferramentas informaticas de xestion é, pola sua
vez, un elemento esencial para o obxectivo de dar acceso
publico as decisions da Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios, asi como & informacion de
medicamentos rigorosa e obxectiva que acompana cada
autorizacion.

Con este real decreto queda derrogada a lexislacién
nacional sobre o procedemento de autorizacion de
comercializacién dos medicamentos, que trasponia diver-
sas directivas comunitarias que foron derrogadas e codi-
ficadas pola Directiva 2001/83/CE.

Como anexo Il recollense os datos que deben figurar
na ficha técnica do medicamento.

No anexo lll incliese a informacidon que se debe incluir
na etiquetaxe dos medicamentos.

No anexo IV establécense os simbolos, siglas e lendas
que deben aparecer na etiquetaxe dos medicamentos.

O anexo V recolle os datos que debe conter como
minimo o prospecto e que se elabora de acordo coa ficha
técnica do medicamento.

Este real decreto addptase en desenvolvemento da Lei
29/2006, do 26 de xullo, de garantias e uso racional dos
medicamentos e produtos sanitarios, e ten caracter de
lexislacion de produtos farmacéuticos para os efectos
previstos no artigo 149.1.16.7 da Constitucién; garantindo,
no que concirne ao tratamento dos datos persoais o res-
pecto & Lei organica 15/1999, do 13 de decembro, de pro-
teccion de datos de caracter persoal, e a sia normativa de
desenvolvemento.
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Finalmente, no proceso de elaboracion desta norma
consultaronse, entre outros, as comunidades autbnomas
e os sectores afectados.

Na sua virtude, por proposta do ministro de Sanidade
e Consumo, coa aprobacion previa da ministra de Admi-
nistraciéns Publicas, de acordo co Consello de Estado e
logo de deliberacion do Consello de Ministros na sua
reunion do dia 11 de outubro de 2007,

DISPONO:

CAPITULO |
Disposicions xerais

Artigo 1. Obxecto.

Este real decreto ten por obxecto regular os medica-
mentos de uso humano fabricados industrialmente e en
particular:

a) Os requisitos da solicitude para a autorizacion de
comercializacion.

b) Os procedementos de autorizacion, suspension e
revogacion da autorizacion, asi como das modificacions
das condicions de autorizacion.

c) Aficha técnica, a etiquetaxe e o prospecto.

d) As condicions particulares para determinadas cla-
ses de medicamentos.

e) As obrigas do titular.

f) Os procedementos comunitarios.

g) A inscricion no rexistro de medicamentos, inclui-
dos os medicamentos especiais regulados no capitulo IV.

Artigo 2. Definicidns.

Para os efectos desta disposicion entenderase por:

1. Medicamento: toda substancia ou combinacién de
substancias que se presente como posuidora de propie-
dades para o tratamento ou a prevencion de enfermida-
des en seres humanos, ou que se poida usar ou adminis-
trar a seres humanos co fin de restaurar, corrixir ou
modificar as funciéns fisioldxicas exercendo unha accion
farmacoloxica, inmunoldxica ou metabdlica, ou de esta-
blecer un diagndstico médico;

2. Principio activo: toda materia, calquera que sexa a
sUa orixe —humana, animal, vexetal, quimica ou doutro
tipo- & cal se lle atrible unha actividade apropiada para
constituir un medicamento.

3. Excipiente: aquela materia que, incluida nas for-
mas galénicas, se engade aos principios activos ou as
sUas asociacidns para servirlles de vehiculo, posibilitar a
sUa preparacion e estabilidade, modificar as suas propie-
dades organolépticas ou determinar as propiedades fisi-
coquimicas do medicamento e a sua biodisponibilidade.

4. Materia prima: toda substancia —activa ou inac-
tiva— empregada na fabricacion dun medicamento, xa
permaneza inalterada, se modifique ou desapareza no
transcurso do proceso.

5. Forma galénica ou forma farmacéutica: a disposi-
cion a que se adaptan os principios activos e excipientes
para constituir un medicamento. Definese pola combina-
cion da forma en que o produto farmacéutico é presen-
tado polo fabricante e a forma en que é administrado.

6. Presentacion: cada unha das combinacions en
que o medicamento esta disposto para a sua utilizacién
incluindo composiciéon, forma farmacéutica, dose e for-
mato.

7. Formato: nimero de unidades contidas no envase
e/ou o contido deste.

8. Nome do medicamento: identifica o medicamento
e consta da denominacion do medicamento, dose e forma

farmacéutica e cando proceda, a mencidén dos destinata-
rios: lactantes, nenos ou adultos.

9. Denominaciéon comun: a denominaciéon oficial
espanola (DOE) atribuida a cada principio activo pola
Axencia Espahola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, no seu defecto, a denominacidon comun internacional
(DCI) recomendada pola Organizacién Mundial da Saude
ou, no seu defecto, a denominacion comun usual.

10. Dose do medicamento: o contido de principio
activo, expresado en cantidade por unidade de toma, por
unidade de volume ou de peso en funcion da presenta-
cion.

11. Ficha técnica ou resumo das caracteristicas do
produto: documento autorizado pola axencia, onde se
reflicten as condicions de uso autorizadas para o medica-
mento e se recolle a informacidn cientifica esencial para
os profesionais sanitarios.

12. Acondicionamento primario: o envase ou cal-
guera outra forma de acondicionamento que se encontre
en contacto directo co medicamento.

13. Embalaxe exterior: a embalaxe en que se encon-
tre o acondicionamento primario.

14. Etiquetaxe: as informaciéns que constan na
embalaxe exterior e no acondicionamento primario.

15. Prospecto: a informacion escrita, dirixida ao
paciente ou usuario, que acompana o medicamento.

16. Medicamentos especiais: son aqueles medica-
mentos que requiren un tratamento especial para efectos
de demostrar a sua calidade, seguranza e eficacia.

17. Extensioén de lina: a segunda e sucesivas solicitu-
des de autorizacidon e inscricion no rexistro doutras for-
mas farmacéuticas, vias de administracion e/ou dose dun
medicamento xa autorizado, asi como aquelas modifica-
cidéns que requiran a presentacion dunha nova solicitude
de autorizacidn, de acordo coa norma europea que regula
as modificacions de autorizacién de medicamentos outor-
gadas pola autoridade competente dun Estado membro.

18. Medicamento hemoderivado: medicamentos a
base de constituintes sanguineos preparados industrial-
mente por establecementos publicos ou privados; os
ditos medicamentos comprenden, en particular, albu-
mina, factores de coagulacion e inmunoglobulinas de
orixe humana.

19. Medicamento inmunolodxico: é todo medicamento
consistente en vacinas, toxinas, soros e alérxenos:

a) As vacinas, toxinas ou soros que comprenden, en
particular:

1.° Os axentes utilizados para provocar unha inmuni-
dade activa como a vacina anticolérica, o BCG, a vacina
antipoliomielitica, a vacina antivaridlica.

2.° Os axentes utilizados para diagnosticar o estado
de inmunidade, en particular, a tuberculina e a tubercu-
lina PPD, as toxinas utilizadas nos test de Schick e de Dick,
a brucelina.

3. Os axentes utilizados para provocar unha inmuni-
dade pasiva, como a antitoxina diftérica, a globulina anti-
variolica, a globulina antilinfocitica.

b) Os produtos alerxénicos que comprenden cal-
quera medicamento destinado a detectar ou provocar
unha alteraciéon adquirida e especifica na resposta inmu-
noloxica a un axente alerxizante.

20. Vacinas individualizadas: son as preparadas con
axentes inmunizantes, a concentracion e dilucién especi-
fica con base na correspondente prescricién facultativa
para un paciente determinado.

21. Alérxeno: todo produto destinado a identificar ou
provocar unha modificacién especifica e adquirida da res-
posta inmunoldxica a un axente alerxizante.

22. Radiofarmaco: calquera produto que, cando
estea preparado para o seu uso con finalidade terapéutica
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ou diagndstica, contena un ou mais radionucleidos (iséto-
pos radioactivos).

23. Xerador: calquera sistema que incorpore un
radionucleido (radionucleido pai) que na sua desintegra-
cidon orixine outro radionucleido (radionucleido fillo) que
se utilizara como parte integrante dun radiofarmaco.

24. Equipamento reactivo: calquera preparado
industrial que se deba combinar co radionucleido para
obter o radiofarmaco final.

25. Precursor: todo radionucleido producido indus-
trialmente para a marcacién radioactiva doutras substan-
cias antes da sua administracion.

26. Preparacidon extemporanea dun radiofarmaco: é
a preparaciéon no momento do seu uso dun radiofarmaco
listo para o seu uso a partir da marcacion radioisotdpica
dun equipamento ou de mostras autdlogas do propio
paciente (células, proteinas), cun radionucleido precursor
ou un radionucleido producido por un xerador de radio-
nucleido. Esta preparacién soamente se podera realizar
baixo peticion mediante prescricion médica e se se cum-
pren as normas de correcta preparacion extemporanea de
radiofarmacos que se publicaran posteriormente.

27. Medicamentos a base de plantas: o medicamento
que contena exclusivamente como principios activos,
substancias vexetais, preparados vexetais ou combina-
cidns destes.

28. Medicamento tradicional a base de plantas: o
medicamento a base de plantas que cumpra as condi-
cidons establecidas no artigo 51.

29. Substancias vexetais: as plantas, principalmente
enteiras, fragmentadas ou cortadas, as partes de plantas,
algas, fungos e liques non tratados, normalmente en
forma seca pero tamén frescos. Determinados exsudados
que non foron sometidos a un tratamento especifico con-
sidéranse tamén substancias vexetais. As substancias
vexetais definense precisamente pola parte da planta uti-
lizada e a denominacion botanica de acordo co sistema
binomial que inclie xénero, especie, variedade e autor.

30. Preparados vexetais: os que se obtenen some-
tendo as substancias vexetais a tratamentos como extrac-
cién, destilacion, prensadura, fraccionamento, purifica-
cién, concentracion ou fermentacion. Incluense as
substancias vexetais trituradas ou pulverizadas, as tintu-
ras, os extractos, os aceites esenciais, 0s zumes espremi-
dos e os exsudados tratados.

31. Medicamento homeopéatico: o obtido a partir de
substancias denominadas cepas homeopaticas, de acordo
cun procedemento de fabricacion homeopatico descrito
na Farmacopea Europea, ou na Real Farmacopea Espanola
ou, no seu defecto, nunha farmacopea utilizada de forma
oficial nun pais da Union Europea. Un medicamento
homeopatico podera conter varios principios activos.

32. Gases medicinais: é o gas ou mestura de gases
destinado a entrar en contacto directo co organismo
humano e que, actuando principalmente por medios far-
macoldéxicos, inmunoldoxicos ou metabdlicos, se presente
dotado de propiedades para previr, diagnosticar, tratar,
aliviar ou curar enfermidades ou doenzas. Considéranse
gases medicinais os utilizados en terapia de inhalacion,
anestesia, diagndstico «in vivo» ou para conservar e
transportar 6rganos, tecidos e células destinados ao
transplante, sempre que estean en contacto con eles.

Entenderase por gases medicinais licuados o oxixeno
liquido, nitroxeno liquido e protoxido de nitréxeno
liquido, asi como calquera outro que, con similares carac-
teristicas e utilizacién, se poida fabricar no futuro.

33. Titular da autorizacion de comercializacion: é a
persoa fisica ou xuridica responsable da comercializacion
do medicamento para o que obtivo a preceptiva autoriza-
cion de comercializacion. Para tal efecto crearase un
rexistro de titulares de autorizacions de comercializacion.

34. Representante do titular da autorizacion de
comercializacion: a persoa fisica ou xuridica, normal-

mente conecida como representante local, designada
polo titular da autorizacion de comercializacion para
representalo en Espana.

35. Medicamento xenérico: o medicamento que tena
a mesma composicién cualitativa e cuantitativa en princi-
pios activos e a mesma forma farmacéutica, e cuxa bio-
equivalencia co medicamento de referencia fose demos-
trada por estudos adecuados de biodisponibilidade.

Artigo 3. Ambito de aplicacion e exclusions.

1. Este real decreto é de aplicacion aos medicamen-
tos de uso humano e aos medicamentos especiais de uso
humano, fabricados industrialmente ou en cuxa fabrica-
cién intervena un proceso industrial no referente aos
procedementos e requisitos para a presentaciéon de solici-
tudes de autorizacion, a sua avaliacion, requisitos para a
autorizacion de comercializacion, ficha técnica, etiquetaxe
e prospecto incluindo condicidns de prescricidon e dispen-
sacién, asi como a inclusion dos medicamentos autoriza-
dos no correspondente rexistro oficial.

2. Quedan excluidos do ambito de aplicacion deste
real decreto:

a) Os medicamentos de terapia avanzada recollidos
no artigo 47 da Lei 29/2006, do 26 de xullo, elaborados
integramente e utilizados, sen animo de lucro, en centros
vinculados ao Sistema Nacional de Saude, e que esa pre-
paracion se realice en centros autorizados para tal fin polo
Ministerio de Sanidade e Consumo e sexan medicamen-
tos en fase de investigacion clinica ou sexan medicamen-
tos que a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios considere que satisfan as garantias de cali-
dade, seguranza, eficacia, identificacion e informacion.

b) O sangue completo, o plasma e as células sangui-
neas de orixe humana.

3. Estadisposicion non é de aplicaciéon no referido as
solicitudes, avaliacion e autorizacion, para os medica-
mentos recollidos no anexo | do Regulamento (CE) 726/
2004 do Parlamento Europeo e do Consello, do 31 de
marzo de 2004, polo que se establecen procedementos
comunitarios para a autorizacién e supervisiéon de medi-
camentos de uso humano e veterinario e polo que se crea
a Axencia Europea de Medicamentos. Non obstante, si
lles serd de aplicacion o previsto no artigo 21.3 e os
anexos lll e IV.

Artigo 4. Caracter da autorizacion de comercializacion.

1. Ningln medicamento fabricado industrialmente
podera ser posto no mercado sen a previa autorizacion de
comercializacién outorgada pola Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios ou pola Comision
Europea, e inscricién no rexistro de medicamentos, de
acordo cos procedementos establecidos para cada caso.

Toda modificacién, transmision, suspension e revoga-
cion da autorizacion de comercializacién dun medica-
mento deberd ser autorizada e constar no rexistro de
medicamentos autorizados que, para estes efectos, ter3,
do mesmo modo que a inscricion, caracter constitutivo,
agas no caso dos medicamentos autorizados pola Comi-
sion Europea.

2. Cando un medicamento obtivese unha autoriza-
cion de comercializacién inicial, toda dosificacidon, forma
farmacéutica, via de administracién e presentacion adi-
cionais, asi como calquera modificacion e ampliacion que
se introduza terd tamén que obter unha autorizacion.
Todas estas autorizacions de comercializacion considera-
ranse pertencentes a4 mesma autorizacién global de
comercializacion, en particular, para os efectos da aplica-
cién dos periodos de exclusividade de datos, asi como
para as modificacions posteriores da autorizacion que
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afecten todo un conxunto de medicamentos dun mesmo
titular que contenan o mesmo principio activo.

CAPITULO I
Autorizacion de medicamentos

SeccioN 1.2 SoLICITUDES

Artigo 5. Requisitos do solicitante dunha autorizacion de
comercializacion.

O solicitante da autorizacion de comercializacion dun
medicamento debe estar establecido na Unién Europea.
O solicitante podera designar un representante legal co
cal se entenderan as actuacions derivadas da tramitacion
da solicitude de autorizacion do medicamento ou das
sUas posteriores modificacions. Asi mesmo, o solicitante
podera indicar na solicitude o titular da autorizacidon de
comercializacién proposto para Espana.

Artigo 6. Solicitude de autorizacion de comercializacion
de medicamentos fabricados industrialmente.

1. As solicitudes de autorizacion de comercializacién
de medicamentos presentaranse en calquera dos lugares
previstos no artigo 38.4 da Lei 30/1992, do 26 de novem-
bro, de réxime xuridico das administracions publicas e do
procedemento administrativo comun, dirixidas 4 Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Asi mesmo e conforme o previsto no artigo 38.9 da
mencionada lei, as solicitudes poderanse presentar por
medios telematicos.

2. O modelo de solicitude deberase axustar ao que,
en cada momento, estableza a Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios, de acordo cos modelos
normalizados aprobados pola Comisiéon Europea.

3. A documentacién presentarase, cando menos, en
castelan. Malia o anterior, a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios podera establecer que unha
ou varias partes da documentacién cientifico-técnica se
poidan presentar noutro idioma.

4. As solicitudes de autorizacion de medicamentos
deberan ir acompanadas do documento acreditativo do
pagamento da taxa.

5. A solicitude, cuxo modelo podera ser obtido a tra-
vés da paxina web da Axencia Espahola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios, debera comprender cando
menos os datos e documentos que a continuacion se rela-
cionan. O expediente presentarase en formato normali-
zado de acordo co establecido no anexo | deste real
decreto:

a) Nome ou razdn social e domicilio ou sede social do
solicitante e, se é o caso, do fabricante, DNI/NIE ou CIF;

b) Nome do medicamento;

¢) Composicion cualitativa e cuantitativa de todos os
componentes do medicamento, incluindo a da sua deno-
minacién comun internacional (DCI) recomendada pola
Organizacion Mundial da Saude, e a sua equivalencia coa
denominacion oficial espanola (DOE), cando a teha, ou a
mencion da denominacion quimica pertinente en ausencia
das anteriores. No caso de substancias e preparados vexe-
tais declararanse de acordo co establecido para estes;

d) Avaliacidon do risco que o medicamento poderia
representar para o ambiente. Este impacto deberase estu-
dar e deberanse prever, caso por caso, as disposicions
particulares destinadas a limitalo;

e) Descricion do modo de fabricacion;

f) Indicaciéns terapéuticas, contraindicacions e reac-
cidéns adversas;

g) Posoloxia, forma farmacéutica, forma e via de
administracion e periodo ou prazo de validez previsto;

h) Indicacions sobre as medidas de precaucion e de
seguranza que se deben adoptar ao almacenar o medica-
mento, ao administralo aos pacientes e ao eliminar os
produtos residuais, xunto coa indicaciéon de calquera
risco potencial que o medicamento puidese presentar
para o ambiente;

i) Descricion dos métodos de control utilizados polo
fabricante;

j) Resultado das probas:

1.° Farmacéuticas (fisicoquimicas, bioldxicas ou
microbioloxicas).

2.° Preclinicas (toxicoloxicas e farmacoldxicas).

3.2 Clinicas.

Os documentos e informacién relativos aos resulta-
dos das probas farmacéuticas, preclinicas e clinicas debe-
ran ir acompanados de resumos detallados e informes de
expertos, que formaran parte da correspondente solici-
tude e quedaran integrados no expediente de autoriza-
cion. Estes informes deben ser elaborados e asinados por
persoas que posuan as cualificacions técnicas e profesio-
nais necesarias, avaladas nun curriculo que se xuntara ao
informe;

k) Unha descricion detallada dos sistemas de farma-
covixilancia e, cando corresponda, do plan de xestion de
riscos que o solicitante vaia crear;

I) Unha declaracion do solicitante segundo a cal os
ensaios clinicos levados a cabo féra da Unidn Europea
cumpren os principios éticos e normas de boa practica
clinica previstos no Real decreto 223/2004, do 6 de
febreiro, polo que se regulan os ensaios clinicos con
medicamentos;

m) Ficha técnica ou resumo das caracteristicas do
produto de acordo co anexo I, unha maqueta do deseno
e contido da embalaxe exterior e do acondicionamento
primario, asi como o prospecto de acordo coa normativa
ao respecto, para efectos de garantir a adecuada com-
prension polos cidadans;

n) documento acreditativo de que o fabricante esta
autorizado no seu pais para fabricar medicamentos;

n) se é o caso, unha copia da autorizacion de comer-
cializacién obtida para o medicamento noutro Estado
membro ou nun terceiro pais xunto coa ficha técnica e o
prospecto aprobados ou propostos, se € o caso, xunto
coa lista dos Estados membros en que se estea estudando
unha solicitude de autorizacién, asi como calquera dene-
gacion dunha solicitude de autorizacion, tanto na Unién
Europea como nun pais terceiro, e os motivos de tal deci-
sién. Sen prexuizo do que se establece no artigo 62.3
deste regulamento, débese proceder a actualizacion desta
informacion sempre que cheguen a conecemento do soli-
citante ou titular da autorizacion feitos que afecten ou
alteren a informacion achegada ou que consta na solici-
tude;

o) Documento acreditativo de que o solicitante dis-
poén dunha persoa cualificada responsable da farmaco-
vixilancia, asi como da infraestrutura necesaria en Espana
para informar sobre toda reaccion adversa que se sos-
peite ou que se produza en Espana, ou nun pais terceiro.

Artigo 7. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos xenéricos.

1. Respecto dos medicamentos xenéricos definidos
no artigo 2.35, os diferentes sales, ésteres, éteres, isOme-
ros, mesturas de isdmeros, complexos ou derivados dun
principio activo consideraranse un mesmo principio
activo, a menos que tenan propiedades considerable-
mente diferentes en canto a seguranza e/ou eficacia, en
cuxo caso o solicitante debera facilitar datos suplementa-
rios para demostrar a seguranza e/ou eficacia da diversi-
dade de sales, ésteres ou derivados dun principio activo
autorizado. As diferentes formas farmacéuticas orais de
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liberacion inmediata consideraranse unha mesma forma
farmacéutica. O solicitante podera estar exento de pre-
sentar os estudos de biodisponibilidade se pode demos-
trar que o medicamento xenérico satisfai os criterios per-
tinentes definidos nas correspondentes directrices
detalladas.

2. Sen prexuizo do dereito relativo & proteccién da
propiedade industrial e comercial, o solicitante non tera
obriga de facilitar os resultados dos ensaios preclinicos e
clinicos se pode demostrar que o medicamento € xené-
rico dun medicamento de referencia que esta ou foi auto-
rizado, de acordo coa presente disposicion, desde hai oito
anos como minimo por un Estado membro ou na Unién
Europea por procedemento centralizado. Para estes efec-
tos, enténdese por medicamento de referencia aquel
autorizado con base nun expediente completo.

3. Os medicamentos xenéricos dun medicamento de
referencia, autorizado de acordo con esta disposicion,
non se comercializaran ata transcorridos dez anos desde
a data da autorizacién inicial do medicamento de refe-
rencia.

Este periodo de dez anos ampliarase ata un maximo
de once anos se, durante os primeiros oito anos do
periodo de dez anos, o titular da autorizaciéon de comer-
cializacién do medicamento de referencia obtén unha
autorizacion para unha ou varias indicacidns terapéuticas
novas e, durante a avaliacidn cientifica previa a sua auto-
rizacion, se establece que as ditas indicacidons achegaran
un beneficio clinico significativo en comparaciéon coas
terapias existentes.

4. Cando o medicamento de referencia non estea
autorizado en Espana, o solicitante debera indicar na soli-
citude o nome do Estado membro en que estea ou fose
autorizado e a data de autorizacion. A Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios solicitaralle a
autoridade competente do outro Estado membro unha
confirmacién, no prazo dun mes, de que o medicamento
de referencia esta ou foi autorizado, xunto coa composi-
cion completa do medicamento de referencia e, en caso
necesario, calquera outra documentacion que considere
pertinente.

5. Os medicamentos xenéricos deberanse designar
coa denominacion oficial espanola do principio activo e,
no seu defecto, coa denominacion comun usual ou cienti-
fica da dita substancia, acompanada, se & o caso, do
nome ou marca do titular ou fabricante; asi mesmo, pode-
ranse denominar cunha marca sempre que non se poida
confundir cunha denominacion oficial espanola ou unha
denominacion comun internacional nin inducir a erro
sobre as propiedades terapéuticas ou a natureza do medi-
camento.

Os medicamentos xenéricos identificaranse por levar
a continuaciéon do seu nome as siglas EFX.

Artigo 8. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos con solicitude combinada con datos suple-
mentarios.

Cando o medicamento non se axuste aos requisitos
de medicamento xenérico do punto 1 do artigo anterior,
cando a bioequivalencia non poida ser demostrada por
medio de estudos de biodisponibilidade ou cando haxa
diferenzas nos principios activos, as indicacions terapéu-
ticas, a dosificacién, a forma farmacéutica ou a via de
administracion con respecto 4s do medicamento de refe-
rencia, deberanse facilitar os resultados dos ensaios pre-
clinicos e/ou clinicos adecuados suplementarios.

Artigo 9. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos bioloxicos similares a outro de referencia.

1. As solicitudes de autorizacién deberan incluir os
resultados dos ensaios preclinicos e clinicos adecuados

cando un medicamento bioloxico que sexa similar a un
produto bioléxico de referencia non cumpra as condi-
cidons da definicion de medicamentos xenéricos, debido a
diferenzas relacionadas coas materias primas ou diferen-
zas no proceso de fabricacion do medicamento bioldxico
e do medicamento bioléxico de referencia.

2. A documentacion deberase axustar aos criterios
establecidos no documento técnico comun (DTC) acor-
dado na Unién Europea e recollido no anexo | asi como ao
disposto nas directrices detalladas especificas para cada
materia.

Artigo 10. Requisitos especificos da autorizacion de
medicamentos baseados en principios activos sufi-
cientemente comprobados.

1. O solicitante non tera obriga de facilitar os resulta-
dos de ensaios preclinicos e clinicos propios se pode
demostrar que o principio activo do medicamento tivo un
uso médico ben establecido cando menos durante dez
anos dentro da Union Europea e presenta unha eficacia
reconecida, asi como un nivel aceptable de seguranza en
virtude das condicidns previstas no anexo |.

2. Neste caso, os resultados dos ensaios substitui-
ranse por unha documentacion bibliografico-cientifica
que proporcione evidencia cientifica adecuada.

3. O establecido neste artigo non sera de aplicacion
a produtos que deban cumprir as condicions sinaladas
nos artigos 7, 8 e 9.

Artigo 11.  Solicitudes de novas asociacions de principios
activos autorizados.

As solicitudes de medicamentos que contenan asocia-
cion de principios activos presentes na composicién de
medicamentos autorizados, pero que non fosen combina-
dos ainda con fins terapéuticos, deberan achegar os resul-
tados dos ensaios preclinicos e/ou clinicos relativos a
nova asociacion, sen necesidade de facilitar a documenta-
cién relativa a cada principio activo individual.

Artigo 12. Solicitudes de autorizacion de medicamentos
con consentimento expreso do titular dunha autoriza-
cion previa ou dun expediente en tramite de rexistro.

1. Tras a concesidon dunha autorizacién de comercia-
lizacidn, o titular desta podera consentir que outro solici-
tante faga uso da documentacidon farmacéutica, preclinica
e clinica que conste no expediente do seu medicamento,
para o estudo dunha solicitude posterior dun medica-
mento que tefa a mesma composicién cualitativa e cuan-
titativa en substancias activas e a mesma forma farma-
céutica. Esta situacion deberana certificar ambas as partes
na documentacidon que se lle xunte & solicitude, signifi-
cando a exactitude de ambos os expedientes en todos os
aspectos farmacéuticos, preclinicos e clinicos, excepto
nos aspectos de identificacion e deseno da etiquetaxe do
medicamento.

2. O solicitante dun expediente en tradmite podera,
asi mesmo, consentir a outro solicitante a presentacién
doutra solicitude baseada en idéntica documentacion far-
macéutica, preclinica e clinica, xuntando no segundo
expediente certificacion por ambas as partes desta autori-
zacion e da exactitude de ambas as documentaciéns en
todos os aspectos farmacéuticos, preclinicos e clinicos,
excepto nos aspectos de identificacion e deseno da eti-
quetaxe do medicamento.

Artigo 13. Periodo de exclusividade para novas indica-
cions de principios activos suficientemente conecidos.

Cando se autorice unha nova indicacion para un prin-
cipio activo suficientemente conecido, concederase un
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periodo dun ano de exclusividade de datos, non acumula-
tivo a outros periodos de proteccion de datos, sempre e
cando se levasen a cabo estudos clinicos e/ou preclinicos
significativos en relacion coa nova indicacion.

SEccION 2.2  PROCEDEMENTO DE AUTORIZACION

Artigo 14. Obxectivos do procedemento de autorizacion.

1. O procedemento de autorizacién ten por obxecto
comprobar que o medicamento:

a) Alcanza os requisitos de calidade establecidos.

b) E seguro e non produce en condiciéns normais de
utilizacion efectos toxicos ou indesexables desproporcio-
nados con respecto ao beneficio que procura.

c) E eficaz nas indicaciéns terapéuticas aprobadas.

d) Esta correctamente identificado e vai acompa-
nado da informacién precisa para a sua utilizacién.

2. A avaliacidon dos efectos terapéuticos positivos do
medicamento apreciarase en relacion con calquera risco
relacionado coa calidade, a seguranza e a eficacia do
medicamento para a saude do paciente ou a saude
publica, entendido como relacién beneficio-risco.

3. O establecido neste artigo sera, asi mesmo, de
aplicacion as modificacions que se produzan na autoriza-
cién e seguird sendo aplicable, mentres o produto estea
no mercado, de acordo coas novas evidencias que con
respecto & sua seguranza e efectividade se vaian
obtendo.

4. En calquera momento a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios podera comprobar
que se cumpren os requisitos do punto 1 anterior.

Artigo 15. Garantias de confidencialidade.

A documentacion da solicitude de autorizacion e os
informes de experto teran caracter confidencial.

Artigo 16. Admisidon a tramite e validacion da solicitude.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, no prazo de dez dias naturais desde a presen-
tacion da solicitude, verificard que esta reune os requisi-
tos previstos, e notificaralle ao solicitante a sia admisién
a tramite con indicacién do procedemento aplicable e a
identificacion do expediente, asi como do prazo para a
notificacion da resolucion.

2. No caso de que a solicitude non relina os requisi-
tos establecidos, requirirase o solicitante para que
emende as deficiencias no prazo maximo de dez dias
naturais, con indicacién de que se asi non o fixese se
arquivara a sua solicitude, logo de resolucion que se
ditara nos termos establecidos no artigo 42 da Lei 30/1992,
do 26 de novembro.

3. O prazo maximo para a notificacion da resolucién
do procedemento de autorizacion de medicamentos sera
de 210 dias naturais, que comezaran a se computar a par-
tir do dia seguinte & data de presentacién dunha solici-
tude valida.

4. En caso de que o medicamento obxecto da solici-
tude fose previamente autorizado noutro Estado membro,
o mesmo titular non podera presentar solicitude ante a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, nin serd admitida a trdmite, agas se a solicitude se
presenta de acordo co procedemento de reconecemento
mutuo establecido no artigo 72, ou se se trata dunha
extension de lina dun medicamento autorizado en Espana
a través do procedemento nacional.

5. En caso de que o medicamento obxecto da solici-
tude estea sendo avaliado noutro Estado membro, debera
ser comunicado polo solicitante a8 Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios. A Axencia infor-

mara o interesado que debera tramitar a sua solicitude
por procedemento de reconecemento mutuo ou ben por
procedemento descentralizado, de acordo co establecido
nos artigos 72 e 73, arquivando a sua solicitude se pro-
cede.

Artigo 17. Avaliacion da documentacion farmacéutica,
preclinica e clinica e emision do correspondente
informe.

1. Admitida a tramite a solicitude, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios realizara a
avaliacion do expediente e emitira informe de avaliacién.
Para tal efecto, podera requirir documentacién comple-
mentaria ou aclaracions ao solicitante sobre calquera
extremo obxecto da solicitude, establecendo un prazo de
tres meses, que excepcionalmente se podera ampliar a
seis, para a presentacion da dita documentaciéon. Cando a
Axencia Espahola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios faga uso desta facultade, o prazo previsto no punto
terceiro do artigo anterior quedara suspendido ata que se
proporcionen os datos complementarios requiridos.

2. O informe de avaliacion serd motivado e recollera
os aspectos farmacéuticos, preclinicos e clinicos do medi-
camento.

3. No proceso de avaliacion, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios poderd someter o
medicamento, as slias materias primas, produtos inter-
medios e outros componentes a exame dos seus labora-
torios oficiais de control; asi mesmo, podera solicitar a
colaboracién doutro laboratorio nacional acreditado para
tal efecto pola propia Axencia, a un laboratorio oficial de
control comunitario ou dun pais terceiro.

Artigo 18. Ditame do Comité de Avaliacion de Medica-
mentos de Uso Humano.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera solicitar ao Comité de Avaliacién de
Medicamentos de Uso Humano o seu ditame sobre as
solicitudes de novas autorizacions de medicamentos, e
solicitudes de modificacions maiores de autorizacions de
comercializacion de acordo co establecido no artigo 63,
para o cal remitira ao dito Comité o informe de avaliacion
e, se € o caso, proposta da ficha técnica e o prospecto.

En todo caso, os ditames do Comité de Avaliacion de
Medicamentos de Uso Humano non teran caréacter vincu-
lante.

Artigo 19. Causas e procedemento de denegacion.

1. A solicitude de autorizacién dun medicamento
podera ser denegada polas seguintes razons, cando:

a) A relacion beneficio-risco non sexa favorable;

b) Non se xustifique suficientemente a eficacia tera-
péutica;

c¢) O medicamento non tena a composicion cualita-
tiva e cuantitativa declarada ou careza da calidade ade-
cuada;

d) Os datos e informacions contidos na documenta-
cion da solicitude de autorizacion sexan erroneos ou
incumpran a normativa de aplicacion na materia.

2. Encaso de que o resultado da avaliacion sexa des-
favorable por algunha das causas previstas no punto
anterior, ou existan diferenzas substanciais da informa-
cién do medicamento con respecto a proposta realizada
polo solicitante, a Subdirecciéon Xeral de Medicamentos
de Uso Humano da Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios porao de manifesto ao interesado co
fin de que, nun prazo de quince dias, poida efectuar as
alegacions e presentar a documentacion que considere
oportuna.
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3. Efectuadas alegaciéns por parte do solicitante, a
Axencia modificara o informe de avaliacion g, se procede,
de acordo co artigo anterior, sera remitido ao Comité de
Avaliacion de Medicamentos de Uso Humano, co fin da
emision do oportuno ditame.

Artigo 20. Resolucion.

1. Finalizada a instrucion do procedemento, ditarase
resoluciéon motivada que se lle notificard ao interesado
con expresion dos recursos que procedan de acordo co
previsto na normativa vixente.

2. Cando os resultados da avaliacion sexan favora-
bles, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios emitira resolucion autorizando a comercializa-
cién, sen prexuizo das obrigas derivadas das normas
sobre financiamento publico.

3. A resolucién de autorizacién dun medicamento
contera as condicions de autorizacion e formaran parte
dela os datos administrativos, a ficha técnica, a etiquetaxe
e o prospecto.

4. No documento de autorizacion deberan figurar,
polo menos, os seguintes datos:

a) Nome do medicamento.

b) Numero de rexistro.

c) Grupo terapéutico.

d) Forma farmacéutica.

e) Via de administracion.

f) Presentacions autorizadas cos seus respectivos
cédigos nacionais.

g) Condicions de conservacién e caducidade.

h) Condicions de prescricion e dispensacion.

i) Nome e enderezo do titular da autorizacién.

i) Nome e enderezo do representante do titular da
autorizacion de comercializacion, se € o caso.

k) Nome e enderezo do fabricante, tanto do principio
activo como do medicamento en caso de que difiran.

I) Composicidn cualitativa e cuantitativa completa.

Artigo 21. Inscricidn no rexistro de medicamentos.

1. A autorizacion do medicamento inscribirase de
oficio no Rexistro de Medicamentos da Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. Cada numero de rexistro referirase a unha compo-
sicion, unha forma farmacéutica, unha dose por unidade
de administracién incluindo todas as presentacions para
a venda. Cada unha das presentacidons serd identificada
polo seu correspondente cédigo nacional.

No caso dun medicamento que se deba administrar
cun dispositivo aplicador exclusivo que permita ser utili-
zado repetidas veces, poderase admitir no mesmo rexis-
tro unha presentacién cun dispositivo aplicador e outra
sen el, asignando un cédigo nacional a cada unha das
presentacions.

Tamén se poderan admitir baixo o mesmo numero de
rexistro outros supostos cando asi o determine a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

3. No caso dos medicamentos relacionados no
anexo do Regulamento (CE) 726/2004, a posta no mer-
cado debera ser comunicada 4 Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios para efectos da sua
inclusién no rexistro de medicamentos autorizados.

Artigo 22. Transparencia e publicidade.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios asegurara o acceso publico 4s suas decisidons
sobre a autorizacién ou denegacidon de comercializacién
dun medicamento, as sias modificacions, suspensions e
revogacions, cando todas elas sexan firmes en via admi-
nistrativa, asi como a ficha técnica, de conformidade co

disposto na Lei organica 15/1999, do 13 de decembro, de
proteccion de datos de caracter persoal.

2. Sera, asi mesmo, de acceso publico o informe de
avaliacién motivado, logo de supresién de calquera infor-
macion comercial de caracter confidencial, de acordo
coas directrices que adopte Comision Europea.

Artigo 23. Responsabilidade do titular e do fabricante.

1. O titular da autorizacion de comercializacion de
cada medicamento serd o responsable do cumprimento
das obrigas derivadas da autorizacion e debera contar cos
medios materiais e persoais necesarios para cumprir as
obrigas derivadas dela.

2. Aautorizacion dun medicamento concederase sen
prexuizo da responsabilidade civil ou penal do fabricante
ou fabricantes e, asi mesmo, do fabricante ou fabricantes
implicados no proceso de fabricacion do produto ou da
stia materia prima e, se é o caso, do titular da autorizacion
de comercializacion.

Artigo 24. Condicions de prescricion e dispensacion dos
medicamentos.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios clasificara o medicamento como:

a) Medicamento suxeito a prescricion médica.
b) Medicamento non suxeito a prescricion médica.

Dentro dos medicamentos cuxa dispensacion requira
prescricion médica existiran as seguintes subcategorias:

1.° Medicamentos suxeitos a prescricion médica de
dispensacién renovable ou non renovable.

2.° Medicamentos suxeitos a prescricion médica
especial.

3.° Medicamentos de prescricion médica restrinxida,
de utilizacion reservada a determinados medios especiali-
zados.

2. Os medicamentos someteranse a prescricion
médica especial cando:

a) Contenan, en doses non exentas, unha substancia
clasificada como estupefaciente ou psicotropo de acordo
cos convenios internacionais sobre a materia.

b) Poidan ser obxecto, en caso de utilizacion anor-
mal, de risco considerable de abuso medicamentoso,
poidan provocar toxicodependencia ou ser desviados
para usos ilegais.

c) Contenan algunha substancia que, pola sua novi-
dade ou propiedades, se considere necesaria a sua inclu-
sidn neste grupo como medida de precaucion.

3. Os medicamentos someteranse a prescricion
meédica restrinxida cando:

a) A causa das suas caracteristicas farmacoldxicas
ou pola sua novidade, ou por motivos de saude publica,
se reserven para tratamentos que soamente se poidan
utilizar ou seguir en medio hospitalario ou centros asis-
tenciais autorizados (medicamentos de uso hospitalario).

b) Se utilicen no tratamento de enfermidades que
deban ser diagnosticadas en medio hospitalario ou en
establecementos que disponan de medios de diagndstico
adecuados ou por determinados meédicos especialistas,
ainda que a administracion e seguimento se poida reali-
zar féra do hospital (medicamentos de diagndstico hospi-
talario de prescricién por determinados médicos especia-
listas).

c) Estean destinados a pacientes ambulatorios, pero
cuxa utilizacion poida producir reacciéns adversas moi
graves, 0 que requirira, se € o caso, prescricion por deter-
minados médicos especialistas e unha vixilancia especial
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durante o tratamento (medicamentos de especial control
médico).

4. Malia o disposto nos puntos anteriores, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera
establecer excepcions a estes tendo en conta o seguinte:

a) A dose maxima Unica ou a dose maxima diaria, a
dosificacion, a forma farmacéutica, determinados enva-
ses e/ou

b) Outras condicions de utilizacion que garantan o
uso adecuado do medicamento.

5. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera modificar de oficio a clasificacion
outorgada a un medicamento, de acordo cos criterios
expostos neste artigo, cando da reavaliacion do expe-
diente se desprendan novos datos que o xustifiquen.

6. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera cualificar como medicamentos non
suxeitos a prescricion médica aqueles que vaian destina-
dos a procesos ou condiciéns que non necesiten un diag-
néstico preciso e cuxos datos de avaliacién toxicoldxica,
clinica ou da sua utilizacién e via de administracion non
exixan prescricion médica.

7. Cando, con base en ensaios clinicos ou estudos
preclinicos significativos, a autorizaciéon de medicamento
suxeito a prescricion médica se modificase pola de medi-
camento non suxeito a prescricion médica ou viceversa,
concederase un periodo dun ano de exclusividade de
datos para estes desde a autorizacion da modificacion.

8. O Ministerio de Sanidade e Consumo establecera
as condicions e requisitos especificos para a aplicacion de
cada unha destas categorias de prescricién e dispensa-
cion.

Artigo 25. Medicamentos publicitarios.

1. Poderan ser obxecto de publicidade destinada ao
publico os medicamentos que cumpran todos os requisi-
tos que se relacionan a continuacion:

a) Que non se financien con fondos publicos.

b) Que pola sta composicion e obxectivo estean
destinados e concibidos para a sua utilizacién sen a inter-
vencion dun médico que realice o diagndstico, a prescri-
cién ou o seguimento do tratamento.

c) Que non contenan na stia composicién substan-
cias psicotropicas nin estupefacientes.

2. O cumprimento destes requisitos verificarao con
caracter previo a Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios mediante o outorgamento da precep-
tiva autorizacion.

Artigo 26. Autorizacions sometidas a condicions especiais.

1. En circunstancias excepcionais, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera
autorizar un medicamento baseado nunha solicitude
cuxos datos preclinicos ou clinicos estean incompletos,
cando o solicitante poida xustificar por razéns obxectivas
e verificables que non pode subministrar datos completos
sobre a eficacia e seguranza nas condicions normais de
uso do produto, por algunha das razéns seguintes:

a) Os casos para os cales esta indicado o medica-
mento preséntanse tan raramente que o solicitante non
pode razoablemente estar obrigado a proporcionar as
evidencias detalladas;

b) O estado actual de desenvolvemento da ciencia
non permite proporcionar informacion completa;

¢) Os principios de deontoloxia médica comunmente
admitidos prohiben recoller esta informacion.

2. Nestas circunstancias, a autorizacion concedida
pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios serd revisable anualmente e supeditada &
obriga por parte do solicitante de cumprir as seguintes
condicidons segundo proceda:

a) Realizar, dentro do prazo establecido pola Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios, un
programa de estudos determinado cuxos resultados
constituirdn a base dunha nova avaliacién da relacién
beneficio/risco.

b) Cualificar o medicamento como suxeito a prescri-
cién médica e, en caso necesario, autorizar unicamente a
stla administracion se se efectua baixo estrito control
médico, a ser posible nun centro hospitalario.

c) Incluir a informacion disponible na ficha técnica
explicando as limitacions dos datos, asi como no pros-
pecto e en calquera outra informacion médica, desta-
cando que, en relacién con determinados aspectos, non
existen ainda datos concluintes sobre o medicamento en
cuestion.

Artigo 27. Prazo de validez e renovacion da autoriza-
cion.

1. Aautorizacion dun medicamento tera unha validez
de cinco anos. Esta poderase renovar transcorrido o dito
prazo logo de reavaliacion da relacion beneficio/risco.
Unha vez renovada a autorizacién, terd caracter indefi-
nido, agas que razéns de farmacovixilancia xustifiquen o
seu sometemento a un novo procedemento de renova-
cion.

2. O procedemento de renovacion iniciarase por
solicitude do titular da autorizacién do medicamento. A
solicitude presentarase ante a Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios, cando menos seis meses
antes de que expire a sua validez.

3. A solicitude de renovacién presentarase en cal-
quera dos lugares previstos no artigo 38.4 da Lei 30/1992,
do 26 de novembro, e de acordo co formato de solicitude
publicado pola Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios.

4. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificara a resolucion antes da expiracion da
validez da autorizaciéon. En caso de que a resoluciéon sexa
negativa seguirase o disposto no artigo 68.

5. A autorizacidon quedara extinguida se non se pre-
senta solicitude de renovacion da autorizacidén, no prazo
establecido, agas que a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios, mediante resolucién, acorde
manter a vixencia da autorizacion.

Artigo 28. Comercializacion efectiva.

1. O titular da autorizacion comunicaralle de forma
expresa a Axencia Espafnola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios a data de comercializacion efectiva de cada
medicamento. A dita comunicacion sera realizada por
cada unha das autorizacions de comercializacion, como
minimo quince dias antes de se efectuar esa comercializa-
cion.

2. O titular da autorizacion efectuara anualmente
unha declaracién de intencién de comercializacion do
medicamento de forma expresa. Esta comunicacién efec-
tuarase ante a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios durante o mes de outubro do ano ante-
rior, xuntando xustificacion do pagamento da
correspondente taxa. No caso de non presentar esta
declaracion, entenderase que se solicita a suspension da
autorizacidon de comercializacion de acordo co artigo 69.1,
iniciandose o correspondente procedemento.

3. Cada autorizacién de comercializaciéon dun medi-
camento perdera a sua validez se, nun prazo de tres anos,
o titular non procede a comercializacion efectiva deste.
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O periodo dos tres anos empezarase a contar a partir
do dia seguinte da data da notificacién da resolucion de
autorizacion emitida pola Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

4. A autorizacion de comercializacién dun medica-
mento perderd tamén a sua validez, se unha vez autori-
zado e comercializado se deixa de encontrar de forma
efectiva no mercado durante tres anos consecutivos.

5. Cando un titular dunha autorizacién de comercia-
lizacion manifeste 4 Axencia a sua intencién de non conti-
nuar a comercializacion dun medicamento, a Axencia
podera facer publica esta situacion, instando outros labo-
ratorios que poidan estar interesados a solicitar unha
autorizacion de comercializacién dese medicamento, con
base nos artigos 7, 8, 10 e 12, segundo proceda.

6. Non obstante, cando concorran razons de saude
ou de interese sanitario, como no suposto de se orixinar
lagoa terapéutica, xa sexa no mercado en xeral ou na
prestacion farmacéutica do Sistema Nacional de Saude, a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios mantera a validez da autorizacién e exixird a comer-
cializacién efectiva do medicamento.

7. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios procedera a anotar as anteriores circunstancias
no Rexistro de Medicamentos.

CAPITULO Il
Etiquetaxe e prospecto
SECCION 1.a DISPOSICIONS XERAIS DA ETIQUETAXE E PROSPECTO

Artigo 29. Obxectivos da etiquetaxe e prospecto: garan-
tias de identificacion e informacion para o uso racio-
nal do medicamento.

1. A etiquetaxe e o prospecto do medicamento debe-
ran ser conformes coa informacion da sua ficha técnica.

2. A etiquetaxe e o prospecto garantiran a inequi-
voca identificacion do medicamento, proporcionando a
informacion necesaria para a sta correcta administracion
e uso polos pacientes ou usuarios e, se € o caso, polos
profesionais sanitarios.

3. A etiquetaxe e o prospecto, no seu deseno e con-
tido, facilitaran a adecuada comprension e conecemento
do medicamento polo cidadan. O prospecto debera ser
lexible, claro, asegurando a sua comprension polo
paciente e reducindo ao minimo os termos de natureza
técnica.

Artigo 30. Autorizacion da informacion contida na eti-
quetaxe e prospecto.

1. Os textos e demais caracteristicas da etiquetaxe e
do prospecto forman parte da solicitude do medicamento
e requiriran autorizacion da Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

As modificacidns requiriran, asi mesmo, autorizacién
previa da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios e resolveranse conforme o procedemento esta-
blecido para as modificacidns da autorizacion.

2. Os textos presentaranse, cando menos, en caste-
lan. Ademais, tamén se poderan redactar noutros idio-
mas, sempre que en todos eles figure a mesma informa-
cion. Nestes casos, coa solicitude xuntarase a
documentacién acreditativa da fidelidade da traducién.

3. No caso dos medicamentos orfos, as informa-
cidons previstas na etiquetaxe poderanse redactar, logo de
solicitude debidamente motivada, nunha lingua oficial da
Unidén Europea, naqueles casos que determine a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

4. Asi mesmo, cando o destino do medicamento non
sexa a entrega directa ao paciente, a Axencia Espanola de

Medicamentos e Produtos Sanitarios podera dispensar da
obriga de facer figurar determinadas informacions na eti-
quetaxe e o prospecto, asi como de redactar o prospecto
en castelan.

5. Sen prexuizo do anterior, nos casos dos puntos 3
e 4, o titular da autorizacion de comercializacion pora a
disposicion da Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios a informacién da etiquetaxe e/ou do
prospecto en castelan, de maneira que se poida facer dis-
ponible para os cidadans e profesionais interesados.

SeccION 2.2 GARANTIAS DE IDENTIFICACION DO MEDICAMENTO:
ETIQUETAXE

Artigo 31. Requisitos xerais.

1. A etiqguetaxe do medicamento deberd incluir a
informacion detallada no anexo lll.

2. Os datos que se deben mencionar obrigatoria-
mente na etiquetaxe dos medicamentos estaran expresa-
dos en caracteres facilmente lexibles, claramente com-
prensibles e indelebles. Estes datos non induciran a erro
sobre a natureza do produto nin sobre as suas propieda-
des terapéuticas.

Artigo 32. Garantias de autenticidade e rastrexabilidade
da etiquetaxe.

A embalaxe exterior ou, no seu defecto, o acondicio-
namento primario incorporard os elementos que permi-
tan a autentificacion do produto, asi como a informacion
necesaria para determinar a rastrexabilidade do medica-
mento desde a sUa fabricacién ata a sua dispensacién ao
cidadan, incluindo para iso a identificacion que se esta-
bleza regulamentariamente.

Artigo 33. Incorporacion de simbolos e motivos gréaficos.

1. Sera obrigatorio incluir na etiquetaxe os simbolos
recollidos no anexo IV.

2. Poderase autorizar a inclusién doutros motivos
graficos que, sendo conformes coa ficha técnica, e non
tendo caracter publicitario, sexan adecuados para facilitar
a interpretacion polos pacientes e usuarios de determina-
das mencions do anexo lll.

Artigo 34. Obriga de declarar determinados excipientes.

Na etiquetaxe, na declaracion da composicion do
medicamento, incluiranse os excipientes de declaracion
obrigatoria cuxo conecemento resulte necesario para
unha correcta administracion e uso do medicamento.

Os excipientes de declaracién obrigatoria iranse
actualizando conforme os avances cientificos e técnicos e
de acordo co que se estableza na Unién Europea.

Artigo 35. Garantia de correcta identificacion: nome do
medicamento.

1. O nome con que se comercialice o medicamento
definido no artigo 2.8, debera reunir os requisitos estable-
cidos legalmente e en ningun caso podera inducir a erro
sobre as propiedades terapéuticas ou a natureza do medi-
camento.

A denominacion podera ser un nome de fantasia que
non se poida confundir coa denominacion comun, defi-
nida no artigo 2.9 ou ben a denominacién comun ou cien-
tifica do principio activo, acompanada dunha marca
comercial ou do nome do titular ou fabricante da autoriza-
cién de comercializacion.

2. Evitaranse aquelas denominaciéns que poidan
inducir a erro na prescricién ou dispensacion a causa de
denominacidons xa existentes no mercado farmacéutico,
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do uso doutras denominaciéns anteriores ou dos habitos
de prescricion.

3. En xeral, e de acordo co establecido nos dous
puntos anteriores, non seran admisibles as denomina-
cions de medicamentos cando:

a) A sua prescricidon ou dispensacién poida dar lugar
a confusidon fonética ou ortografica co doutro medica-
mento ou con produtos sanitarios, cosméticos ou alimen-
tarios.

b) Fose utilizada nun medicamento cuxa autoriza-
cion fose revogada e non transcorresen cinco anos desde
a sla revogacion, excepto que tenan a mesma composi-
cién en principios activos.

c) Teha parecido ortografico cunha denominacion
oficial espanola, cunha denominacion comun internacio-
nal recomendada ou proposta pola Organizacion Mundial
da Saude, ou cunha denominacién comun usual ou cien-
tifica.

d) Se trate de medicamentos publicitarios e doutros
medicamentos con publicidade dirixida ao publico, cuxa
denominacién non podera ser igual ou inducir a confu-
sién co doutro medicamento suxeito a prescricion médica
ou financiado con fondos publicos.

SecciON 3.2 GARANTIAS DE INFORMACION DO MEDICAMENTO:
ProspPecTO

Artigo 36. Requisitos xerais do prospecto.

1. O prospecto é a informacién escrita que acom-
pana o medicamento, dirixida ao paciente ou ao usuario.
Nel identificase o titular da autorizacion e, se é o caso, o
nome do representante do titular da autorizacion de
comercializacién e o responsable da fabricacion do medi-
camento, declarase a sia composicion e danse instru-
cidéns para a sua administracién, uso e conservacion, asi
como os seus efectos adversos, interaccions, contraindi-
caciéns e demais datos que se determinan no anexoV, co
fin de propor o seu mais correcto uso e a observancia do
tratamento prescrito, asi como as medidas que se vaian
adoptar en caso de intoxicacion.

2. O prospecto debera estar redactado e concibido
en termos claros e comprensibles para permitir que os
pacientes e usuarios actuen de forma adecuada, cando
sexa necesario con axuda dos profesionais sanitarios.

3. O prospecto debera reflectir os resultados das
consultas cos grupos de pacientes ou de usuarios para
garantir a sua lexibilidade, claridade e facilidade de com-
prension para favorecer o uso correcto do medicamento.

4. Como norma xeral, o prospecto soamente contera
a informacion concernente ao medicamento a que se
refira. Non obstante, a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios podera autorizar, en determina-
das circunstancias, que se inclia informacion relativa a
distintas doses e formas farmacéuticas disponibles dun
mesmo medicamento.

5. E obrigatoria a insercién do prospecto en todos os
medicamentos, agas se toda a informacién exixida se
inclie na embalaxe exterior ou, no seu defecto, no acon-
dicionamento primario.

6. O titular da autorizacion de comercializacion
garantird que, logo de solicitude das organizacions de
pacientes, o prospecto estea disponible en formatos apro-
piados para as persoas invidentes ou con vision parcial.

Artigo 37. Omision de indicacidons terapéuticas.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios poderd decidir que certas indicaciéns terapéu-
ticas non figuren no prospecto ou na ficha técnica, en
particular, cando o solicitante dun medicamento xenérico
comunique que estas indicacions estivesen cubertas polo

dereito de patentes ou de proteccion de datos no
momento en que o medicamento xenérico se autorice.

Artigo 38. Motivos gréficos.

Poderase autorizar a inclusion no prospecto de
debuxos e doutros motivos gréaficos, que complementen
a informacion escrita do prospecto asi como outras infor-
macidns, sempre que, sendo conformes coa ficha técnica,
se xustifiquen por razons de educacién sanitaria ou favo-
rezan unha maior comprension para o consumidor ou
usuario a que se dirixan, e non respondan a criterios de
promocion ou publicidade do medicamento.

SeccioN 4.2 DisPOSICIONS PARTICULARES PARA DETERMINADOS
FORMATOS DE MEDICAMENTOS

Artigo 39. Material de acondicionamento dos envases
clinicos.

1. Na embalaxe exterior deberan figurar os datos
establecidos na parte primeira do anexo lll, coas seguin-
tes excepcidns:

a) Supresion do cupdn precinto do Sistema Nacional
de Saude.

b) Supresion do recadro ou espazo en branco que
permita indicar a posoloxia receitada, duracion do trata-
mento e frecuencia de tomasn».

¢) Inclusidon de forma destacada da lenda: «Envase
clinico, prohibida a siia venda polo miudo».

2. No acondicionamento primario constaran os
datos reflectidos na parte segunda do anexo lll.

3. O numero de prospectos que se inclian na emba-
laxe seran os suficientes, dependendo do numero de
unidades do envase clinico, para garantir a informacion
dos posibles pacientes ou usuarios, e conteran a informa-
cidén que se establece no anexo V.

Artigo 40. Material de acondicionamento das mostras
gratuitas.

O material de acondicionamento das mostras gratui-
tas, calgquera que sexa este, debera reunir as mesmas
caracteristicas e condicions que as autorizadas para os
envases de venda ao publico, coas seguintes excepcions:

a) Suprimirase ou anularase o cupoén precinto do
Sistema Nacional de Saude.

b) Na embalaxe exterior indicarase de maneira inde-
leble e ben visible a lenda: «Mostra gratuita, prohibida a
sta vendan.

CAPITULO IV

Disposicions particulares para determinadas clases
de medicamentos

SeccioN 1.2 MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

Artigo 41. Autorizacion previa de lotes de fabricacion de
medicamentos hemoderivados.

1. Por motivos de saude publica, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios, de acordo co
artigo 45.3 da Lei 29/2006, do 26 de xullo, sometera a
autorizacion previa cada lote de fabricacion do produto
terminado e condicionara a comercializacién & sua con-
formidade.

2. Exceptuanse do anterior os derivados do plasma
que intervenan como excipiente ou como reactivo na pro-
ducién doutro medicamento ou produto sanitario, os
produtos en fase de ensaios clinicos e os medicamentos
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sinalados no punto 2 do artigo 24 da Lei 29/20006, do 26
de xullo.

3. A autorizacion previa do lote de fabricacién impli-
cara a revision dos protocolos de producién e control que
acompanaran a solicitude e, se é o caso, a realizacion dos
ensaios analiticos que se consideren oportunos.

4. Cando se acredite documentalmente ante a Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios que
o lote foi certificado pola autoridade competente doutro
Estado membro, outorgarase a mencionada autorizacién
sen realizar novas analises.

5. Cando non se precise realizar analise, entende-
rase autorizado o lote de fabricacion se no prazo de cinco
dias habiles desde a recepcidon da solicitude de autoriza-
cién na Axencia Espanola de Medicamentos e Produto
Sanitarios esta non require o solicitante para que emende
ou mellore a solicitude. A Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios determinarad o medio tele-
matico para efectuar a dita solicitude.

6. En caso que a solicitude implique a realizacion de
analise do lote por non contar coa certificacién sinalada
anteriormente, a dita solicitude resolverase no prazo
maximo de 60 dias desde a sUa presentacion.

Artigo 42. Comercio exterior dos medicamentos hemo-
derivados.

1. A entrada e saida de medicamentos hemoderiva-
dos, das suas materias primas e dos seus intermedios do
territorio espanol estd sometida a autorizacidon previa
pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios.

2. No suposto de saida de medicamentos hemoderi-
vados, requirirase informe previo favorable da Direccion
Xeral de Saude Publica do Ministerio de Sanidade e Con-
sumo.

SECCION 2.2 VACINAS E ALERXENOS

Artigo 43. Autorizacion previa de lotes de fabricacion de
vacinas e alérxenos.

1. Por motivos de saude publica, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios, de acordo co
artigo 45.3 da Lei 29/2006, do 26 de xullo, sometera a
autorizacion previa cada lote de fabricacion de produto
terminado e condicionard a comercializaciéon & sua con-
formidade, das seguintes vacinas:

a) As vacinas viricas.

b) As vacinas fronte ao tétano, difteria e tose ferina
tanto monovalentes como polivalentes.

c) A vacina antitifica atenuada.

2. A referida autorizacion previa implicara a revision
dos protocolos de producién e control e, se é o caso, a reali-
zacion dos ensaios analiticos que se consideren oportunos.

3. Cando se acredite documentalmente ante a Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios que
o lote foi certificado pola autoridade competente doutro
Estado membro da Unidén europea, outorgarase a men-
cionada autorizacién sen realizar novas andlises. Transco-
rrido o prazo do punto 4 deste artigo sen pronunciamento
negativo, e tendo en conta a especial necesidade destes
produtos estratéxicos, entenderase o lote conforme para
a slla comercializacion.

4. No prazo maximo de 60 dias naturais desde a
recepcion da solicitude resolverase o expediente.

5. No caso da vacina da gripe os prazos recollidos
nos puntos 3 e 4 seran de 30 dias naturais.

Artigo 44. Vacinas individualizadas.

Para as vacinas de uso individual poderanse estable-
cer limitacions do alcance do indicado no anexo | de
acordo coas caracteristicas destes produtos.

Artigo 45. Recomendacidns de uso.

Naquelas vacinas que se autoricen por procedemento
centralizado, descentralizado e reconecemento mutuo, e
conste na sua ficha técnica que se utilizaran de acordo
coas recomendacidéns oficiais, as ditas recomendacions
oficiais de uso deberanse xuntar 4 ficha técnica durante as
accions de promocién da vacina.

SeccioN 3.2 MEDICAMENTOS RADIOFARMACOS

Artigo 46. Autorizacion de medicamentos radiofar
macos.

Os xeradores de radionucleidos, equipamentos,
radionucleidos precursores e radiofdrmacos fabricados
industrialmente tefien a consideracién de medicamentos
e estan sometidos a autorizacion e rexistro por parte da
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios.

Artigo 47. Exencions.

1. Non serad exixida a autorizacién para os casos
seguintes:

a) A preparacion extemporanea dun medicamento
radiofarmaco, entendida como preparacion dun radiofar-
maco no momento do seu uso, nunha unidade de radio-
farmacia autorizada, baixo a supervision e control dun
facultativo especialista en radiofarmacia, para a sua apli-
cacion nun centro ou institucion legalmente facultados
para iso, se se realiza exclusivamente a partir de xerado-
res de radionucleidos, radionucleidos precursores e equi-
pamentos debidamente autorizados e conforme as instru-
ciéns do fabricante.

b) A preparacién no momento do seu uso de mos-
tras autélogas onde participen radionucleidos, asi como a
extraccién de doses individuais de radiofarmacos listos
para o seu uso, nunha unidade de radiofarmacia autori-
zada, baixo a supervision e control dun facultativo espe-
cialista en radiofarmacia, para a sta aplicacion nun centro
ou institucion legalmente facultados para iso, se se realiza
exclusivamente a partir de xeradores de radionucleidos,
radionucleidos precursores, radiofarmacos fabricados
industrialmente e equipamentos debidamente autoriza-
dos e conforme as instrucidons do fabricante.

c) Os radiofarmacos utilizados para tomografia por
emision de positrons (radiofarmacos PET) preparados
nunha unidade de radiofarmacia autorizada baixo a super-
vision e control dun facultativo especialista en radiofarma-
cia, sempre que cumpran os seguintes requisitos:

1.° Elaborados integramente e utilizados, sen dnimo
de lucro, en centros vinculados ao Sistema Nacional de
Saude,

2.° Sexan substancias en fase de investigacién cli-
nica ou sexan medicamentos que a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios considera que satis-
fan as garantias de calidade, seguranza, eficacia, identifi-
cacion e informacion, e que se elaboren en instalacions
adecuadas.

Artigo 48. Requisitos especificos da autorizacion de
medicamentos radiofarmacos.

1. As solicitudes de autorizacién de medicamentos
radiofdrmacos, ademais de cumprir o artigo 6, deberan
incluir unha explicacién detallada completa da dosimetria
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interna da radiacion. En caso dos xeradores de radionu-
cleidos, ademais deberase incluir unha descricion xeral
do sistema, xunto cunha descricion detallada dos seus
componentes que poidan afectar a composicion ou cali-
dade do radionucleido fillo, asi como as caracteristicas
cualitativas e cuantitativas do eluido ou do sublimado. En
caso de radiofdrmacos que precisen unha preparacién
extemporanea, débense incluir instrucions detalladas
suplementarias para a preparacion extemporanea e o
control de calidade desta preparacion e, se é o caso,
tempo maximo de almacenamento durante o cal calquera
preparado intermedio, como un eluido ou o radiofarmaco
listo para o seu uso cumpren as especificacidons previstas.

2. A documentacién deberase axustar aos criterios
establecidos no documento técnico comun (DTC) acor-
dado na Union Europea e recollido no anexo |, asi como
ao disposto nas directrices detalladas especificas para
cada materia.

Artigo 49. Cumprimento da lexislacion sobre proteccion
sanitaria.

Os preceptos deste real decreto entenderanse sen
prexuizo do disposto pola lexislacion sobre proteccion
sanitaria da poboacion e dos traballadores expostos, asi
como das persoas con ocasion de exposicions médicas,
contra os riscos das radiacions ionizantes.

SeccioN 4.2 MEDICAMENTOS TRADICIONAIS A BASE DE PLANTAS

Artigo 50. Rexistro de medicamentos tradicionais a base
de plantas.

Sen prexuizo do establecido no artigo 51.3 da Lei 29/2006,
do 26 de xullo, os medicamentos tradicionais a base de
plantas non se poderan comercializar sen a previa inscri-
cion no rexistro de medicamentos tradicionais a base de
plantas creado pola Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios.

Artigo 51. Criterios que deben de cumprir os medica-
mentos tradicionais a base de plantas para rexistrarse
polo procedemento simplificado.

1. Para obter o rexistro simplificado dun medica-
mento tradicional a base de plantas teranse que cumprir
as seguintes condicions:

a) Que os medicamentos tefan indicacions apropia-
das exclusivamente para medicamentos tradicionais a
base de plantas, que pola sia composicion e finalidade,
estean destinados e concibidos para a sua utilizacion sen
o control dun médico para efectos de diagnéstico, prescri-
cion ou seguimento dun tratamento.

b) Que se administren sempre de acordo cunha dose
ou posoloxia determinada.

c) Que se trate de preparados para uso por via oral,
externo ou por inhalacion.

d) Que transcorrese o periodo de uso tradicional,
consistente nun periodo minimo de trinta anos dos cales,
polo menos quince, se utilizase na Union Europea.

e) Que a informacion sobre uso tradicional sexa sufi-
ciente e en particular que o produto demostre non ser
nocivo nas condicions de uso establecidas e a accion farma-
coléxica ou a eficacia do medicamento a base de plantas se
poida deducir da experiencia na utilizacion tradicional.

2. Sen prexuizo do disposto no artigo 2.28, un medi-
camento tradicional a base de plantas podera conter vita-
minas ou minerais cuxa seguranza estea ben documen-
tada e podera ser rexistrado de acordo co artigo 50.
Nestes casos, a accion das vitaminas e minerais debe ser
secundaria con respecto as substancias activas vexetais
no referente as indicacions especificas autorizadas.

Artigo 52. Procedemento de rexistro simplificado para
medicamentos tradicionais a base de plantas.

1. A solicitude ird acompanada dos datos e docu-
mentos seguintes:

a) Os recollidos nas alineas a) a i), inclusive e na n)
do artigo 6.5.

b) Os resultados das probas farmacéuticas (fisico-
quimicas, bioldxicas ou microbidloxicas).

c) A ficha técnica do produto, sen a informacion
sobre as propiedades farmacoloxicas, se é o caso, unha
magqueta do envase e da etiquetaxe, asi como o prospecto
de acordo coa normativa ao respecto, para efectos de
garantir a adecuada comprension polos usuarios.

d) Documentacion acreditativa das autorizacions ou
denegacidns obtidas polo solicitante noutro Estado mem-
bro ou nun terceiro pais para o medicamento especifi-
cando, se é o caso, os motivos correspondentes a deci-
sion.

e) En caso de asociacién de substancias vexetais,
preparados vexetais ou combinaciéns de ambos, inclui-
rase informacién sobre o uso tradicional da combinacién,
en particular que o produto demostre non ser nocivo nas
condicidons de uso e que a accion farmacoloxica ou a efi-
cacia se deduzan do uso e experiencia de longa tradicion
e se as substancias activas individuais non fosen suficien-
temente conecidas, a informacion referirase asi mesmo a
estas.

f) Referencias bibliogréaficas ou informes de experto
en que se demostre que o medicamento en cuestion ou
un produto equivalente, tal como se cita neste punto, tivo
un uso farmacoldoxico durante un periodo minimo de
trinta anos con anterioridade 4 data de solicitude dos
cales, polo menos durante quince, se utilizase na Unidn
Europea ou que o medicamento obtivese un ditame favo-
rable do Comité de Medicamentos de Plantas da Axencia
Europea de Medicamentos que o considere como medi-
camento tradicional a base de plantas.

O requisito de presentar probas do uso farmacoloxico
durante un periodo de trinta anos cumprirase incluso
cando a comercializaciéon do produto non se basease
nunha autorizacién especifica. Asi mesmo, cumprirase se
0 numero ou a cantidade de ingredientes do medica-
mento se reducisen durante ese periodo.

g) Documentacion bibliografica, acompanada dun
informe de experto, sobre a seguranza do medicamento. A
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
podera solicitar informacién adicional para avaliar a segu-
ranza do medicamento tradicional a base de plantas.

2. Non sera necesario presentar a documentacion
relacionada nas alineas d), f) e g) deste artigo, cando as
substancias ou preparados vexetais ou as suas combina-
cions estean incluidos na lista de substancias e prepara-
dos vexetais e de combinacions destes, para o seu uso en
medicamentos tradicionais a base de plantas elaborada
polo Comité de Medicamentos de Plantas da Axencia
Europea de Medicamentos.

As monografias comunitarias elaboradas polo Comité
de Medicamentos de Plantas da Axencia Europea do
Medicamento serdn de referencia na preparacion da
documentacion acreditativa do uso tradicional.

3. Cando a solicitude de rexistro de medicamentos
tradicionais a base de plantas sexa dun medicamento que
estivese en uso na Union Europea durante menos de 15
anos, pero que se poida acoller por outros motivos ao
rexistro simplificado, a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios solicitard un ditame sobre o uso
tradicional do medicamento presentado na solicitude ao
Comité de Medicamentos de Plantas da Axencia Europea
de Medicamentos.
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Cando exista unha monografia comunitaria sobre as
plantas que forman parte do medicamento proposto, esta
sera tida en conta na resolucién da solicitude de rexistro.

4. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, cando avalie a solicitude de rexistro dun medi-
camento a base de plantas tera en consideracidn os rexis-
tros de medicamentos tradicionais a base de plantas
concedidos noutros Estados membros de acordo con esta
normativa.

5. En caso de que se solicite o rexistro dun medica-
mento tradicional a base de plantas que fose rexistrado
como tal noutro Estado membro, aplicarase o procede-
mento de recofecemento mutuo, sempre que se publi-
case unha monografia comunitaria da planta medicinal
de uso tradicional, ou o0 medicamento a base de plantas
estea composto por substancias, preparados ou combina-
cions destes que figuren na lista elaborada polo Comité
de Medicamentos de Plantas da Axencia Europea de
Medicamentos e publicada pola Comision Europea.

6. O prazo maximo para a notificacion da resolucion
do procedemento sera de seis meses desde o dia seguinte
a data da presentacion dunha solicitude valida. En caso
contrario, entenderase desestimada a solicitude, podén-
dose interpor os recursos administrativos e contencioso-
administrativos que sexan procedentes.

Artigo 53. Causas de denegacion.

1. Sen prexuizo das causas de denegacion estableci-
das no artigo 19, denegarase a solicitude de rexistro sim-
plificado de medicamentos tradicionais a base de plantas
cando non se cumpra o establecido nos artigos 51 e 52, e
cando a informacién sobre o uso tradicional sexa insufi-
ciente, especialmente se os aspectos farmacoldxicos ou a
eficacia non se deducen da sua utilizacién e experiencia
de longa tradicién ou o produto sexa nocivo nas condi-
ciéns normais de uso.

2. Se unha solicitude de rexistro fai referencia a
unha substancia ou preparado vexetal ou a unha combi-
naciéon destes que figure na lista publicada pola Comision
Europea, non se podera denegar a solicitude de rexistro
polas duas ultimas causas recollidas no punto anterior.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificaralle ao solicitante, 8 Comisién e a toda
autoridade competente que o requira, calquera decision
que adopte relativa & denegacién dun rexistro para uso
tradicional e as razéns desta ultima.

Artigo b4. Retirada do mercado.

Ademais das causas establecidas no artigo 68.1,
cando unha substancia, preparado vexetal ou combina-
cion destes deixe de figurar na lista elaborada polo
Comité de medicamentos a base de plantas da Axencia
Europea de Medicamentos, deixaranse sen efecto as res-
pectivas inscricions anotando estas circunstancias no
rexistro de medicamentos tradicionais a base de plantas,
a menos que no prazo de tres meses presenten a docu-
mentacion acreditativa referida no artigo 52.1 e procede-
rase a retirada do mercado dos medicamentos tradicio-
nais de plantas que contefian algun destes componentes.

Seccion 5.2 MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Artigo 55. Clases de medicamentos homeopaticos.

Os medicamentos homeopaticos poderan ser:

a) Con indicacion terapéutica aprobada, cuxo proce-
demento de autorizacion e rexistro seguira o establecido
no capitulo Il, tendo en conta a sua natureza homeopéa-
tica.

b) Sen indicacions terapéuticas aprobadas, cuxo
procedemento de autorizacion e rexistro sera o simplifi-

cado especial de medicamentos homeopaticos, creado
para tal efecto pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios, sempre e cando cumpran cos requi-
sitos establecidos para ese procedemento. En caso con-
trario, deberan seguir o procedemento establecido no
capitulo Il, tendo en conta a siia natureza homeopética.

Artigo 56. Criterios que deben cumprir os medicamen-
tos homeopaticos para rexistrarse polo procedemento
simplificado especial.

Para obter o rexistro simplificado dun medicamento
homeopatico teranse que cumprir as seguintes condi-
ciéns:

a) Que a sua via de administracion sexa oral ou
externa.

b) Ausencia de indicacion terapéutica particular na
etiqueta ou en calquera informacion relativa ao medica-
mento.

c) Que o seu grao de dilucidon garanta a inocuidade
do medicamento; en particular, o preparado non debera
conter mais dunha parte por 10.000 de tintura nai nin
mais dunha centésima parte da dose mais baixa que
eventualmente se empregue en medicina alopéatica
daqueles principios activos cuxa presenza nun medica-
mento alopatico implique a obrigatoriedade de presentar
receita médica.

Artigo 57. Procedemento de rexistro simplificado espe-
cial para os medicamentos homeopaticos.

1. A solicitude de rexistro, que podera abarcar toda a
serie de medicamentos obtidos a partir da mesma cepa
ou cepas homeopaticas, ira acompanada dos datos e
documentos seguintes:

a) Denominacion cientifica da cepa ou cepas
homeopéaticas ou outra denominacién reconecida na Real
Farmacopea Espanola, na Farmacopea Europea ou, no
seu defecto, nunha farmacopea utilizada de forma oficial
nun pais da Unién Europea.

b) Vias de administracion, formas farmacéuticas e
graos de dilucién que se pretenden rexistrar.

c) Memoria descritiva da obtencion e control da
cepa ou cepas homeopaticas.

d) Xustificacion do seu uso homeopatico, baseada
nunha bibliografia adecuada.

e) Descricion do procedemento de fabricacion e con-
trol para cada forma farmacéutica, asi como dos métodos
de dilucion e de dinamizacion utilizados.

f) Informacién sobre a estabilidade do medica-
mento.

g) Probas preclinicas ou xustificacién da stia ausencia.

h) Documentacion bibliografica, acompanada dun
informe de experto, que demostre a seguranza do medi-
camento.

2. En caso de que se solicite o rexistro simplificado
dun medicamento homeopatico que fose rexistrado como
tal noutros Estados membros, aplicarase o procedemento
de reconecemento mutuo, cuxa solicitude deberd obser-
var o establecido no artigo 16.4.

3. O prazo maximo para a notificacion da resolucion
do procedemento sera de 6 meses desde o dia seguinte a
data da presentacion dunha solicitude valida. En caso
contrario, entenderase desestimada a solicitude, podén-
dose interpor os recursos administrativos e contencioso-
administrativos que resulten procedentes.

Artigo 58. Etiquetaxe dos medicamentos homeopaticos.

1. A etiquetaxe e, se é o caso, o prospecto dos medi-
camentos homeopaticos con indicacion terapéutica,
axustaranse as disposicions xerais relativas a etiquetaxe
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e prospecto previstos neste real decreto e as disposicions
particulares que se adopten regulamentariamente.

2. A etiquetaxe e, se é o caso, o prospecto dos medi-
camentos homeopaticos sen indicacion terapéutica apro-
bada, deben incluir, obrigatoriamente, os seguintes
datos:

a) Denominacion cientifica da cepa ou cepas seguida
do grao e tipo de dilucién empregando os simbolos da
farmacopea utilizada; se o medicamento homeopatico se
compodn de varias cepas, a sua denominacién cientifica,
co seu grao de dilucion na etiquetaxe, poderase comple-
tar por un nome de fantasia.

b) Nome e enderezo do titular da autorizacién sani-
taria e, se é o caso, do fabricante.

c) Forma e via de administracion.

d) Data de caducidade expresada claramente (mes e
ano). Ademais, os medicamentos cunha estabilidade
reducida despois da sUa reconstitucion, dilucién ou a sua
apertura, indicaran o tempo de validez da preparacién
reconstituida, diluida ou tras a sUa apertura e incluirdn un
recadro para a slia consignacion polos usuarios.

e) Forma farmacéutica.

f) Contido do envase de venda, en peso, volume ou
unidades de administracion.

g) Precaucions particulares de conservacion, se é o
caso.

h) Advertencias especiais, cando o medicamento as
requira.

i) Lote de fabricacion.

j) Cddigo nacional do medicamento.

k) A lenda «Medicamento homeopatico sen indica-
cidns terapéuticas aprobadas».

I) Unha advertencia que aconselle ao usuario que
consulte a un médico se os sintomas persisten.

SEccION 6.2 GASES MEDICINAIS

Artigo 59. Autorizacion de comercializacion dos gases
medicinais.

Os gases medicinais autorizanse conforme o disposto
neste real decreto, tendo en conta as seguintes especifici-
dades:

1. Deberan cumprir coas caracteristicas técnicas de
calidade exixidas na Real Farmacopea Espanola, na Far-
macopea Europea ou, no seu defecto, noutras farmaco-
peas oficiais dos Estados membros da Unién Europea ou
doutro pais, ao cal o Ministerio de Sanidade e Consumo
Ile reconeza unhas exixencias de calidade equivalentes as
referidas farmacopeas.

2. Os gases medicinais que contehan 0 mesmo com-
ponente con calidades axustadas a farmacopeas diferen-
tes, seran considerados produtos distintos para efectos
da sua autorizacion de comercializacion.

3. Calquera outro gas medicinal que se pretenda uti-
lizar con finalidade terapéutica antes de estar reconecido
por algunha farmacopea das previstas no punto 1 deste
artigo serd sometido, para efectos da autorizacién de
comercializacién, & avaliaciéon da sua calidade, seguranza
e eficacia.

Artigo 60. Condicidns particulares.

Con caracter excepcional e para a atencion dos seus
pacientes, os centros sanitarios poderan solicitar a un
laboratorio farmacéutico debidamente autorizado, a fabri-
cacion dunha composicion distinta das autorizadas cando
se cumpran as seguintes condicidns:

a) Que obedeza & prescricion escrita e motivada dun
médico para un paciente concreto.

b) Que se empreguen na sua elaboracion gases
medicinais cuxas especificaciéns estean descritas nas

farmacopeas previstas no punto 1 do artigo anterior e en
concentracions distintas das autorizadas.

c) Que a elaboracion se efectue coas mesmas garan-
tias de calidade que os produtos autorizados.

d) Que na etiquetaxe do envase se consigne, como
minimo, a composicion porcentual, a identificacion do
prescritor e do centro asistencial en que se utilizara, o
codigo de identificaciéon do paciente, a razén social do
laboratorio fabricante, o director técnico do laboratorio
fabricante, a data de caducidade e as condiciéns de con-
servacion, se proceden, e o numero de protocolo de fabri-
cacion e control.

O laboratorio debera notificar a dita circunstancia a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios no prazo maximo de quince dias a partir da recepcion
da solicitude, e arquivara a peticion escrita do prescritor
xunto co protocolo de fabricacion e o certificado de libera-
cion do produto.

Artigo 61. Fornecemento, entrega ou dispensacion.

1. Durante o transporte dos gases medicinais licua-
dos aos depdsitos de almacenamento de centros hospita-
larios, outros centros asistenciais, ou centros de investi-
gacion ou experimentacion, xuntarase un certificado
asinado e datado onde consten os datos da etiquetaxe,
que estara & disposicion das autoridades sanitarias. O
destinatario arquivara un exemplar da certificacion por
envio.

2. O fornecemento dos gases medicinais licuados
para uso humano, de conformidade co disposto no punto
2 do artigo 52 da Lei 29/2006, do 26 de xullo, poderase
realizar conforme determinen as autoridades sanitarias
competentes, observandose as necesarias medidas de
seguranza e calidade na aplicacién dos gases medicinais
polos centros sanitarios ou asistenciais correspondentes.

3. A entrega directa aos pacientes nos casos de tera-
pia a domicilio exixira a presentacion da correspondente
orde médica debidamente cuberta polo facultativo pres-
critor. As condiciéns especificas de dispensacion desen-
volveranse regulamentariamente.

CAPITULOV

Obrigas do titular do medicamento

Artigo 62. Obrigas do titular da autorizacion.

O titular da autorizacion dun medicamento esté obri-
gado a respectar as normas sobre farmacovixilancia e,
durante a vixencia da autorizacién de comercializacion a:

1. Observar as condicidns en que se concedeu a
autorizacion de comercializacion, ademais das obrigas
xerais que sinala a lexislacion vixente, asi como as de
calquera modificacién das condicions da autorizacién
establecidas no capitulo seguinte, incluidas as dos proce-
dementos de fabricacion e de control. En ningun caso as
modificacions das condicions de autorizacion se poderan
realizar sen autorizacion.

2. Respectar a continuidade no servizo. O titular da
autorizacion de comercializaciéon ten obriga de ter abaste-
cido o mercado dos medicamentos autorizados.

3. Manter permanente actualizacién o expediente. O
titular da autorizacion deberd presentar os informes
periédicos de seguranza establecidos regulamentaria-
mente, co fin de manter actualizado o expediente en
materia de seguranza e en particular a informacion
dirixida aos profesionais incluida na ficha técnica do
medicamento e a informacién do prospecto garantindo a
stla adecuada comprension.

4. Contribuir ao adecuado cofnecemento do medica-
mento e promover o seu uso racional. O titular da autori-
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zacion esta obrigado a pér & disposicion publica, en parti-
cular dos profesionais sanitarios, a informacion
actualizada da ficha técnica do medicamento coa informa-
cién legalmente establecida, asi como a facer publicos os
resultados dos ensaios clinicos, independentemente do
resultado favorable ou non das suias conclusions.

5. Colaborar nos programas de control, garantir a
adecuacion dos produtos no mercado e informar de cal-
quera posible retirada de lotes do mercado. O titular da
autorizacion dun medicamento deberalle comunicar &
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, &s comunidades auténomas e &s autoridades de
todos os paises onde se distribuise, coa rapidez adecuada
a cada caso e expondo os motivos, toda accién empren-
dida para retirar un lote do mercado.

6. Participar en sistemas que garantan a recollida
dos residuos de medicamentos que se xeren nos domici-
lios.

7. Calquera outra obriga legal ou regulamentaria-
mente establecida.

CAPITULO VI

Modificacions das condicions de autorizacion
de medicamentos

Artigo 63. Modificacions das condicions de autorizacion
do medicamento.

1. As modificacions das condicidons de autorizacién
dos medicamentos estdn suxeitas a autorizacidon previa
da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios nos termos que se establecen a continuacién.

2. Estas modificacidns clasificanse en:

a) Modificacions de importancia menor que se divi-
den en modificacions tipo IA e modificacidns tipo IB.
b) Modificaciéns de importancia maior: tipo Il.

3. Considéranse modificacions de importancia
menor as que aparecen tipificadas como tales no Regula-
mento (CE) 1084/2003 da Comisién, do 3 de xuno de 2003,
relativo ao exame das modificacions dos termos das
autorizacions de comercializacion de medicamentos para
uso humano e medicamentos veterinarios concedidas
pola autoridade competente dun Estado membro.

4. Considéranse modificacions de importancia maior
as que non estean tipificadas como modificacions de
importancia menor de acordo co establecido no punto
anterior.

5. De acordo co establecido no Regulamento (CE)
1084/2003, do 3 de xuno, non se considerarad modificacion
das condicions de autorizacién dun medicamento as
extensions de lina das autorizacions de comercializacidn
deste, as cales requirirdn unha nova autorizacion de
comercializacion.

6. Non se admitiran modificacions durante a tramita-
cion das solicitudes de autorizacién de comercializacion,
excepto as impostas de oficio pola Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios e/ou pola Comision
Europea.

7. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificaralle a Axencia Europea de Medicamen-
tos as resolucidéns de modificacidns das autorizacions que
se consideren relevantes.

Artigo 64. Procedemento para as modificacions de
importancia menor.

1. O procedemento para as modificacions de impor-
tancia menor rexerase polo establecido neste real decreto
e polas instrucidéns sobre a materia que aprobe a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. Nas solicitudes de modificacién tipo IA, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios verifi-
card que se axusta ao grupo tipificado como IA e que a
documentacién presentada cumpre o previsto para a
modificacion de que se trate.

No prazo maximo de trinta dias, contados desde o dia
seguinte ao da presentacion da solicitude, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios notifi-
caralle ao interesado que a sua solicitude foi aceptada, e
este procedera 4 sua implementaciéon. En caso contrario,
denegarase a dita solicitude, mediante resolucién moti-
vada. Ao notificarense as resolucions expresaranse os
recursos que procedan contra elas de acordo co previsto
nas normas aplicables ao caso.

3. Nas modificacions tipo IB, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios verificara que se
axusta ao grupo tipificado como IB e que a documenta-
cion presentada cumpre o previsto para a modificacién de
que se trate.

No prazo de quince dias, contados desde o dia
seguinte ao da presentacion da solicitude, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios comu-
nicaralle ao interesado a sua admisidn a tramite ou, se € o
caso, solicitara a emenda da solicitude.

En caso de admision a trdmite da solicitude, no prazo
de 30 dias contados desde o dia seguinte ao da comunica-
cidon ao interesado prevista no paragrafo anterior, a Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
emitira e notificara a resolucién autorizando a modifica-
cion solicitada, ou proposta de resolucion de denegacién
da solicitude co correspondente tramite de audiencia,
transcorrido o cal se ditara e notificara mediante resolu-
cion motivada. Ao notificdrense as resolucidns expresa-
ranse os recursos que procedan contra elas de acordo co
previsto nas normas aplicables ao caso.

Artigo 65. Procedemento para as modificacions de
importancia maior.

1. O procedemento para as modificacions de impor-
tancia maior rexerase polo establecido neste real decreto
e polas instrucions sobre a materia que aprobe a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. Nas modificacidons de importancia maior ou tipo I
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios verificard que a documentacion presentada se axusta
a4 modificacion que se pretende implementar.

No prazo de quince dias, contados desde o dia
seguinte ao da presentacion da solicitude, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios comu-
nicaralle ao interesado a siia admisién a trdmite ou, se é o
caso, solicitard a emenda da solicitude.

3. En caso de admisiéon a tramite da solicitude, no
prazo de 90 dias contados desde o dia seguinte ao da
comunicacién ao interesado prevista no paragrafo ante-
rior, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificara a resolucion autorizando ou dene-
gando a modificacion solicitada, con indicacién dos recur-
sos que contra ela procedan.

En calguera momento do procedemento anterior a
resolucién, a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios podera solicitar informacion ou docu-
mentacion complementaria ao interesado, quedando
suspendido o computo do prazo previsto para a resolu-
cién, durante un prazo non superior a 60 dias.

Artigo 66. Modificacions especiais.

Teran a consideracion de modificacions especiais as
seguintes:

1. Modificacidns urxentes por razons de seguranza.
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Cando se tena cofiecemento dunha nova informacién
que indique un risco importante para a salde publica aso-
ciada ao uso do medicamento ou teha un impacto rele-
vante na seguranza deste, poderase realizar un cambio
provisional da informacion do medicamento que afectara
especialmente alguns dos seguintes datos da ficha técnica:
indicacions, posoloxia, contraindicacidons ou advertencias,
precaucions especiais de uso e reaccions adversas.

Para iso, seguiranse os procedementos especificos
establecidos na normativa de farmacovixilancia de medi-
camentos de uso humano.

2. Modificacion anual para as vacinas da gripe
humana.

a) As modificacions xerais que poidan afectar as
vacinas da gripe humana rexeranse polo previsto no
artigo 65.

b) No caso particular da solicitude de adecuacion
das cepas as recomendacions anuais establecidas pola
Organizacion Mundial da Saude, seguirase o procede-
mento establecido para as modificacions de importancia
maior, coas especificidades documentais para a vacina da
gripe, emitindose resolucion no prazo maximo de 60
dias.

3. Modificacion da autorizacidon por razons de inte-
rese xeral.

a) A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, por razons de interese publico, defensa da
saude ou seguranza das persoas, podera modificar as
condiciéns de dispensacién e/ou prescricion dun medica-
mento.

b) Este procedemento tramitarase con audiencia ao
interesado e o prazo maximo para a notificacion da reso-
lucion serd de 90 dias. Asi mesmo, sera preceptivo o
ditame do Comité de Avaliacién de Medicamentos de Uso
Humano.

c) Encaso de que o procedemento se basee en moti-
vos de seguranza do medicamento, o procedemento tra-
mitarase de acordo co establecido na normativa especi-
fica sobre farmacovixilancia.

Artigo 67. Cambio de titular do medicamento.

1. O cambio de titular da autorizacion de comerciali-
zacion do medicamento estd sometido a autorizacion por
parte da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios.

2. As modificaciéns da autorizacién do medicamento
que sexan consecuencia do cambio de titular rexeranse
polo procedemento establecido para as modificacions.

CAPITULO VI

Procedementos para a suspension e revogacion
da autorizacion

Artigo 68. Causas de suspension e revogacion.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera acordar a suspension ou revogacion da
autorizaciéon dun medicamento cando:

a) O medicamento non tena a composicidon cuantita-
tiva ou cualitativa autorizada ou cando se incumpran as
garantias de calidade ou cando non se executen os con-
trois de calidade exixidos.

b) Con base nos datos de seguranza, o medicamento
tena, nas condiciéns habituais de uso, unha relacion
beneficio/risco desfavorable.

c) O medicamento resulte non ser terapeuticamente
eficaz.

d) Os datos e informacions contidos na documenta-
cion da solicitude de autorizacion sexan erroneos ou
incumpran a normativa de aplicacién na materia.

e) Por calquera outra causa, supona un risco previsi-
ble para a salde ou seguranza das persoas ou animais.

f) En calgquera outro caso en que a Axencia Europea
de Medicamentos asi o acordase.

Artigo 69. Procedemento de suspension e revogacion de
oficio.

1. A Axencia Espanola do Medicamento e Produtos
Sanitarios poderad suspender ou revogar a autorizacion
dun medicamento polas causas previstas no artigo ante-
rior. No suposto da suspension da autorizacion de comer-
cializacién, esta non interrompera o prazo previsto nos
puntos 3 e 4 do artigo 28.

2. O procedemento incoarase mediante acordo de
iniciacion e audiencia ao interesado, tramite tras o cal se
ditara resolucién que se lle notificara ao interesado no
prazo maximo de seis meses, indicando os recursos pro-
cedentes. No caso de que os motivos da suspension ou
revogacion sexan os sinalados nas alineas b), d) ou €) e
concirnan & seguranza do medicamento, seguiranse os
procedementos establecidos na normativa de farmaco-
vixilancia de medicamentos de uso humano.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificaralle 8 Axencia Europea de Medicamen-
tos as resolucidons de suspensién e revogacion das condi-
cions da autorizacion que se consideren relevantes.

Artigo 70. Procedemento de suspension e revogacion
por instancia de parte.

1. Cando o titular dunha autorizacion dun medica-
mento pretenda suspender ou cesar a slla comercializa-
cion, debera notificarllo @ Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, polo menos dous meses
antes da data en que tena previsto cesar na comercializa-
ciéon do medicamento, motivando esa solicitude. No
suposto da suspension da autorizaciéon de comercializa-
cion, esta non interrompera o prazo previsto nos puntos 3
e 4 do artigo 28.

2. Malia o anterior, cando concorran razéns de saude
ou de interese sanitario, como no suposto de se orixinar
lagoa terapéutica, xa sexa no mercado en xeral ou na
prestacidon farmacéutica do Sistema Nacional de Saude, a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios mantera a validez da autorizacién e exixira a comer-
cializacion efectiva do medicamento.

CAPITULO VIII

Procedementos comunitarios

Artigo 71. Definicions e requisitos xerais dos procede-
mentos comunitarios.

1. Enténdese por recofiecemento mutuo o procede-
mento comunitario establecido para a concesion dunha
autorizacion de comercializacién dun medicamento en
mais dun Estado membro cando o medicamento xa foi
avaliado e autorizado nalgun dos Estados membros.

2. Enténdese por descentralizado o procedemento
comunitario establecido para a concesion dunha autoriza-
cién de comercializacion dun medicamento en mais dun
Estado membro cando o medicamento non dispona
dunha autorizacion en ningun Estado membro da Union
Europea no momento da solicitude.

3. Ambos os procedementos exixenlle ao solicitante
presentar unha solicitude baseada nun expediente idén-
tico en todos os Estados membros implicados no proce-
demento. O expediente incluird a informacién e os docu-



3628 Mércores 21 novembro 2007

Suplemento num. 30

mentos referidos nos artigos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 e no
anexo Il

Os documentos presentados incluirdn unha lista dos
Estados membros afectados pola solicitude.

Artigo 72. Procedemento de reconecemento mutuo.

1. Cando o titular dun medicamento xa autorizado en
Espana pretenda solicitar a stUa autorizacién noutro ou
outros Estados membros, Espana podera actuar como
Estado membro de referencia no procedemento.

2. No caso de que Espana actie como Estado mem-
bro de referencia, o titular da autorizacién de comercializa-
cion solicitarda 4 Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios que elabore un informe de avaliacion
do medicamento ou que actualice o informe de avaliacién
existente para ese medicamento.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios elaborara ou actualizara o dito informe no prazo
de 90 dias a partir da recepcion dunha solicitude valida.

4. O informe de avaliacion, asi como a ficha técnica
do medicamento autorizado, a etiquetaxe e o prospecto
enviaranselles aos Estados membros afectados e ao solici-
tante.

5. Nun prazo de 90 dias a partir da recepcion dos
documentos a que se refire o punto anterior, os Estados
membros concernidos aprobardn os documentos remiti-
dos pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, a cal informaran da sua aceptacion. A Axencia
garantird o acordo xeral e finalizard o procedemento e
informara diso o solicitante. No prazo de 30 dias, todos os
Estados membros implicados deberan resolver de confor-
midade co acordo xeral.

6. Cando se presente ante a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios unha solicitude de
autorizacion de comercializacidon dun medicamento autori-
zado noutro Estado membro, aplicaraselle o procedemento
de reconecemento mutuo, entendéndose que Espana é
Estado membro concernido no procedemento. Neste caso
aplicarase o procedemento descrito anteriormente, a partir
da documentaciéon remitida polo Estado membro que
actue como Estado membro de referencia, de acordo co
disposto no punto anterior.

Artigo 73. Procedemento descentralizado.

1. Cando se pretenda conseguir unha autorizacién de
comercializaciéon dun medicamento en mais dun Estado
membro, o solicitante deberalle pedir a un deles que actue
como Estado membro de referencia.

2. Cando Espana actue como Estado membro de refe-
rencia, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios preparara un proxecto de informe de avaliacioén,
un proxecto de ficha técnica e un proxecto de etiquetaxe e
prospecto, nun prazo de 120 dias a partir da recepcion
dunha solicitude valida, e enviarallelos ao resto dos Esta-
dos membros afectados e ao solicitante.

3. Nun prazo de 90 dias a partir da recepcion dos
documentos a que se refire o punto anterior, os Estados
membros concernidos aprobaran os documentos remiti-
dos pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, informandoa da sua aceptacion. A Axencia
garantird o acordo xeral e finalizard o procedemento e
informara diso o solicitante. No prazo de 30 dias todos os
Estados membros implicados deberan resolver de confor-
midade co acordo xeral.

4. Cando nun procedemento descentralizado sexa
outro Estado o que actie como Estado membro de referen-
cia, estando Espana implicada como Estado concernido, a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
aplicara o procedemento descrito anteriormente, a partir
da documentacion remitida polo Estado membro de refe-
rencia, de acordo co disposto no punto anterior.

Artigo 74. Discrepancia nas decisions e procedemento de
arbitraxe.

1. Cando nun procedemento comunitario Espana,
como Estado membro concernido, non poida aprobar no
prazo de 90 dias previsto nos artigos 72.5 e 73.3 o informe
de avaliacion, o resumo das caracteristicas do produto, a
etiquetaxe e o prospecto por considerar que existe un risco
potencial grave para a saude publica, motivara a sua deci-
sién de forma detallada e comunicara as suas razons ao
Estado membro de referencia asi como aos demais Esta-
dos membros concernidos e ao solicitante.

2. No caso de que sexa Espana Estado membro de
referencia e reciba unha comunicacién de desacordo
doutro Estado membro, a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios comunicaralles o desacordo
aos demais Estados membros concernidos e ao solici-
tante.

Asi mesmo, comunicaralle inmediatamente os motivos
de desacordo ao grupo de coordinacion, para examinar as
cuestions relacionadas coa autorizacion de comercializa-
cion de medicamentos en dous ou mais Estados mem-
bros.

3. Todos os Estados membros implicados no procede-
mento procurardn porse de acordo no marco do grupo de
coordinacion, sobre as medidas que se deban adoptar.
Ofreceranlle ao solicitante a posibilidade de emitir conside-
racions oralmente ou por escrito.

Se no prazo de 60 dias a partir da comunicacion ao
grupo de coordinacién, os Estados membros chegan a un
acordo, o Estado membro de referencia, se é o caso a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios,
garantird o acordo xeral e finalizard o procedemento e
informara diso o solicitante.

4. Se no prazo establecido no punto anterior os Esta-
dos membros non chegan a un acordo, o Estado membro
de referencia, se € o caso a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, informara a Axencia Euro-
pea de Medicamentos co fin de iniciar o procedemento de
arbitraxe, remitindo unha descricion pormenorizada das
cuestidns sobre as cales os Estados membros non puide-
ron alcanzar un acordo e os motivos do seu desacordo.
Enviaraselle ao solicitante unha copia desta informacion, o
cal deberd remitir sen demora unha copia do expediente a
Axencia Europea de Medicamentos.

5. Malia o anterior, no caso de que a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios aprobase o
informe de avaliacion, a ficha técnica, a etiquetaxe e o
prospecto, podera, por peticion do solicitante, autorizar a
comercializacién do medicamento previa & decision da
Comisién Europea. Neste caso a autorizacion concederase
coa reserva do resultado do referido procedemento de
arbitraxe.

Artigo 75. Harmonizacion das autorizacions comunita-
rias.

1. Cando un mesmo medicamento fose obxecto de
diferentes solicitudes de autorizacion e os Estados mem-
bros adoptasen decisions discrepantes en relacién coa
autorizacién, suspension ou revogacion, Espana, calquera
Estado membro, a Comisién, o solicitante ou titular da
autorizaciéon poderase dirixir ao Comité de Medicamentos
de uso humano da Axencia Europea de Medicamentos co
fin de que se aplique o procedemento de arbitraxe.

2. Co fin de fomentar a harmonizacion dos medica-
mentos autorizados na Unién Europea, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios remitiralle anual-
mente ao grupo de coordinacion unha lista dos medica-
mentos para os cales considere que se deben elaborar
fichas técnicas harmonizadas. Este grupo de coordinacion
terd en conta as diferentes propostas presentadas por
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todos os Estados membros e remitiralle unha lista 8 Comi-
sion Europea para a sila harmonizacion.

Artigo 76. Decisions de interese comunitario.

1. En casos especificos en que estean en xogo os inte-
reses da Unién Europea, calquera Estado membro, se é o
caso a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, a Comisidn, o solicitante ou o titular da autori-
zacion recorreran ao Comité de Medicamentos de Uso
Humano da Uniéon Europea para que aplique o procede-
mento de arbitraxe antes de que se adopte unha decision
sobre unha solicitude de autorizacién, sobre unha suspen-
sion ou revogacion dunha autorizacion ou de calquera
outra modificacion, especialmente para os casos relativos
a nova informacion de seguranza baseada na farmacovixi-
lancia do medicamento. A esta peticion deberaselle xuntar
toda a informacién disponible.

Do anterior informarase o solicitante ou o titular da
autorizacién cando a Comision ou calquera Estado mem-
bro recorra ao Comité de Medicamentos de Uso Humano
da Axencia Europea de Medicamentos.

2. Cando o recurso ao Comité de Medicamentos de
Uso Humano da Axencia Europea de Medicamentos se
refira a unha serie de medicamentos ou a unha categoria
terapéutica, a Axencia Europea de Medicamentos podera
limitar o procedemento a unha parte especifica da autori-
zacion.

3. Cando a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios considere que a modificacion dos termos
dunha autorizacion de comercializacién concedida
segundo o disposto neste capitulo, ou a slia suspension ou
retirada, son necesarias para protexer a saude publica,
sometera sen demora o asunto a Axencia Europea de
Medicamentos para que se adopte unha decision comuni-
taria.

4. En casos excepcionais, cando sexa indispensable
unha accion urxente para protexer a saude publica, e ata
que se tome unha decision definitiva, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera suspender
a comercializacién e a utilizacién en Espana do medica-
mento de que se trate. Esta medida seralles comunicada
ao dia seguinte 4 Comision e aos demais Estados mem-
bros.

Disposicién adicional primeira. Aplicacion a outros medi-
camentos fabricados industrialmente.

Este real decreto aplicarase, no que non se estableza na
slla norma especifica, aos medicamentos con substancias
psicoactivas con potencial aditivo.

Disposicion adicional segunda. Aplicacion do Regula-
mento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeo e do
Consello, do 12 de decembro de 2006, sobre medica-
mentos para uso pediatrico.

O regulado neste real decreto seralles de aplicacidén aos
medicamentos de uso pediatrico, sen prexuizo do estable-
cido no Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento
Europeo e do Consello, do 12 de decembro de 2006, sobre
medicamentos para uso pediatrico.

Disposicién transitoria primeira. Aplicacion de periodos
de proteccion de datos.

De conformidade coa disposicion transitoria primeira
da Lei 29/2006, o periodo de exclusividade de datos esta-
blecido no artigo 7.2 e 7.3 deste real decreto aplicarase soa-
mente aos medicamentos de referencia que presentasen
unha solicitude de autorizacién despois do 1 de novembro
de 2005. Os periodos de exclusividade de datos dos medi-
camentos de referencia para os cales se presentou unha

solicitude de autorizacion antes do 1 de novembro de 2005
seran os que rexian con anterioridade & entrada en vigor
da Lei 29/2006, outorgandose as siglas EFX sempre que
transcorresen 10 anos desde a autorizacion en Espana do
medicamento de referencia ou estea autorizado como
medicamento xenérico noutro pais da Unién Europea.

Disposicion transitoria segunda. Renovacion de autoriza-
cions de medicamentos.

Os medicamentos autorizados no momento da entrada
en vigor da Lei 29/2006, do 26 de xullo, deberan proceder &
sta renovacion na data que lles corresponda. A partir da
dita renovacion seralles de aplicacion o disposto na nor-
mativa vixente en relacion cos informes peridodicos de
seguranza.

Disposicién transitoria terceira. Prazo de adecuacion da
etiquetaxe e do prospecto.

1. Ostitulares dunha autorizacion de comercializacion
deberan solicitar as modificacions correspondentes a eti-
guetaxe e ao prospecto, segundo as previsidons contidas no
capitulo lll, & Axencia Espanola do Medicamento e Produ-
tos Sanitarios.

2. Con caracter xeral a adecuacion da etiquetaxe e do
prospecto dos medicamentos deberase realizar coa solici-
tude de calquera modificacion de tipo Il, excepto aquelas
modificacions que afecten exclusivamente a calidade do
medicamento e, en todo caso, con calquera modificacién
que afecte a etiquetaxe e o prospecto, asi como coas modi-
ficacions que se encontren pendentes de aprobacion.

3. Encaso de non se ter realizado ningunha das modi-
ficacions recollidas nos puntos anteriores, procederase &
sua solicitude xunto coa solicitude de renovacion. En todo
caso, deberase solicitar a modificacion correspondente
para adecuar a sUa etiquetaxe e prospecto sempre antes
de teren transcorrido cinco anos desde a entrada en vigor
da Lei 29/2006, do 26 de xullo.

Disposicién transitoria cuarta. Aplicacion do capitulo Il
sobre etiquetaxe e prospecto as solicitudes en tramite.

O seu capitulo Il sera aplicable as solicitudes de autori-
zacion de comercializacion que estean en tramite, asi como
as modificacions dos medicamentos de uso humano ela-
borados industrialmente e aos medicamentos que se
encontren en situacién de suspension temporal. Non obs-
tante, o disposto no artigo 36.3 deste regulamento podera
ser presentado como documentacion adicional antes da
resolucion da solicitude ou, como maximo, seis meses
despois de concedida a autorizacién, mediante a modifica-
cion correspondente.

Disposicidn transitoria quinta. Conservacion de drganos
para transplantes.

As solucions para a conservacion de 6rganos recollidos
na disposicion adicional sétima da Lei 29/2006, do 26 de
xullo, que estivesen comercializadas en Espana no
momento da sUa entrada en vigor, poderanse continuar
comercializando ata a resolucion do expediente e como
resultado deste, se dentro do ano seguinte & entrada en
vigor deste real decreto se presenta na Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios a solicitude de
autorizaciéon correspondente.

Disposicién transitoria sexta. Medicamentos homeopa-
ticos.

1. Os medicamentos homeopaticos acollidos & dispo-
sicidon transitoria segunda do Real decreto 2208/1994, do 16
de novembro, polo que se regulan os medicamentos
homeopaticos de uso humano de fabricacion industrial,
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deberanse adecuar as previsions deste real decreto, con-
forme o previsto nos puntos seguintes.

2. Os titulares de medicamentos afectados pola dis-
posicion transitoria segunda do Real decreto 2208/1994, do
16 de novembro, deberanlle comunicar 4 Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios a sua intencion de
se adecuar a este real decreto.

A comunicacion deberase producir no prazo de tres
meses desde a entrada en vigor da orde pola que o Minis-
terio de Sanidade e Consumo determinara os requisitos
minimos e o procedemento para a comunicacion, e debe-
rase aboar a taxa prevista no punto 3.7 do artigo 111 da Lei
29/2006, do 26 de xullo.

Transcorrido o dito prazo, os medicamentos acollidos &
disposicion transitoria segunda do Real decreto 2208/1994,
do 16 de novembro, para os que non se comunicase a sua
intencion de se adecuar, conforme o establecido neste
punto, non poderan ser comercializados, debendo ser reti-
rados do mercado.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios fixara un calendario para que os titulares dos
medicamentos homeopéticos que realizasen a comunica-
cion prevista no punto anterior presenten as solicitudes e
documentacion necesaria para adecuar a sua situacidn
provisional e avaliar a relacion beneficio/risco do produto.
Esta solicitude deberase acompanar do aboamento da taxa
do punto 3.5 ou 3.6 do artigo 111 da Lei 29/2006, do 26 de
xullo, segundo corresponda.

4. En todo caso, respecto dos medicamentos
homeopaticos que a Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios considere de revision prioritaria para
garantir a adecuada relacion beneficio/risco, o procede-
mento de adecuacién previsto nesta disposicidn transitoria
debera finalizar no prazo dun ano contado desde a entrada
en vigor da orde mencionada no punto 2.

Disposicion transitoria sétima. Medicamentos a base de
plantas medicinais.

1. Os medicamentos tradicionais a base de plantas
que actualmente se comercializan ao abeiro da Orde
ministerial do 3 de outubro de 1973, pola que se esta-
blece o rexistro especial para os preparados de especies
vexetais medicinais, poderanse adecuar as previsiéns
deste real decreto, antes do 30 de abril de 2011. Finali-
zado o periodo de adecuacién, todas as autorizacions
concedidas ou rexistros practicados conforme a Orde
de 1973 quedaran sen efecto, e prohibirase a comerciali-
zacion como medicamentos, sen prexuizo de que as
plantas tradicionalmente consideradas como medici-
nais, calgquera que sexa a sua forma de presentacion
sempre que non tenan a consideracién de medicamento
e se ofrezan sen referencia a propiedades terapéuticas,
diagndsticas ou preventivas, se poidan vender libre-
mente, nos termos do artigo 51.2 e 3 da Lei 29/2006,
do 26 de xullo, de garantias e uso racional dos medica-
mentos e produtos sanitarios.

2. As solicitudes de autorizacidn ou rexistro de medi-
camentos tradicionais a base de plantas a que se refire esta
disposicion deberan ser presentadas no prazo maximo de
tres anos contados desde a entrada en vigor deste real
decreto.

Disposicién derrogatoria Unica. Derrogacion normativa.

Quedan derrogadas cantas disposicions de igual ou
inferior rango se oponan ao establecido neste real decreto
e en particular:

a) Real decreto 767/1993, do 21 de maio, sobre avalia-
cion, autorizacion, rexistro e condicions de dispensacion
de especialidades farmacéuticas de uso humano fabrica-
das industrialmente.

b) Real decreto 2236/1993, do 17 de decembro, polo
que se regula a etiquetaxe e o prospecto dos medicamen-
tos de uso humano.

c) Real decreto 288/1991, do 8 de marzo, polo que se
regulan os medicamentos inmunoldxicos de uso humano.

d) Real decreto 478/1993, do 2 de abril, polo que se
regulan os medicamentos derivados do sangue e plasma
humano.

e) Real decreto 479/1993, do 2 de abril, polo que se
regulan os medicamentos radiofarmacos de uso humano.

f) Real decreto 2730/1981, do 19 de outubro, sobre
caracteristicas e rexistro das especialidades farmacéuticas
publicitarias.

dg) Real decreto 2208/1994, do 16 de novembro, que
regula os medicamentos homeopaticos de uso humano de
fabricacién industrial.

h) Real decreto 1800/2003, do 26 de decembro, que
regula os gases medicinais, con excepcion do relativo aos
medicamentos de uso veterinario.

i) Orde ministerial do 3 de outubro de 1973 pola que
se establece o rexistro especial para os preparados de
especies vexetais medicinais.

i) Artigos 28 e 29 do Real decreto 223/2004, do 6 de
febreiro, polo que se regulan os ensaios clinicos con medi-
camentos.

Disposicién derradeira primeira. Lexislacion sobre pro-
dutos farmacéuticos.

Este real decreto ditase ao abeiro do artigo 149.1.16 da
Constitucidon espanola, que lle atriblue ao Estado compe-
tencia exclusiva en materia de lexislacion sobre produtos
farmacéuticos.

Disposicién derradeira segunda. Incorporacion de dereito
da Union Europea.

Mediante este real decreto incorpdérase ao dereito
espanol a Directiva 2004/27/CE do Parlamento Europeo e
do Consello, do 31 de marzo de 2004, pola que se modifica
a Directiva 2001/83/CE pola que se establece un codigo
comunitario sobre medicamentos de uso humano, e a
Directiva 2004/24/CE do Parlamento Europeo e do Conse-
llo, do 31 de marzo de 2004, pola que se modifica, no que
se refire aos medicamentos tradicionais a base de plantas,
a Directiva 2001/83/CE.

Disposicién derradeira terceira. Desenvolvemento nor-
mativo.

Autorizase o ministro de Sanidade e Consumo para
ditar cantas disposicions sexan necesarias para a aplica-
cion e o desenvolvemento deste real decreto, asi como
para actualizar os seus anexos conforme o avance dos
conecementos cientificos e técnicos de acordo coas orien-
tacions e directrices da Unién Europea.

Disposicién derradeira cuarta. Entrada en vigor.

Este real decreto entrara en vigor o dia seguinte ao da
sUa publicacion no «Boletin Oficial del Estado».

Dado en Madrid o 11 de outubro de 2007.
JUAN CARLOS R.

O ministro de Sanidade e Consumo,
BERNAT SORIA ESCOMS
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ANEXO |

Normas e protocolos analiticos, farmacotoxicoloxicos
e clinicos relativos a realizacion de probas
de medicamentos

INDICE

Introducion e principios xerais.
Parte I: requisitos dos expedientes normalizados de
autorizacion de comercializacion.

1. Modulo 1: informacion administrativa.

1.1 Indice.

1.2 Formulario de solicitude.

1.3 Resumo das caracteristicas do produto, etiquetaxe
e prospecto.

1.3.1 Resumo das caracteristicas do produto.

1.3.2 Etigquetaxe e prospecto.

1.3.3 Bosquexos e mostras.

1.3.4 Resumos das caracteristicas do produto xa apro-
bados no Estado membro.

1.4 Informacién acerca dos expertos.

1.5 Requisitos especiais para os distintos tipos de soli-
citudes.

1.6 Avaliacién do risco para o ambiente.

2. Moddulo 2: resumos.

Indice xeral.

Introducion.

Resumo global da calidade.
Vision xeral da parte non clinica.
Visién xeral da parte clinica.
Resumo non clinico.

Resumo clinico.
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3. Moébdulo 3: informacién quimica, farmacéutica e
bioloxica para medicamentos que contenan substancias
activas quimicas e/ou bioléxicas.

3.1 Formato e presentacion.
3.2 Contido: principios e requisitos basicos.

3.2.1 Principio(s) activo(s).

3.2.1.11 Informacion xeral e informacion sobre os
materiais de partida e materias primas.

3.2.1.2 Proceso de fabricacién do principio ou princi-
pios.

3.2.1.3 Caracterizaciéon do principio ou principios
activos.

3.2.1.4 Control da substancia ou substancias activas

3.2.1.5 Estandares ou materiais de referencia

3.2.1.6 Envase e sistema de peche do principio
activo.

3.2.1.7 Estabilidade da substancia ou substancias
activas.

3.2.2 Produto terminado.

3.2.2.1 Descricién e composicién do produto termi-
nado.
3.2.2 Desenvolvemento farmacéutico.

2
2.2.3 Proceso de fabricacion do produto terminado.
2.2.4 Control dos excipientes.
.2.2.5 Control do produto terminado.
2.2.6 Estandares ou materiais de referencia.
2.2.7 Envase e peche do produto terminado.
2.2.8 Estabilidade do produto terminado.

Modulo 4: informes non clinicos.

.1 Formato e presentacion.
.2 Contido: principios e requisitos basicos

2.1 Farmacoloxia.
.2.2 Farmacocinética.
2.3 Toxicoloxia.

Formato e presentacion.

4

4

4

5. Modulo 5: informes de estudos clinicos.
5.1

5.2 Contido: principios e requisitos basicos
5.2

.1 Informes de estudos biofarmacéuticos

5.2.2 Informes de estudos sobre farmacocinética
mediante biomateriais humanos

5.2.3 Informes de estudos de
humana.

5.2.4 Informes de estudos de farmacodinamica
humana.

5.2.5 Informes de estudos sobre eficacia e seguranza.

5.2.56.1 Informes de estudos clinicos controlados rela-
tivos & indicacion declarada.

5.2.5.2 Informes de estudos clinicos non controlados,
informes de analise de datos obtidos en diversos estudos e
outros informes de estudos clinicos.

farmacocinética

5.2.6 Informes de experiencia posterior & comerciali-
zacion.

5.2.7 Cadernos de recollida de datos e listas de
pacientes.

Parte Il: expedientes de autorizacion de comercializa-
cion e requisitos especificos.

1.  Uso médico suficientemente comprobado.
2. Medicamentos esencialmente similares.
3. Informacion adicional exixida en situacidons especi-

4. Medicamentos bioléxicos similares.

5. Medicamentos de combinacion fixa.

6. Documentacion para as solicitudes de autorizacion
en circunstancias excepcionais.

7. Solicitudes mixtas de autorizacion de comercializa-
cion.

Parte Ill: medicamentos especiais.

1. Medicamentos bioldxicos.

1.1 Medicamentos derivados do plasma.
1.2 Vacinas.

2. Radiofarmacos e precursores.

2.1 Radiofarmacos.
2.2 Precursores radiofarmacéuticos con fins de mar-
cacion radioactiva.

3. Medicamentos homeopaticos.
4. Medicamentos a base de plantas.
5. Medicamentos orfos.

Parte IV: medicamentos de terapia avanzada.

1. Medicamentos de terapia xénica (de orixe humana
€ Xxenoxénicos).

1.1 Diversidade dos medicamentos de terapia xénica.
1.2 Requisitos especificos relativos ao modulo 3.

2. Medicamentos de terapia celular somatica (de
orixe humana e xenoxénicos).

3. Requisitos especificos dos medicamentos de tera-
pia xénica e terapia celular somatica (de orixe humana e
xenoxénicos) en relacion cos médulos 4 e 5.

3.1 Modulo 4.
3.2 Modulo 5.

3.2.1 Estudos de farmacoloxia humana e eficacia.
3.2.2 Seguranza.

4. Declaracion especifica sobre medicamentos de
xenotransplante.
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INTRODUCION E PRINCIPIOS XERAIS

1. Os datos e a documentacion que se deben xuntar
a toda solicitude de autorizacion de comercializacion con-
forme a seccién 1.2 do capitulo Il deste real decreto debe-
ranse presentar segundo os requisitos que se exponen
neste anexo, seguindo as orientacions publicadas pola
Comisién nas normas sobre medicamentos da Unién
Europea, volume 2 B, nota explicativa para os solicitantes,
medicamentos de uso humano, presentacion e contido
do expediente, documento técnico comun (DTC).

2. Os datos e documentos débense presentar en
cinco modulos: o médulo 1 recolle os datos administrati-
vos especificos para a Comunidade Europea; no mddulo
2 incluense os resumos da calidade, clinicos e non clini-
cos; o moédulo 3 ofrece informacion quimica, farmacéu-
tica e bioldxica; o mddulo 4 recolle os informes non clini-
cos; e o modulo 5 contén os informes de estudo clinico.
Na dita presentacion aplicase un formato comun para
todas as rexiéns da Conferencia Internacional sobre Har-
monizacion (International Conference on Harmonization,
ICH): a Unidon Europea, Estados Unidos e Xapoén. Os cinco
modulos mencionados débense presentar estritamente
conforme o formato, contido e sistema de numeracién
que se definen pormenorizadamente no volume 2 B da
mencionada nota explicativa para os solicitantes.

3. A presentacién do DTC da Union Europea é aplica-
ble a todos os tipos de solicitude de autorizacion de
comercializacién para calquera procedemento que se
aplique (centralizado, reconecemento mutuo ou nacional)
e tanto se se basea nunha solicitude completa ou abre-
viada. Tamén ¢é aplicable a todos os tipos de produtos,
incluidas as novas entidades quimicas (NEQ), radiofarma-
cos, derivados do plasma, vacinas, medicamentos a base
de plantas, etcétera.

4. Ao constituir o expediente de solicitude de autori-
zacién de comercializacidn, os solicitantes deberan ter, asi
mesmo, en conta as directrices cientificas sobre calidade,
seguranza e eficacia dos medicamentos de uso humano
adoptadas polo Comité de medicamentos de uso humano
farmacéuticas e publicadas pola Axencia Europea de
Medicamentos (EMEA), asi como as demais directrices
farmacéuticas comunitarias publicadas pola Comision
nos distintos volumes das Normas sobre medicamentos
da Unidén Europea.

5. Polo que respecta a parte de calidade (quimica,
farmacéutica e bioldxica) do expediente, son aplicables a
totalidade das monografias, incluidos os capitulos e
monografias xerais da Farmacopea Europea e da Real
Farmacopea Espanola.

6. O proceso de fabricacidén debera cumprir os requi-
sitos do Real decreto 1564/1992, do 18 de decembro, polo
que se desenvolve e regula o réxime de autorizacion dos
laboratorios farmacéuticos e importadores de medica-
mentos e a garantia de calidade da sua fabricacion industrial
e cos principios e directrices relativos as practicas correc-
tas de fabricacion, publicados pola Comision nas Normas
sobre medicamentos da Unién Europea, volume 4.

7. Deberase incluir na solicitude toda a informacioén
pertinente para a avaliacion do medicamento correspon-
dente, tanto se resulta favorable como desfavorable ao
produto.

En concreto, deberanse ofrecer todos os datos perti-
nentes acerca de todas as probas ou ensaios farmacotoxi-
coloxicos ou clinicos incompletos ou abandonados relati-
vos ao medicamento e/ou ensaios completos relacionados
con indicacions terapéuticas non cubertas pola solici-
tude.

8. Todos os ensaios clinicos que se realicen na Unidon
Europea deberanse axustar aos requisitos que figuran na
Directiva 2001/20/CE do Parlamento Europeo e do Conse-
llo, relativa & aproximacién das disposicions legais, regu-
lamentarias e administrativas dos Estados membros

sobre a aplicacion das boas practicas clinicas na realiza-
cién de ensaios clinicos de medicamentos de uso humano
e en Espana ao Real decreto 223/2004, do 6 de febreiro,
polo que se regulan os ensaios clinicos con medicamen-
tos. Para poder ser tidos en conta durante a avaliacidon
dunha solicitude, os ensaios clinicos realizados féra da
Unidn Europea relacionados con medicamentos destina-
dos a seren utilizados nesta deberanse concibir, realizar e
notificar, polo que respecta as practicas clinicas e princi-
pios éticos, conforme principios equivalentes aos expos-
tos no Real decreto 223/2004, do 6 de febreiro. Deberanse
levar a cabo conforme os principios éticos que se reco-
llen, por exemplo, na Declaracién de Helsinki.

9. Os estudos non clinicos (farmacotoxicoléxicos)
deberanse realizar de acordo coas disposiciéns sobre
practicas correctas de laboratorio establecidas no Real
decreto 822/1993, do 28 de maio polo que se establecen
os principios de boas practicas de laboratorio e a sua apli-
cacion na realizacidon de estudos non clinicos sobre subs-
tancias e produtos quimicos, sobre inspeccion e verifica-
cién de boas practicas de laboratorio.

10. As probas realizadas con animais débense levar
a cabo de acordo co Real decreto 1201/2005, do 10 de
outubro, sobre proteccion dos animais utilizados para
experimentacion e outros fins cientificos.

1. Co fin de facer un seguimento da avaliacion de
beneficios/riscos, deberase presentar & autoridade com-
petente toda nova informacion que non figure na solici-
tude orixinal e todos os datos sobre farmacovixilancia.
Unha vez concedida a autorizacion de comercializacion,
todas as modificacions dos datos do expediente se debe-
rdn someter as autoridades competentes conforme os
requisitos que figuran nos regulamentos (CE) n.° 1084/2003
e (CE) n.° 1085/2003 da Comision, asi como os requisitos
expostos no volume 9 da publicacion da Comision Nor-
mas sobre medicamentos da Unién Europea.

Este anexo dividese en catro partes:

Na parte | exponse o formato da solicitude, o resumo
de caracteristicas do produto, a etiquetaxe, o prospecto e
os requisitos de presentacién das solicitudes normaliza-
das (modulos 1 a 5).

Na parte Il expdnense as excepcidons que se aplicaran
as «solicitudes especificas»: uso médico suficientemente
comprobado, medicamentos esencialmente similares,
medicamentos de combinacion fixa, medicamentos bio-
Ioxicos similares, circunstancias excepcionais e solicitudes
mixtas (parte bibliografica e parte de estudos propios).

Na parte lll abordanse os «Requisitos particulares das
solicitudes de autorizacion de comercializacion» de medi-
camentos bioldxicos (arquivo principal sobre plasma;
arquivo principal sobre antixenos de vacina), radiofarma-
cos, medicamentos homeopaticos, medicamentos a base
de plantas e medicamentos orfos.

A parte IV, que trata dos «medicamentos de terapia avan-
zada», aborda os requisitos especificos dos medicamentos de
terapia xénica (mediante un sistema autélogo ou aloxénico
humano, ou mediante sistema xenoxénico) e medicamentos
de terapia celular, tanto de orixe humana como animal, e
medicamentos para transplantes xenoxénicos.

PARTE I. REQUISITOS DOS EXPEDIENTES
NORMALIZADOS DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

1. Modulo 1: informacion administrativa

1.1 Indice.-Deberase presentar un indice exhaustivo
dos médulos 1 a 5 do expediente presentado para solici-
tar a autorizacién de comercializacion.

1.2 Formulario de solicitude.~O medicamento para o
cal se presenta a solicitude deberase identificar mediante
0 seu nome e o nome da(s) substancia(s) activa(s), xunto
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coa sua forma farmacéutica, via de administracién, dosifi-
cacion e presentacion final, incluido o envase.

Deberase facer constar o nome e o enderezo do solici-
tante, asi como o nome e o enderezo dos fabricantes e os
lugares onde se realizan as distintas fases de fabricacion
(incluido o fabricante do produto acabado e o fabricante
ou fabricantes das substancias activas) e, cando proceda,
o nome e enderezo do importador.

O solicitante debera identificar o tipo de solicitude e
indicar, se é o caso, as mostras que facilita.

Deberanse achegar cos datos administrativos copias
da autorizacion de fabricacion que se define no artigo 18
do Real decreto 1564/1992, xunto cunha lista de paises en
que se concedeu a autorizacion, copias dos resumos de
caracteristicas do produto aprobadas polos Estados mem-
bros e a lista de paises en que se presentou a solicitude.

Tal como se sinala no formulario de solicitude, os soli-
citantes deberan facilitar, entre outros elementos, datos
detallados sobre o medicamento obxecto desta, o funda-
mento xuridico da solicitude, o titular proposto da autori-
zacion de comercializacién e o fabricante ou fabricantes,
informacion sobre a situacion xuridica dos medicamentos
orfos, ditames cientificos e un programa de desenvolve-
mento pediatrico.

1.3 Ficha técnica, etiquetaxe e prospecto.

1.3.1 Ficha técnica.-0 solicitante debera propor unha
ficha técnica ou resumo das caracteristicas do produto, de
acordo co artigo 6.

1.3.2 Etiquetaxe e prospecto.-Deberase facilitar o
texto de etiquetaxe proposto para o acondicionamento
primario e a embalaxe exterior, asi como para o pros-
pecto. Todos eles se deberdn axustar ao capitulo Ill e aos
anexos I, IV e V.

1.3.3 Maquetas e mostras.—O solicitante debera faci-
litar mostras e/ou maquetas do acondicionamento prima-
rio e da embalaxe exterior, as etiquetas e os prospectos
do medicamento correspondente.

1.3.4 Fichas técnicas xa aprobadas.—-Cos datos admi-
nistrativos do formulario de solicitude achegaranse copias
de todas fichas técnicas do produto de acordo co artigo 6 e
unha lista de paises en que se presentou solicitude.

1.4 Informacién respecto dos expertos.-De acordo
co artigo 6.5.j), os expertos deberan facilitar informes
detallados das stias comprobacions sobre os documentos
e os datos que constitlen o expediente de autorizacion de
comercializacion, en concreto os modulos 3, 4 e 5 (docu-
mentacion quimica, farmacéutica e bioldxica, documenta-
cion non clinica e documentaciéon clinica, respectiva-
mente). Os expertos deberan abordar os puntos decisivos
relacionados coa calidade do medicamento e dos estudos
realizados en animais e seres humanos e notificar todos
os datos pertinentes para a avaliacién.

Estes requisitos deberanse cumprir facilitando un
resumo global da calidade, unha visién xeral da parte non
clinica (datos extraidos de estudos realizados en animais)
e unha visidon xeral da parte clinica que se incluird no
modulo 2 do expediente de solicitude de autorizacion de
comercializacién. No modulo 1 presentarase unha decla-
racion asinada polos expertos, xunto cunha sintese dos
seus datos académicos, a sia formacién e a stia experien-
cia laboral. Os expertos deberan posuir a adecuada cuali-
ficacion técnica ou profesional. Deberase declarar a rela-
cion profesional entre o experto e o solicitante.

1.5 Requisitos especiais para os distintos tipos de
solicitudes.—Na parte Il deste anexo expohense os requisi-
tos especificos para os distintos tipos de solicitudes.

1.6 Avaliacion do risco para o ambiente.-Se procede,
nas solicitudes de autorizacion de comercializacién inclui-
rase unha avaliacion xeral dos posibles riscos para o
ambiente debido & utilizacién e/ou eliminacién do medi-
camento e formularanse as propostas de disposicidns

relativas & etiquetaxe que procedan. Deberanse abordar
os riscos para o ambiente relacionados coa liberacion de
medicamentos que contefan ou consistan en organismos
modificados xeneticamente (OMX) de acordo coa Lei 9/2003,
do 25 de abril, pola que se establece o réxime xuridico da
utilizacion confinada, liberacion voluntaria e comercializa-
cién de organismos modificados xeneticamente e ao Real
decreto 178/2004, do 30 de xaneiro, polo que se aproba o
Regulamento para o desenvolvemento e execucion da
Lei 9/2003.

A informacién relacionada co risco para o ambiente
debera figurar como anexo do maédulo 1.

A informacion presentarase de acordo co disposto
nas disposicions anteriores, tendo en conta todos os
documentos de orientacion publicados pola Comisidn
respecto da aplicacion da mencionada directiva.

A informacién constara dos elementos seguintes:

Unha introducion;

Unha copia de todos os posibles consentimentos por
escrito a liberacion intencional no ambiente de OMX con
fins de investigacion e desenvolvemento de acordo co
titulo Il da Lei 9/2003, do 25 de abril;

Ainformacién que se exixe nos anexos Il a IV da Direc-
tiva 2001/18/CE, incluidos os métodos de deteccion e
identificacion e o identificador Unico dos OMX, mais toda
informacion suplementaria sobre os OMX ou o produto
gue resulte pertinente para a avaliacion do risco para o
ambiente;

Un informe de avaliacion do risco para o ambiente
elaborado a partir da informacidén que se especifica nos
anexos lll e IV da Directiva 2001/18/CE e de acordo co
anexo Il da Directiva 2001/18/CE;

Unha conclusién na cal se tena en conta a informacién
anterior e a avaliacion do risco para o ambiente e se pro-
pona unha estratexia adecuada de xestién de riscos que
inclta, no que concirne aos OMX e o produto correspon-
dente, un plan de seguimento da fase de poscomercializa-
cion e a determinacion de toda indicacion especial que
deba figurar no resumo de caracteristicas do produto, a
etiguetaxe ou o prospecto; medidas adecuadas para
informar os cidadans.

Deberase incluir a sinatura con data do autor, os datos
académicos, de formacién e experiencia laboral do autor
e unha declaracién da relacion entre o autor e o solici-
tante.

2. Médulo 2: resumos

O obxecto deste modulo é resumir os datos quimicos,
farmacéuticos e bioléxicos e os datos non clinicos e clini-
cos presentados nos modulos 3, 4 e 5 do expediente de
autorizacion de comercializacion, e proporcionar os infor-
mes e sinteses sinalados descritos no artigo 6.5.j).

Deberanse tratar e analizar os puntos decisivos. Ofre-
ceranse resumos obxectivos nos cales se incluiran taboas.
Nos informes remitirase as taboas ou a informacion que
contena a documentacién principal presentada no médulo
3 (documentacion quimica, farmacéutica e bioloxica), no
modulo 4 (documentacién non clinica) e no médulo 5
(documentacion clinica).

A informacién que contefa o moédulo 2 deberase pre-
sentar de acordo co formato, contido e sistema de nume-
racion que se define no volume 2 da nota explicativa para
os solicitantes. As sinteses e os resumos deberanse axus-
tar aos principios e requisitos basicos que se establecen a
continuacién:

2.1 Indice xeral.-.No modulo 2 debera figurar un
indice da documentacion cientifica presentada nos moédu-
los 2 a 5.

2.2 Introducion.-Deberase indicar a clase farmacolo6-
xica, o modo de accién e a utilizacién clinica proposta do
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medicamento para o cal se solicita a autorizacién de
comercializacién.

2.3 Resumo global da calidade.—Presentarase un
resumo global da calidade, en que se examinara a infor-
macién relacionada cos datos quimicos, farmacéuticos e
bioldxicos.

Deberase facer fincapé nos parametros criticos e
cuestions fundamentais en relacidon con aspectos de cali-
dade, asi como na xustificaciéon dos casos en que non se
sigan as directrices pertinentes. Neste documento expo-
ranse as linas xerais dos datos detallados corresponden-
tes que se presentan no modulo 3.

2.4 Vision xeral da parte non clinica.—Deberase pre-
sentar unha valoracién integrada e critica da avaliacién
non clinica do medicamento en animais/in vitro. Deberase
incluir a discusion e xustificacion da estratexia de ensaio
e da desviacion respecto das directrices pertinentes.

Excepto para os medicamentos bioldxicos, deberase
incluir unha avaliacion das impurezas e produtos de
degradacion, asi como dos seus potenciais efectos farma-
coloxicos e toxicoldxicos. Deberanse discutir as repercu-
siéns de calquera posible diferenza na quiralidade, a
forma quimica e o perfil de impurezas entre o composto
utilizado nos estudos non clinicos e o produto que se desexa
comercializar.

Para os medicamentos bioldxicos, avaliarase a com-
parabilidade do material utilizado nos estudos non clini-
cos, os estudos clinicos e 0 medicamento que se desexa
comercializar.

Deberase realizar unha avaliacion especifica da segu-
ranza de todo novo excipiente.

Definiranse as caracteristicas do medicamento
demostradas nos estudos non clinicos e discutiranse as
repercusidons das conclusidns en relacién coa seguranza
do medicamento para a utilizacién clinica prevista no ser
humano.

2.5 Vision xeral da parte clinica.—A vision xeral da
parte clinica ten por obxecto ofrecer unha analise critica
dos datos clinicos incluidos no resumo clinico e 0 modulo
5. Exporanse o enfoque do desenvolvemento clinico do
medicamento, incluindo o deseno do estudo critico, as
decisidns relacionadas cos estudos e coa sua realizacion.

Ofrecerase unha breve vision xeral das conclusidns
clinicas, en que se trataran as limitacions importantes e se
avaliaran os riscos e beneficios a partir das conclusions
dos estudos clinicos. Deberase interpretar de que modo
as conclusions relativas a eficacia e a seguranza xustifi-
can a dose proposta e as indicacions e unha avaliacion de
como a ficha técnica do produto e outros optimizaran os
beneficios e afrontaran os riscos.

Exporanse as cuestions relativas a eficacia ou a segu-
ranza que se presenten no desenvolvemento, asi como os
problemas pendentes de resolucion.

2.6 Resumo non clinico.-Os resultados dos estudos
de farmacoloxia, farmacocinética e toxicoloxia realizados
en animais/in vitro presentaranse como resumos obxecti-
vos escritos e tabulados, que se presentaran na orde
seguinte:

Introducion.

Resumo escrito de farmacoloxia.
Resumo tabulado de farmacoloxia.
Resumo escrito de farmacocinética.
Resumo tabulado de farmacocinética.
Resumo escrito de toxicoloxia.
Resumo tabulado de toxicoloxia.

2.7 Resumo clinico.-Ofrecerase un resumo obxec-
tivo detallado da informacioén clinica relativa ao medica-
mento que se inclie no modulo 5. Comprendera os resul-
tados de todos os estudos biofarmacéuticos, dos estudos
clinicos de farmacoloxia e dos estudos clinicos sobre efi-
cacia e seguranza. Deberase presentar unha sinopse de
cada estudo.

A informacion clinica resumida presentarase na orde
seguinte:

Resumo dos estudos biofarmacéuticos e os métodos
analiticos relacionados.

Resumo dos estudos clinicos de farmacoloxia.

Resumo sobre eficacia clinica.

Resumo sobre seguranza clinica.

Sinopse de cada estudo.

3. Médulo 3: Informacién quimica, farmacéutica e biol6xica
para medicamentos que contenan substancias activas
quimicas e/ou bioloxicas

3.1 Formato e presentacion.—O esquema xeral do
modulo 3 é o seguinte:

indice.

Conxunto de datos:
Principio activo:
Informacion xeral:

Nomenclatura.
Estrutura.
Propiedades xerais.

Fabricacion:

Fabricante(s).

Descricién do proceso de fabricacién e dos controis
en proceso.

Control de materiais.

Control das etapas criticas e os produtos interme-
dios.

Validacion e/ou avaliacion do proceso.

Desenvolvemento do proceso de fabricacion.

Caracterizacion:

Elucidacion da estrutura e outras caracteristicas.
Impurezas.

Control do principio activo:

Especificacions.

Procedementos analiticos.

Validacién dos procedementos analiticos.
Analise de lotes.

Xustificacion das especificacions.
Estandares ou materiais de referencia.
Sistema de peche do envase.

Estabilidade:

Resumo e conclusiéns sobre estabilidade.

Protocolo de estabilidade despois da autorizacion e
compromiso de estabilidade.

Datos de estabilidade.

Produto terminado:
Descricién e composicion do medicamento.

Desenvolvemento farmacéutico:
Componentes do medicamento:

Principio activo.
Excipientes.

Medicamento:

Desenvolvemento da formulacion.
Sobredosificacién.

Propiedades fisicoquimicas e bioldxicas.
Desenvolvemento do proceso de fabricacién.
Sistema de peche do envase.

Atributos microbioldxicos.

Compatibilidade.
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Fabricacion:

Fabricante(s).

Férmula do lote.

Descricién do proceso de fabricacién e dos sistemas
de control do proceso.

Control de etapas criticas e dos produtos interme-
dios.

Validacion e/ou avaliacion do proceso.

Control dos excipientes:

Especificacions.

Procedementos analiticos.

Validacién dos procedementos analiticos.
Xustificacion das especificacions.
Excipientes de orixe humana ou animal.
Novos excipientes.

Control do produto terminado:

Especificacion (-6ns).

Procedementos analiticos.

Validacién dos procedementos analiticos.
Analise de lotes.

Caracterizacién das impurezas.
Xustificacion da especificacion (-o6ns).

Estandares ou materiais de referencia.
Sistema de peche do envase.

Estabilidade:

Resumo e conclusions sobre estabilidade.

Protocolo de estabilidade despois da autorizacion e
compromiso de estabilidade.

Datos de estabilidade.

Anexos:

Instalacions e equipamento (unicamente medicamen-
tos bioldxicos).

Avaliacion da seguranza respecto aos axentes
estranos/externos.

Excipientes.

Informacidn suplementaria para a Unidn Europea:

Esquema da validacion do proceso para o produto
terminado.

Produto sanitario.

Certificado(s) de idoneidade.

Medicamentos que contenfan ou utilicen no proceso
de fabricaciéon materiais de orixe animal e/ou humana
(procedemento relativo as encefalopatias esponxiformes
transmisibles, EET).

Referencias bibliograficas.

3.2 Contido.-Principios basicos e requirimentos.

1. Nos datos quimicos, farmacéuticos e bioloxicos
que se faciliten deberan incluir, en relacién co(s)
principio(s) activo(s) e o produto terminado, toda a infor-
macidén pertinente acerca do desenvolvemento, o proceso
de fabricacion, a caracterizacion e propiedades, opera-
ciéns e requisitos de control de calidade e estabilidade,
asi como unha descricién da composicidn e presentacion
do produto terminado.

2. Presentaranse dous conxuntos principais de
datos, respectivamente relacionados co(s) principio(s)
activo(s) e co produto terminado.

3. Este médulo debera, ademais, proporcionar infor-
macion detallada sobre os materiais de partida e materias
primas utilizados durante as operacions de fabricacion do
principio(s) activo(s), e os excipientes incorporados na
formulaciéon do produto terminado.

4. Todos os procedementos e métodos utilizados
para a fabricacion e control do principio activo e o pro-
duto terminado deberanse describir de maneira suficien-

temente pormenorizada para que se poidan reproducir
nos ensaios realizados por peticién da autoridade compe-
tente. Todos os ensaios estaradn en consonancia co estado
actual do progreso cientifico e deberan estar validados.
Proporcionaranse os resultados dos estudos de valida-
cién. No caso dos procedementos de ensaio incluidos na
Farmacopea Europea, esta descricion deberase substituir
pola referencia correspondente a(s) monografia(s) e
capitulo(s) xeral(is).

5. As monografias da Real Farmacopea Espanola e
da Farmacopea Europea deberan ser aplicables a todas as
substancias, preparados e formas farmacéuticas que figu-
ren nelas.

Non obstante, cando un material da Farmacopea
Europea ou da farmacopea dun Estado membro fose pre-
parado mediante un método susceptible de deixar impu-
rezas non controladas na monografia da farmacopea,
deberanse declarar as ditas impurezas e os seus limites
maximos de tolerancia e deberase describir un procede-
mento de ensaio adecuado. Naqueles casos en que unha
especificacion que figure nunha monografia da Farmaco-
pea Europea ou na farmacopea dun Estado membro
poida resultar insuficiente para garantir a calidade da
substancia, as autoridades competentes poderan solici-
tarlle ao titular da autorizacion de comercializacion espe-
cificacions mais adecuadas. As autoridades competentes
deberan informar as autoridades responsables da farma-
copea de que se trate. O titular da autorizacion de comer-
cializacion proporcionaralles &s autoridades responsables
da dita farmacopea os detalles da presunta insuficiencia e
as especificacidns adicionais aplicadas.

No caso dos procedementos analiticos incluidos na
Farmacopea Europea, poderase substituir tal descricion
en cada epigrafe pertinente pola referencia pormenori-
zada que proceda 4&(s) monografia(s) e capitulo(s)
xeral(is).

6. En caso de que os materiais de partida, materias
primas, principio(s) activo(s) ou excipiente(s) non estean
descritos na Farmacopea Europea nin na farmacopea dun
Estado membro, poderase aceptar o cumprimento coa
monografia da farmacopea dun terceiro pais. Nestes
casos, o solicitante presentara unha copia da monografia,
acompanada pola validacion dos procedementos analiti-
cos contidos na monografia e por unha traducién, cando
proceda.

7. En caso de que o principio activo e/ou material de
partida, materia prima ou os excipientes sexan obxecto
dunha monografia da Farmacopea Europea, o solicitante
podera facer referencia a un certificado de idoneidade
qgue, cando fose expedido pola Direccién Europea para a
Calidade do Medicamento (EDQM), se presentara na epi-
grafe que corresponda deste médulo. Considerarase que
os ditos certificados de idoneidade da monografia da Far-
macopea Europea substitien os datos pertinentes das
epigrafes correspondentes descritos neste modulo. O
fabricante garantiralle por escrito ao solicitante que o pro-
ceso de fabricacion non se modificou desde a concesién
do certificado de idoneidade por parte da Direccion Euro-
pea para a Calidade do Medicamento.

8. Para un principio activo ben definido, o seu fabri-
cante ou o solicitante poderan dispor que:

a) A descricion do proceso de fabricacion,

b) O control de calidade durante a fabricacion, e

c) A validacion do proceso se faciliten nun docu-
mento separado (parte cerrada) dirixido directamente as
autoridades competentes polo fabricante do principio
activo, en calidade de arquivo mestre do principio activo.

Neste caso, non obstante, o fabricante debera propor-
cionarlle ao solicitante todos os datos que poidan resultar
necesarios para que este asuma a responsabilidade do
medicamento. O fabricante deberase comprometer por
escrito co solicitante a garantir a homoxeneidade dos
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lotes e a non modificar o proceso de fabricacién ou as
especificacions sen informalo previamente.

Deberanselles presentar as autoridades competentes
os documentos en apoio desta solicitude de modificacion;
estes documentos tamén se lle proporcionaran ao solici-
tante cando se refiran a parte aberta do arquivo mestre.

9. Medidas especificas concernentes a prevencion
da transmisién de encefalopatias esponxiformes animais
(materiais procedentes de ruminantes): en cada fase do
proceso de fabricacién, o solicitante debera demostrar o
cumprimento dos materiais utilizados coa Nota Explica-
tiva sobre Minimizacion do Risco de Transmision dos
Axentes da Encefalopatia Esponxiforme Animal a través
de Medicamentos e as suas actualizacions, publicada pola
Comisién no «Diario Oficial de la Union European.

A demostraciéon do cumprimento co disposto na men-
cionada nota explicativa poderase realizar presentando,
preferiblemente, un certificado de idoneidade en relacion
coa monografia pertinente da Farmacopea Europea expe-
dido pola Direccién Europea para a Calidade do Medica-
mento, ou ben os datos cientificos que corroboren o dito
cumprimento.

10. En relacion cos axentes estranos/externos, debe-
rase facilitar informacién que avalie o risco con respecto
a contaminacién potencial polo dito tipo de axentes, ben
sexan virais ou non virais, tal como se establece nas
directrices correspondentes e na monografia e os capitu-
los xerais pertinentes da Farmacopea Europea.

11. Describiranse cos detalles necesarios todos os
aparellos e equipamentos especiais que se poidan utilizar
nalgunha fase do proceso de fabricacidén e as operaciéns
de control do produto terminado.

12. Nos casos en que proceda e sexa necesario, pre-
sentarase a marca CE requirida pola lexislacion comunita-
ria sobre produtos sanitarios.

Deberaselles prestar particular atencion aos elemen-
tos seleccionados seguintes.

3.2.1 Principio ou principios activos.

3.2.1.1 Informacién xeral e informacion sobre os
materiais de partida e materias primas.

a) Proporcionarase informaciéon sobre a nomencla-
tura do principio activo incluindo a denominacion comun
internacional recomendada (DCI), a denominacion da Far-
macopea Europea se procede e a(s) denominacion (-ons)
quimicaf(s).

Proporcionarase a féormula estrutural, incluindo a
estereoquimica relativa e absoluta, a formula molecular e
a masa molecular relativa. No caso dos medicamentos
biotecnoldxicos, se procede, deberase comunicar a
secuencia de aminoacidos esquematica e a masa molecu-
lar relativa.

Presentarase unha lista de propiedades fisicoquimi-
cas e outras propiedades relevantes da substancia activa,
incluindo a actividade bioléxica no caso dos medicamen-
tos bioloxicos.

b) Para efectos deste anexo, entenderase por mate-
riais de partida todos os materiais a partir dos cales se
fabrica ou dos cales se extrae o principio activo.

No caso dos medicamentos bioldxicos, entenderase
por materiais de partida toda substancia de orixe biolo-
xica, tales como os microorganismos, érganos e tecidos
de orixe vexetal ou animal, as células ou fluidos (incluindo
sangue e plasma) de orixe humana ou animal e os dese-
nos celulares biotecnoldxicos (substratos celulares, sexan
ou non recombinantes, incluidas as células primarias).

Un medicamento bioléxico é un produto cuxo princi-
pio activo é bioldxico.

Unha substancia bioldxica é aquela que se produce ou
se extrae a partir dunha fonte bioldxica e que necesita,
para a suUa caracterizacion e determinacion da sua cali-

dade, unha combinacién de ensaios fisicoquimico e biolo-
xico xunto co proceso de producién e o seu control.

Consideraranse medicamentos bioloxicos os medica-
mentos inmunoldxicos e os medicamentos derivados do
sangue ou o plasma humanos; os medicamentos que per-
tenzan ao dmbito de aplicacién do punto 1 do anexo do
Regulamento (CE) n.° 726/2004; os medicamentos de tera-
pia avanzada, definidos na parte IV deste anexo.

Calquera outra substancia utilizada para a fabricacion
ou extraccion do(s) principio(s) activo(s), pero das cales
non deriva directamente o dito principio activo, como o0s
reactivos, os medios de cultivo, soro de tenreira fetal, adi-
tivos e solucions tampdn utilizadas para a cromatografia,
etc., considéranse materias primas.

3.2.1.2 Proceso de fabricacion do principio ou princi-
pios activos.

a) A descricion do proceso de fabricacion do princi-
pio activo representa o compromiso do solicitante res-
pecto a fabricacion do principio activo. Para describir de
maneira adecuada o proceso de fabricacion e os controis
en proceso, facilitarase a informacion adecuada que se
establece nas directrices publicadas pola Axencia Euro-
pea de Medicamentos.

b) Presentarase unha relacién de todos os materiais
necesarios para fabricar o(s) principio(s) activo(s), identi-
ficando en que parte do proceso se utiliza cada material.
Facilitarase informacién sobre a calidade e o control dos
ditos materiais. Tamén se presentard informacion que
demostre que os materiais cumpren os estandares apro-
piados para a sua utilizacion prevista.

Presentarase unha relacion das materias primas e
documentaranse tamén a sua calidade e os seus procede-
mentos de control.

Proporcionaranse o nome, o enderezo e a responsabi-
lidade de cada fabricante, incluindo os seus contratistas,
e cada unha das sedes de producién ou instalacidons pro-
postas dedicadas a fabricacion e control.

c) Para os medicamentos bioloxicos aplicaranse os
seguintes requisitos adicionais.

Describirase e documentarase a orixe e a historia dos
materiais de partida.

Respecto as medidas especificas de prevencion da
transmisién das encefalopatias esponxiformes animais, o
solicitante debera demostrar que o principio activo cum-
pre co disposto na Nota Explicativa sobre Minimizacion
do Risco de Transmision dos Axentes da Encefalopatia
Esponxiforme Animal a través de Medicamentos e as
sUas actualizacions, publicada pola Comision no «Diario
Oficial de la Union European.

Cando se usen bancos celulares, deberase demostrar
que as caracteristicas das células se mantiveron inaltera-
das nos pasos empregados para a producién e posterior-
mente.

Os materiais de sementeira, os bancos de células, as
mesturas de soro ou plasma sen elaborar e demais mate-
rias de orixe bioldxica, asi como, sempre que sexa posi-
ble, os materiais dos cales se obtivesen, deberanse some-
ter a ensaios para comprobar que estan libres de axentes
estranos/externos.

Cando a presenza de axentes estranos/externos
potencialmente patoxénicos é inevitable, o material
correspondente deberase utilizar se un tratamento poste-
rior garante a sUa eliminacidon e/ou inactivacion, e isto
debera ser validado.

Sempre que sexa posible, a producion de vacinas
deberase basear nun sistema de lotes de sementeira e de
bancos celulares establecidos. No caso de vacinas bacte-
rianas e virais, as caracteristicas do axente infeccioso
deberanse demostrar nos materiais de sementeira. Ade-
mais, para as vacinas vivas, a estabilidade das caracteris-
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ticas de atenuacion debera ser demostrada no material de
sementeira, se esta proba non é suficiente, as caracteristi-
cas de atenuacion deberanse tamén demostrar na etapa
de producion.

Cando se trate de medicamentos derivados do sangue
ou do plasma humano, deberanse describir e documentar,
conforme o disposto na parte lll deste anexo, a orixe e os
criterios de recollida, transporte e conservacion dos mate-
riais de partida.

Describiranse as instalaciéns e o equipamento de
fabricacion.

d) Deberanse facilitar, se procede, os ensaios e o0s
criterios de aceptacion realizados en cada unha das etapas
criticas, informacion sobre a calidade e o control dos pro-
dutos intermedios, asi como sobre a validaciéon do pro-
ceso e/ou os estudos de avaliacion.

e) Se apresenza de axentes estranos/externos poten-
cialmente patdoxenos é inevitable, o material correspon-
dente deberase utilizar unicamente se un tratamento pos-
terior garante a sua eliminacién e/ou inactivacién, e isto
debera ser validado na epigrafe en que se aborde a avalia-
cioén da seguranza viral.

f) Facilitarase unha descricién e discusién dos cam-
bios significativos introducidos no proceso de fabricacion
durante o desenvolvemento e/ou o lugar de fabricacién do
principio activo.

3.2.1.3 Caracterizacion do principio ou principios acti-
vos.-Deberanse presentar datos que ponan de manifesto
a estrutura e outras caracteristicas do(s) principio(s)
activo(s). Facilitarase a confirmacion da estrutura do(s)
principio(s) activo(s) a partir dalgin método fisicoquimico
e/ou inmuno-quimico e/ou bioléxico, asi como informa-
cidon sobre as impurezas.

3.2.1.4 Control do(s) principio(s) activo(s).-Presenta-
rase informacién detallada sobre as especificacidéns utili-
zadas para os controis de rutina do(os) principio(s)
activo(s), a xustificacion da eleccion das ditas especifica-
cions, métodos de andlise e a sua validacion.

Presentaranse os resultados do control efectuado en
lotes fabricados durante o desenvolvemento.

3.2.1.5 Estandares ou materiais de referencia.-Identi-
ficaranse e describiranse detalladamente os estandares e
preparacions de referencia. Cando sexa relevante, utiliza-
rase material de referencia quimico e bioléxico da Farma-
copea Europea.

3.2.1.6 Envase e sistema de peche do principio
activo.—Presentarase a descricion do envase e o sistema
ou sistemas de peche e as suas especificacions.

3.2.1.7 Estabilidade do(o) principio(s) activo(s).

a) Deberanse resumir os tipos de estudos realizados,
os protocolos empregados e os resultados dos estudos.

b) Presentaranse co formato adecuado os resultados
detallados dos estudos de estabilidade, incluindo informa-
cion relativa aos procedementos analiticos para obter os
ditos datos, asi como a validacion destes procedementos.

c) Facilitaranse o protocolo de estabilidade tras a
autorizacion e o compromiso de estabilidade.

3.2.2 Produto terminado.

3.2.2.1 Descriciéon e composicion do produto termi-
nado.-Deberase describir o produto terminado e a sua
composicién. A informacion debera incluir a descricién da
forma farmacéutica e a sila composicién con todos os
componentes do produto terminado, a sia cantidade por
unidade e a funcién:

Do(s) principio(s) activo(s).

Dos componente(s) dos excipientes, calquera que sexa
a sUa natureza ou a cantidade utilizada, incluindo os colo-
rantes, conservantes, adxuvantes, estabilizadores, espe-
santes, emulsionantes, correctores do sabor, aromatizan-
tes, etcétera.

Dos componentes da cuberta externa dos medicamen-
tos (capsulas duras, capsulas brandas, supositorios, com-
primidos recubertos, comprimidos recubertos con cuberta
pelicular, etc.) que vaian ser inxeridos ou administrados
ao paciente doutra forma.

Estes aspectos deberanse completar con calquera
outro dato relevante relacionado co tipo de envase e, se
procede, o seu sistema de peche, xunto con detalle dos
dispositivos que seran utilizados para a administracion do
medicamento e que se subministraran con el.

A «terminoloxia usual» que se utilice na descricion dos
componentes do medicamento debera ser:

Cando se trate de produtos que figuren na Farmaco-
pea Europea ou, no seu defecto, na farmacopea nacional
dun Estado membro, a denominacion principal recollida
no encabezamento da correspondente monografia con
referencia 4 farmacopea de que se trate;

Para os restantes produtos, a denominacion comun
internacional recomendada pola Organizacién Mundial da
Saude ou, no seu defecto, a denominacién cientifica
exacta; as substancias que carezan de denominacién
comun internacional ou de denominacion cientifica exacta
describiranse declarando a sua orixe e modo de obten-
cion, completandose estes datos con calquera outro deta-
lle relevante, en caso necesario;

Con respecto aos colorantes, a designacién polo
coédigo «E» que se lles atribua no Real decreto 2001/1995,
do 7 de decembro, polo que se aproba a lista positiva de
aditivos colorantes autorizados para o seu uso na elabora-
cion de produtos alimenticios, asi como as suas condi-
ciéns de utilizacion.

Para proporcionar a «composiciéon cuantitativa» dos
principios activos do medicamento, sera preciso, segundo
a forma farmacéutica, especificar a masa ou o niumero de
unidades de actividade bioldxica, ben sexa por dose ou
por unidade de masa ou de volume, de cada principio
activo.

Os principios activos presentes en forma de compos-
tos ou derivados designaranse cuantitativamente
mediante a sia masa total e, en caso necesario ou rele-
vante, mediante a masa das fraccidons activas da molé-
cula.

No caso dos medicamentos que contenan un principio
activo cuxa autorizacion se solicitase en calquera Estado
membro por primeira vez, a declaracidon cuantitativa dun
principio activo que sexa un sal ou hidrato expresarase
sistematicamente en termos de masa dos fragmentos acti-
vos da molécula. Todas as autorizacidns posteriores de
medicamentos nos Estados membros disporan da sua
composicion cualitativa expresada da mesma maneira
para o mesmo principio activo.

As unidades de actividade bioldxica empregaranse
nas substancias que non se poden definir en termos mole-
culares. Cando a Organizacion Mundial da Saude definise
unha unidade de actividade bioléxica, é esta a que se
debera usar. Nos casos en que non se definise unha uni-
dade internacional, as unidades de actividade bioldxica
expresaranse de forma que proporcionen informacién
inequivoca sobre a actividade da substancia, utilizando,
cando proceda, as unidades da Farmacopea Europea.

3.2.2.2 Desenvolvemento farmacéutico.—-Este capi-
tulo dedicarase a informacién sobre os estudos de desen-
volvemento realizados para establecer que a forma far-
macéutica, a formulacion, o proceso de fabricacion, o
sistema de peche do envase, os atributos microbioloxicos
e as instruciéns de uso son os adecuados para o uso pre-
visto especificado no expediente de solicitude de autori-
zacion de comercializacion.

Os estudos descritos neste capitulo son distintos das
probas de controis de rutina que se realizan segundo as
especificacions. Determinaranse e describiranse os para-
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metros criticos da formulacion e os atributos do proceso
que poidan influir na reproducibilidade do lote, a eficacia
do medicamento e a sua calidade. Os datos de apoio adi-
cionais deberan remitir, cando proceda, aos capitulos rele-
vantes do madulo 4 (Informes de estudos non clinicos) e
do médulo 5 (Informes de estudos clinicos) do expediente
de solicitude de autorizacion de comercializacion.

a) Deberase documentar a compatibilidade do prin-
cipio activo cos excipientes, asi como as caracteristicas
fisicoquimicas clave do principio activo que poidan influir
na eficacia do produto terminado ou na compatibilidade
dos distintos principios activos entre si no caso dos pro-
dutos en que se combinen.

b) Documentarase a eleccion dos excipientes, espe-
cialmente en relacion coas suas funcidns respectivas e a
sUia concentracion.

c) Describirase o desenvolvemento do produto ter-
minado, tendo en consideracion a via de administracion e
a utilizacion propostas.

d) Deberase xustificar calquera sobredosificacion na
formulacion(s).

e) No que respecta as propiedades fisicoquimicas e
bioloxicas, deberanse tratar e documentar todos os para-
metros que concirnan ao comportamento do produto
terminado.

f) Presentarase a seleccion e optimizacion do pro-
ceso de fabricacién, asi como as diferenzas entre o(s)
proceso(s) de fabricacion utilizados para producir lotes
clinicos pivotais e o proceso empregado para a fabrica-
cion do produto terminado proposto.

g) Documentarase a idoneidade do envase e o sis-
tema de peche empregado para o almacenamento, o
transporte e a utilizacién do produto terminado. Pode ser
necesario considerar a posible interaccion entre o medi-
camento e o envase.

h) Os atributos microbioldxicos da forma farmacéu-
tica en relacion con produtos non estériles e estériles
deberanse axustar ao prescrito na Farmacopea Europea e
documentarse conforme iso.

i) Co fin de ofrecer informacion util e adecuada para
a etiquetaxe, documentarase a compatibilidade do pro-
duto terminado cos diluentes de reconstitucion e cos dis-
positivos de administracion.

3.2.2.3 Proceso de fabricacion do produto termi-
nado.

a) A descricion do método de fabricacion que debera
acompanar a solicitude de autorizacién redactarase de
forma que ofreza unha idea clara do caracter das opera-
ciéns efectuadas.

Con este fin, a dita descricién debera incluir, como
minimo:

Referencia as diferentes fases do proceso de fabrica-
cion, incluidos os sistemas de control do proceso e os
criterios de aceptacion correspondentes, de modo que se
poida avaliar se os procesos utilizados na producién da
forma farmacéutica poden producir un cambio adverso
nos componentes;

En caso de fabricacion en serie, informacién completa
sobre as precaucions tomadas para asegurar a homoxe-
neidade do produto terminado;

Estudos experimentais de validacion do procede-
mento de fabricacion cando se empregue un método de
fabricacion non estandar ou cando sexa critico para o pro-
duto;

No caso de medicamentos estériles, detalles dos pro-
cesos de esterilizacion e/ou asépticos utilizados;

A férmula detallada do lote.

Presentarase o nome, o enderezo e a responsabili-
dade de cada fabricante, incluidos os seus contratistas, e

cada unha das sedes de producion ou instalacidons pro-
postas dedicadas a fabricacion e ensaio.

b) Incluiranse os datos relativos aos ensaios de con-
trol do produto que se poidan realizar nunha fase inter-
media do proceso de fabricacién, co fin de asegurar a
consistencia da producion.

Estes ensaios son esenciais para comprobar a confor-
midade do medicamento coa férmula cando, excepcio-
nalmente, o solicitante propona un método analitico para
analizar o produto terminado que non inclia a determina-
cion de todos os principios activos (ou de todos os com-
ponentes do excipiente suxeitos aos mesmos requirimen-
tos que as substancias activas).

O anterior sera igualmente aplicable cando o control
de calidade do produto terminado dependa dos controis
en proceso, especialmente no caso de que o medica-
mento se defina principalmente polo seu proceso de pre-
paracion.

c) Presentarase descricion, documentacion e resul-
tados dos estudos de validacion para as etapas ou ensaios
criticos utilizados no proceso de fabricacion.

3.2.2.4 Control dos excipientes.

a) Presentarase unha relacion de todos os materiais
necesarios para fabricar o(s) excipiente(s), identificando
cando se emprega cada material no proceso. Facilitarase
informacidn sobre a calidade e o control dos ditos mate-
riais. Tamén se presentara informacién que demostre que
os materiais cumpren os estandares apropiados para a
sUa utilizacidn prevista.

En todos os casos, os colorantes deberan reunir os
requisitos que se establecen no Real decreto 2001/1995,
do 7 de decembro. Ademais, os colorantes deberan cum-
prir os criterios de pureza establecidos no Real decreto
2107/1996, do 20 de setembro, polo que se establecen as
normas de identidade e pureza dos colorantes utilizados
nos produtos alimenticios.

b) Deberanse detallar as especificacions de cada
excipiente, asi como a sua xustificacion.

Describiranse e validaranse debidamente os procede-
mentos analiticos.

c) Prestaraselles atencién especifica aos excipientes
de orixe humana ou animal.

Respecto as medidas especificas relativas a preven-
cion da transmisién de encefalopatias esponxiformes
animais, o solicitante debera demostrar asi mesmo que o
medicamento esta fabricado conforme a nota explicativa
sobre minimizacion do risco de transmision dos axentes
da encefalopatia esponxiforme animal a través de medi-
camentos e as suas actualizaciéns, publicada pola Comi-
sién no «Diario Oficial de la Uniéon European.

Para demostrar o cumprimento do disposto na men-
cionada nota explicativa, poderase presentar, preferible-
mente, un certificado de idoneidade coa monografia
relativa a encefalopatias esponxiformes transmisibles da
Farmacopea Europea, ou ben os datos cientificos que
corroboran o dito cumprimento.

d) Novos excipientes.

Para os excipientes utilizados por primeira vez nun
medicamento ou para unha nova via de administracion,
presentaranse conforme o formato do principio activo
previamente descrito todos os datos de fabricacion,
caracterizacion e controis, facendo referencia cruzada aos
datos de apoio relativos 4 seguranza, tanto clinicos como
non clinicos.

Presentarase un documento en que figurara a infor-
macidén pormenorizada de caracter quimico, farmacéutico
e bioldxico. Esta informaciéon deberase presentar na
mesma orde que o capitulo dedicado ao(s) principio(s)
activo(s) do modulo 3.

A informacion relativa a novos excipientes poderase
presentar como documento independente segundo o for-
mato descrito nos paragrafos anteriores. En caso de que
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o solicitante non sexa o fabricante do novo excipiente, o
mencionado documento independente deberase por a
disposicién do solicitante para a sua presentacién a auto-
ridade competente.

No moédulo 4 do expediente ofrecerase informacion
suplementaria sobre os estudos de toxicidade co exci-
piente innovador.

No modulo 5 presentaranse os estudos clinicos.

3.2.2.5 Control do produto terminado.—Para efectos
de control do produto terminado, entenderase por lote
dun medicamento unha entidade que comprenda todas
as unidades dunha forma farmacéutica que provenan
dunha mesma cantidade inicial de material e fosen some-
tidas & mesma serie de operacions de fabricacién e esteri-
lizacion ou, no caso dun proceso de producién continuo,
todas as unidades fabricadas nun lapso de tempo deter-
minado.

Agas debida xustificacion, a desviacion maxima tole-
rable do contido do principio activo no produto acabado
non podera ser superior a + 5% no momento de fabrica-
cion.

Presentarase informacion detallada sobre as especifi-
cacioéns, a xustificacion (liberacion e periodo de validez)
da sua eleccién, os métodos de anadlise e a sUa valida-
cion.

3.2.2.6 Estandares ou materiais de referencia.—
Determinaranse e describiranse detalladamente os
estandares e materiais de referencia utilizados para por a
proba o produto terminado, en caso de que non se pre-
sentasen anteriormente na epigrafe relativa ao principio
activo.

3.2.2.7 Envase e peche do produto terminado.—Entre-
garase a descricién do envase e o sistema ou sistemas de
peche, incluindo a identidade de cada material de acondi-
cionamento primario e as suas especificacions. Nas espe-
cificacions incluiranse a descricion e identificacion. Inclui-
ranse, cando proceda, os métodos non recollidos na
farmacopea (con validacion).

Para os materiais de acondicionamento exterior non
funcionais unicamente se ofrecera unha breve descricion.
Para os materiais de embalaxe exterior funcionais ofrece-
rase informacién suplementaria.

3.2.2.8 Estabilidade do produto terminado.

a) Deberanse resumir os tipos de estudos realizados,
os protocolos empregados e os resultados dos estudos.

b) Presentaranse co formato adecuado os resultados
pormenorizados dos estudos sobre estabilidade, incluida
a informacién relativa aos procedementos de analise
seguidos para obter os datos, asi como a validacién dos
ditos procedementos; para as vacinas, proporcionarase a
informacion sobre a estabilidade acumulativa naqueles
casos en que sexa pertinente.

c) Facilitaranse o protocolo de estabilidade tras a
aprobacion e o compromiso de estabilidade.

4. Modulo 4: informes non clinicos

4.1 Formato e presentacién.—O esquema xeral do
modulo 4 é o seguinte:

indice.

Informes de estudos.

Farmacoloxia:

Farmacodinamica primaria.
Farmacodinamica secundaria.
Farmacoloxia de seguranza.
Interaccions farmacodinamicas.

Farmacocinética:

Métodos analiticos e informes de validacion.
Absorcion.

Distribucion.

Metabolismo.

Excrecion.
Interaccidns farmacocinéticas (non clinicas).
Outros estudos de farmacocinética.

Toxicoloxia:

Toxicidade por dose Unica.

Toxicidade por administracién continuada.

Xenotoxicidade.

In vitro.

In)vivo (incluidas as avaliacions toxicocinéticas de
apoio).

Carcinoxénese:

Estudos a longo prazo.
Estudos a curto ou medio prazo.
Outros estudos.

Toxicidade na reproducion e o desenvolvemento:

Fertilidade e desenvolvemento embrionario inicial.

Desenvolvemento embrionario e fetal.

Desenvolvemento prenatal e posnatal.

Estudos en que se administran doses as crias (animais
novos) e/ou se avalian posteriormente.

Tolerancia local.

Outros estudos sobre toxicidade:

Antixenicidade.
Inmunotoxicidade.
Estudos mecanicistas.
Dependencia.
Metabolitos.

Impurezas.

Outros.

Referencias bibliograficas.

4.2 Contido: principios e requisitos basicos.—Debera-
selles prestar particular atencion aos elementos seleccio-
nados seguintes:

1. As probas toxicoloxicas e farmacoldxicas deberan
por de manifesto o seguinte:

a) A toxicidade potencial do produto e os efectos
perigosos ou non desexables que se puidesen producir
en seres humanos nas condicions de uso propostas, valo-
randose estes efectos en funcion do proceso patoloxico
de que se trate;

b) As suas propiedades farmacoldxicas, en relacidon
a posoloxia e a actividade farmacoldxica co uso indicado
en seres humanos. Todos os resultados deberan ser fia-
bles e de aplicacion xeral. Na medida en que sexa conve-
niente, utilizaranse procedementos matematicos e esta-
tisticos para a elaboracion dos métodos experimentais e
a valoracién dos resultados.

Ademais, serad necesario informar os clinicos sobre o
potencial terapéutico e toxicoldxico do produto.

2. No caso de medicamentos bioléxicos tales como
medicamentos inmunoldéxicos e medicamentos deriva-
dos do sangue ou o plasma humanos, pode ser necesario
adaptar os requisitos deste modulo para alguns produtos
determinados; por esta razon, o solicitante debera xustifi-
car o programa das probas.

Ao fixar o programa das probas, deberanse ter en
conta os seguintes puntos:

Todas as probas que requiran a administracion reite-
rada do produto desenaranse de modo que tefan en con-
sideracion a posible inducion de anticorpos e interferen-
cia por parte destes; deberase prever un estudo da funcién
reprodutora, da toxicidade embrionaria, fetal e perinatal,
do potencial mutaxeno asi como do potencial carci-
néxeno. Cando os efectos sexan atribuibles a componentes
distintos do principio ou principios activos, o estudo pode-
rase substituir pola validacion da eliminacion daqueles.
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3. Deberase investigar a toxicoloxia e a farmacociné-
tica dun excipiente que se utilice por primeira vez no
ambito farmaceéutico.

4. Cando se dea a posibilidade dunha degradacion
significativa durante o almacenamento do medicamento,
deberase tomar en consideracion a toxicoloxia dos pro-
dutos da degradacion.

4.2.1 Farmacoloxia.—O estudo de farmacoloxia debe-
rase efectuar seguindo duas formulaciéns distintas:

En primeiro lugar, as accions relacionadas co uso tera-
péutico proposto deberanse estudar e describir de
maneira adecuada. Sempre que sexa posible realizaranse
ensaios reconecidos e validados, tanto in vivo como in
vitro. Deberanse describir técnicas experimentais innova-
doras de maneira suficientemente pormenorizada para
que se poidan reproducir. Os resultados expresaranse en
termos cuantitativos, utilizando, por exemplo, curvas
dose-efecto e tempo-efecto, etc. Na medida do posible,
estableceranse comparaciéns cos datos correspondentes
a unha substancia ou substancias cunha accién terapéu-
tica analoga.

En segundo lugar, o solicitante debera investigar as
posibles repercusions farmacodinamicas non desexadas
da substancia nas funcions fisioldxicas. Tales investiga-
cions realizaranse en exposiciéns correspondentes a
gama terapéutica prevista e por encima desta. As técnicas
experimentais, a non ser que sexan as que se utilicen
habitualmente, describiranse de forma tal que permitan a
sua reproducion, debendo o investigador demostrar a sua
validez. Deberase estudar todo indicio de modificacion
das respostas derivadas da administracion reiterada da
substancia.

Respecto & interaccion farmacodinamica dos medica-
mentos, as probas de combinacidons de principios activos
poderanse xustificar ben por necesidades farmacolodxicas
ben por indicacions clinicas. No primeiro caso, o estudo
farmacodinamico debera por de manifesto aquelas inte-
raccions que fagan recomendable a combinacién para o
uso clinico. No segundo caso, cando a experimentacion
clinica tena por fin xustificar cientificamente a combina-
cién de substancias, a investigacion debera determinar se
os efectos esperados da combinacién se poden demos-
trar en animais e, como minimo, a importancia das reac-
cions adversas.

4.2.2 Farmacocinética.—Enténdese por farmacociné-
tica o estudo do conxunto de procesos que sofre o princi-
pio activo e os seus metabolitos no organismo. Com-
prende o estudo da absorcion, a distribucion, o
metabolismo (biotransformacion) e a excrecion das subs-
tancias.

O estudo destas distintas fases pddese levar a cabo
principalmente con métodos fisicos, quimicos ou, se é o
caso, bioldxicos, e mediante a observaciéon da actividade
farmacodindmica real da propia substancia.

Os datos referentes a distribucion e eliminacién seran
necesarios en todos os casos en que os ditos datos resul-
ten indispensables para determinar as doses administra-
bles a seres humanos, asi como nas substancias quimio-
terapéuticas (antibioticos, etc.) e nas substancias cuxo
uso se basee en efectos non farmacodinamicos (por
exemplo, numerosos axentes de diagndstico, etc.).

Tamén se poden realizar estudos in vitro, coa vantaxe
da utilizacion de material humano para a sua compara-
cién con material animal (é dicir, fixacion con proteinas,
metabolismo, interaccién entre medicamentos).

E necesario o estudo farmacocinético de todas as
substancias farmacoloxicamente activas. Cando se trate
de novas combinacions de substancias conecidas que
fosen estudadas conforme as disposicions deste real
decreto, non sera necesario exixir as investigacions far-

macocinéticas se as probas de toxicidade e a experimen-
tacion clinica xustifican a sia omision.

O programa farmacocinético elaborarase de modo
que sexan posibles a comparacion e a extrapolacion entre
animais e seres humanos.

4.2.3 Toxicoloxia.

a) Toxicidade por dose Unica.-Unha proba de toxici-
dade por dose Unica é un estudo cualitativo e cuantitativo
das reaccions toxicas que poden derivar dunha adminis-
tracion Unica do principio ou principios activos contidos
no medicamento, nas proporcidons e no estado fisicoqui-
mico en que estan presentes no produto.

A proba de toxicidade por dose Unica podese realizar
conforme as orientacidons pertinentes publicadas pola
Axencia Europea de Medicamentos.

b) Toxicidade por administracién continuada.-As
probas de toxicidade por administracion continuada teran
por obxecto revelar as alteracions funcionais e/ou
anatomo-patoldxicas subseguintes & administracién
repetida do principio activo ou da combinacién de princi-
pios activos en cuestion e establecer de que modo se
relacionan as ditas alteracidns coa posoloxia.

Xeralmente é aconsellable realizar duas probas: unha
a curto prazo, durante duas a catro semanas, e a outra a
longo prazo. A duracién da segunda proba dependera das
condiciéns da utilizacion clinica. O seu obxecto é describir
os posibles efectos nocivos, aos cales se debera prestar
atencion nos estudos clinicos. A duracion definese nas
directrices correspondentes publicadas pola Axencia
Europea de Medicamentos.

c) Xenotoxicidade.—~O obxecto do estudo do poten-
cial mutaxénico e clastoxénico é revelar as alteracions
que pode causar unha substancia no material xenético
das persoas e as células. As substancias mutaxénicas
poden representar un risco para a saude, xa que a exposi-
cion a un mutaxeno supon o risco de inducir unha muta-
cién xerminal, coa posibilidade de trastornos hereditarios,
e o risco de mutaciéns somaéticas, que incluso poden ser
causa de cancro. Este estudo sera obrigatorio para cal-
quera substancia nova.

d) Carcinoxénese.—Exixirase habitualmente efectuar
probas dirixidas a revelar efectos carcindxenos:

1. Estes estudos realizaranse con todos os medica-
mentos cuxa utilizacion clinica se prevexa para un periodo
prolongado da vida do paciente, ben de maneira conti-
nuada ben de maneira reiterada e intermitente.

2. Os estudos relativos a determinados medicamen-
tos recoméndanse se se pensa que representan un poten-
cial carcinoxenético, por exemplo tomando como referen-
cia un produto da mesma clase ou estrutura, ou a raiz de
probas obtidas en estudos de toxicidade por administra-
cidén continuada.

3. Non son necesarios os estudos con componentes
inequivocamente xenotoxicos, xa que se supon gque son
carcinéxenos que afectan distintas especies e suponen un
risco para o ser humano. Se se pretende administrar un
medicamento deste tipo de maneira crénica a seres
humanos, pode resultar necesario un estudo cronico para
detectar efectos tumorixénicos precoces.

e) Toxicidade na reproducion e o desenvolvemento.—
A investigacion acerca de posibles alteracions da funcién
reprodutora masculina ou feminina, asi como os efectos
nocivos para os descendentes, deberase realizar mediante
as probas pertinentes.

Nelas incluense os estudos sobre a repercusion na
funcion reprodutora masculina e feminina, sobre os efec-
tos toxicos e teratoxenos en todas as fases de desenvol-
vemento desde a concepcion 8 madurez sexual, asi como
os efectos latentes, cando o medicamento investigado foi
administrado a muller durante o embarazo.
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Deberase xustificar de maneira adecuada a omisién
de tales probas.

En funcién da utilizacion indicada do medicamento,
poderase xustificar a realizacion de estudos suplementa-
rios acerca do desenvolvemento da descendencia cando
se administra o medicamento.

Os estudos de toxicidade embrionaria e fetal realiza-
ranse normalmente con duas especies de mamiferos,
unha das cales debera non ser un roedor. Os estudos peri-
natais e posnatais levaranse a cabo con polo menos unha
especie. Se se sabe que o metabolismo dun medicamento
en determinada especie é similar ao do home, é desexa-
ble incluir esa especie. Tamén é desexable que unha das
especies sexa a mesma que a dos estudos de toxicidade
por administracion continuada.

A concepcion do estudo determinarase tendo en
conta o estado dos cofiecementos cientificos no momento
de se presentar a solicitude.

f) Tolerancia local.-O obxectivo dos estudos de tole-
rancia local é determinar se os medicamentos (tanto os
principios activos como os excipientes) se toleran nos
lugares do corpo que poden entrar en contacto co medi-
camento como consecuencia da sua administracién
durante o uso clinico. O procedemento de proba debe ser
tal que todo efecto mecanico da administracion, ou as
accions puramente fisicoquimicas do produto, se poidan
distinguir dos efectos toxicoldxicos ou farmacodinamicos.

Deberanse realizar as probas sobre tolerancia local co
preparado que se esta desenvolvendo para o seu uso
humano, utilizando o vehiculo e/ou os excipientes no trata-
mento do grupo ou grupos de control. Se é preciso, inclui-
ranse controis e substancias de referencia positivos.

A concepcion das probas de tolerancia local (eleccidon
da especie, duracién, frecuencia e via de administracion,
dosificacion) dependera do problema que se deba investi-
gar e as condicions propostas de administracién na utili-
zacion clinica.

Deberase realizar a reversibilidade das lesions locais
cando resulte pertinente.

Os estudos en animais poderanse substituir por pro-
bas validadas in vitro, sempre que os resultados das pro-
bas sexan de calidade e utilidade andlogas para os fins da
avaliacion da seguranza.

No caso das substancias quimicas aplicadas & pel (por
exemplo, dérmicas, rectais, vaxinais) avaliarase o poten-
cial de sensibilizacion como minimo nun dos sistemas de
proba actualmente disponibles (ensaio con cobaias ou
ensaio de ganglio linfatico local).

5. Maddulo 5: Informes de estudos clinicos

5.1 Formato e presentacion.-O esquema xeral do
modulo 5 é o seguinte:

Indice de informes de estudos clinicos.

Lista en forma de taboa de todos os estudos clinicos.

Informes dos estudos clinicos.

Informes de estudos biofarmacéuticos.

Informes de estudos de biodisponibilidade.

Informes de estudos comparativos de biodisponibili-
dade e bioequivalencia.

Informes de estudos de correlacién in vitro-in vivo.

Informes de métodos bioanaliticos e analiticos.

Informes de estudos sobre farmacocinética mediante
biomateriais humanos.

Informes de estudos de fixacion con proteinas do
plasma.

Informes de estudos sobre metabolismo hepéatico e
interaccion.

Informes de estudos mediante outros biomateriais
humanos.

Informes de estudos de farmacocinética humana.

Informes de estudos de farmacocinética e tolerancia
inicial en suxeitos sans.

Informes de estudos de farmacocinética e tolerancia
inicial en pacientes.

Informes de estudos de farmacocinética de factores
intrinsecos.

Informes de estudos de farmacocinética de factores
extrinsecos.

Informes de
poboacion.

Informes de estudos de farmacodindmica humana.

Informes de estudos de farmacodinamica e
farmacocinética/farmacodinamica en suxeitos sans.

Informes de estudos de farmacodinamica e
farmacocinética/farmacodinamica en pacientes.

Informes de estudos sobre eficacia e seguranza.

Informes de estudos clinicos controlados relativos &
indicacion declarada.

Informes de estudos clinicos non controlados.

Informes de andlise de datos procedentes de diversos
estudos, incluido calquera meta-analise, analise compa-
rativa (bridging analyses) e analise integrada formal.

Outros informes de estudo.

Informes de experiencia posterior 4 comercializacion.

Referencias bibliograficas.

estudos de farmacocinética na

5.2 Contido: principios e requisitos béasicos.—Debe-
rase prestar particular atencién aos elementos seleccio-
nados seguintes.

a) Os datos clinicos que se subministren en cumpri-
mento do disposto no artigo 6.5.j) deberan permitir for-
mar unha opiniéon suficientemente fundada e cientifica-
mente valida acerca de se a especialidade responde aos
criterios previstos para a concesion da autorizacién de
comercializacién. Por este motivo, é preceptivo que se
comuniquen os resultados de todos os ensaios clinicos
que se realizasen, tanto favorables como desfavorables.

b) Os ensaios clinicos deberan ir sempre precedidos
das necesarias probas farmacoldxicas e toxicoléxicas en
animais, efectuadas conforme o disposto no mdédulo 4
deste anexo. O investigador debera conecer as conclu-
sions dos exames farmacoloxico e toxicoloxico e, por
tanto, o solicitante debera proporcionarlle, como minimo,
o manual do investigador, que consistira en toda a infor-
macién pertinente conecida antes do inicio dun ensaio
clinico, e incluira datos quimicos, farmacéuticos e bioloxi-
cos, datos toxicoldxicos, farmacocinéticos e farmacodina-
micos en animais, asi como os resultados de ensaios cli-
nicos anteriores, con datos utiles que xustifiquen a
natureza, a escala e a duracion do ensaio proposto; por
peticion do investigador deberanse subministrar os infor-
mes farmacoldxicos e toxicoldxicos completos. Cando se
trate de materias de orixe humana ou animal, emprega-
ranse todos os medios disponibles antes do inicio do
ensaio para garantir que non se transmiten axentes infec-
ciosos.

c) Os titulares da autorizacién de comercializacion
deberan tomar as medidas necesarias para que os docu-
mentos dos ensaios clinicos esenciais (incluidos os
impresos de recollida de datos) distintos do expediente
meédico do suxeito sexan custodiados polos propietarios
dos datos:

Durante un minimo de 15 anos tras a finalizacion ou
interrupcion do ensaio, ou

durante un minimo de dous anos tras a concesién da
ultima autorizacion de comercializaciéon na Union Euro-
pea e naqueles casos en que non haxa solicitudes de
comercializacion pendentes ou previstas na Unién Euro-
pea, ou

durante un minimo de dous anos tras a interrupcion
oficial do desenvolvemento clinico do produto obxecto de
investigacion.
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O expediente médico do suxeito debera ser custo-
diado conforme a normativa aplicable e conforme o
periodo maximo permitido polo hospital, institucién ou
consulta privada.

Non obstante, poderanse reter os documentos
durante un periodo mais longo, se asi o exixen as dispo-
sicions normativas aplicables ou o acordo co promotor.

Corresponderalle ao promotor informar o hospital,
institucidon ou consulta privada acerca do momento en
que non sera preciso continuar conservando os ditos
documentos.

O promotor ou o propietario dos datos conservara
toda a restante documentacion relativa ao ensaio durante
o periodo de validez do medicamento.

Entre a dita documentacién deberan figurar o proto-
colo, incluidos a xustificacion, os obxectivos, o deseno
estatistico e a metodoloxia do ensaio, coas condicidons en
que se efectle e xestione, asi como os pormenores do
medicamento de investigacién, o medicamento de refe-
rencia e/ou o placebo que se empreguen; os procedemen-
tos normalizados de traballo; todos os informes escritos
sobre o protocolo e os procedementos; o manual do
investigador; o caderno de recollida de datos de cada
suxeito; o informe final; o(s) certificado(s) de auditoria,
cando se dispona del(es). O promotor ou o propietario sub-
seguinte conservara o informe final ata pasados cinco anos
tras terse esgotado o prazo de validez do medicamento.

Ademais dos ensaios que se realicen dentro da Unién
Europea, o titular da autorizacién de comercializacion
tomara todas as medidas suplementarias para o arquivo
da documentacion conforme o disposto na Directiva
2001/20/CE e en Espana o Real decreto 223/2004, do 6 de
febreiro, e nas directrices detalladas de aplicacién.

Deberase documentar todo cambio que se produza na
propiedade dos datos.

Todos os datos e documentos deberanse por a disposi-
cidon das autoridades competentes, se estas asi o solicitan.

d) Os datos sobre cada ensaio clinico deberan estar
suficientemente detallados para permitir un xuizo obxec-
tivo, e conteran, en particular:

O protocolo, incluindo a xustificacidén, os obxectivos, o
deseno estatistico e a metodoloxia do ensaio, coas condi-
cidns en que se efectua e xestiona, asi como os pormeno-
res do medicamento obxecto de estudo que se empregue;

o(s) certificado(s) de auditoria, cando se dispona
del(es);

a lista de investigadores; cada investigador debera
indicar o seu nome, domicilio, cargo, titulacion e obrigas
clinicas, facer constar onde se levou a cabo o ensaio e
reunir a informacion relativa a cada un dos pacientes,
incluindo os impresos de recollida de datos de cada
suxeito;

o informe final, asinado polo investigador e para
ensaios multicéntricos por todos os investigadores ou
polo investigador responsable da coordinacion.

e) Os anteriores datos sobre os ensaios clinicos
remitiranse as autoridades competentes. Non obstante, o
solicitante poderad omitir parte desta informacion co con-
sentimento das ditas autoridades. Por peticion destas,
deberé enviar sen demora a documentacién completa.

O investigador deberase pronunciar, nas suas conclu-
sidns da experimentacién, sobre a seguranza do produto
nas condicions normais de utilizacion, a sua tolerancia e a
sua eficacia, achegando todas as precisions que resulten
utiles sobre as indicacidons e contraindicacions, a poso-
loxia e a duracion media do tratamento, asi como, en caso
necesario, as precaucions particulares de uso e os signos
clinicos de sobredosificaciéon. Cando informe sobre os
resultados dun estudo multicéntrico, o investigador prin-
cipal debera expresar, nas suas conclusions, a sta opi-
nion sobre a seguranza e eficacia do medicamento que é
obxecto do estudo en nome de todos os centros.

f) Resumiranse as observacions clinicas de cada
ensaio, indicando:

1) O numero dos suxeitos tratados, distribuidos por
sSexo;

2) A seleccion e a distribucion por idade dos grupos
de pacientes que son obxecto de investigaciéon e as pro-
bas comparativas;

3) O numero de pacientes que fosen retirados pre-
maturamente dos ensaios, asi como os motivos para iso;

4) En caso de que se levasen a cabo ensaios contro-
lados segundo o disposto anteriormente, se o grupo con-
trol:

Non foi sometido a tratamento,

recibiu un placebo,

recibiu outro medicamento de efecto conecido,

recibiu un tratamento non medicamentoso;

5) A frecuencia das reaccions adversas observadas;

6) Todas as precisions sobre os pacientes que pre-
senten unha especial sensibilidade (ancidns, nenos,
mulleres embarazadas ou en periodo de menstruacion)
ou cuxo estado fisioldxico ou patoloxico exixa unha espe-
cial consideracion;

7) Parametros ou criterios para avaliar a eficacia, asi
como os resultados referentes a estes parametros;

8) Unha avaliacion estatistica dos resultados, na
medida en que se requira polo deseno dos ensaios e as
variables implicadas.

g) Ademais, o investigador deberd en todo caso
sinalar as sUas observacions sobre:

1) Todo indicio de habituacién, adiccion ou dificul-
tade en pacientes que deixan de tomar o medicamento;

2) As interacciéns observadas con outros medica-
mentos que se administren simultaneamente;

3) Os criterios conforme os cales se excluiron deter-
minados pacientes dos ensaios;

4) Toda morte que se producise durante o ensaio ou
durante o periodo de seguimento.

h) Os datos relativos a unha nova combinacion de
substancias medicamentosas deberan ser idénticos aos
que se exixen no caso de medicamentos novos, e debe-
ran xustificar a seguranza e a eficacia da combinacion.

i) Sera obrigatorio xustificar a ausencia parcial ou
total de datos. Se se producen resultados imprevistos
durante os ensaios, deberanse realizar e documentar
ensaios preclinicos, toxicoléxicos e farmacoloxicos adi-
cionais.

Haberad que subministrar datos sobre toda modifica-
cion da accion farmacoldxica tras unha administracion
reiterada, asi como sobre a determinacion dunha dosifi-
cacién a longo prazo.

5.2.1 Informes de estudos biofarmacéuticos.—Debe-
ranse presentar informes de estudos de biodisponibili-
dade, biodisponibilidade comparativa, bioequivalencia,
correlacién in vitro-in vivo e métodos bioanaliticos e ana-
liticos.

Ademais, deberase avaliar a biodisponibilidade cando
sexa necesario para demostrar a bioequivalencia dos
medicamentos a que se refiren os artigos 7, 8 e 9.

5.2.2 Informes de estudos sobre farmacocinética
mediante biomateriais humanos.-Para efectos deste
anexo, entenderase por biomateriais humanos todas as
proteinas, células, tecidos e materiais conexos de orixe
humana que se utilizan in vivo ou ex vivo para avaliar as
propiedades farmacocinéticas das substancias medica-
mentosas.

A este respecto, entregaranse informes de estudos de
fixacion con proteinas do plasma, estudos de metabo-
lismo hepético e interaccion de substancias activas e
estudos que utilicen outros biomateriais humanos.
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5.2.3 Informes de estudos de farmacocinética
humana.

a) Describiranse as seguintes caracteristicas farma-
cocinéticas:

Absorcion (velocidade e magnitude),
distribucion,

metabolismo,

excrecion.

Deberanse describir os aspectos significativos desde
o punto de vista clinico, incluindo a implicacién dos datos
cinéticos para o réxime de dosificaciéon, especialmente
para os pacientes de risco, e as diferenzas entre o home e
as especies animais utilizadas nos estudos preclinicos.

Ademais dos estudos normais de farmacocinética de
mostras multiples, as andlises farmacocinéticas da
poboacidon baseadas nunha mostraxe dispersa durante os
estudos clinicos tamén poden abordar as cuestions relati-
vas a contribucion dos factores intrinsecos e extrinsecos
a variabilidade da relacién dose-resposta farmacociné-
tica.

Entregaranse informes de estudos de farmacocinética
e tolerancia inicial en suxeitos sans e en pacientes, infor-
mes de estudos farmacocinéticos destinados a avaliar a
repercusion dos factores intrinsecos e extrinsecos e infor-
mes de estudos farmacocinéticos da poboacidn.

b) Cando o medicamento se vaia administrar, de
forma habitual, simultaneamente con outros medicamen-
tos, deberanse proporcionar datos sobre as probas de
administracion conxunta realizadas para demostrar posi-
bles modificaciéns da accion farmacoloxica.

Investigaranse as interaccidéns farmacocinéticas entre
os principios activos e outros medicamentos ou substan-
cias.

5.2.4 Informes de estudos de farmacodindmica
humana.

a) Deberase demostrar a accion farmacodinamica
correlacionada coa eficacia, incluindo:

A relacién dose-resposta e o seu curso temporal,

a xustificacién da posoloxia e as condiciéns de admi-
nistracion,

cando sexa posible, o modo de accién.

Describirase a accién farmacodindmica non relacio-
nada coa eficacia.

A demostracion de efectos farmacodindmicos en
seres humanos non bastara por si mesma para establecer
conclusions en canto a un posible efecto terapéutico.

b) Cando o medicamento se vaia administrar, de
forma habitual, simultaneamente con outros medicamen-
tos, deberanse proporcionar datos sobre as probas de
administracion conxunta realizadas para demostrar posi-
bles modificaciéns da accion farmacoloxica.

Investigaranse as interaccions farmacodinamicas
entre os principios activos e outros medicamentos ou
substancias.

5.2.5 Informes de estudos sobre eficacia e segu-
ranza.

5.2.5.1 Informes de estudos clinicos controlados
relativos & indicacién declarada.—En xeral, os ensaios cli-
nicos efectuaranse en forma de ensaios clinicos controla-
dos sempre que sexa posible, aleatorizados e, segundo
convena, en comparacion cun placebo e un medicamento
conecido, cuxo valor terapéutico estea ben establecido;
calquera outro deseno deberase xustificar. O tratamento
asignado ao grupo control variard segundo os casos e
dependera tamén de consideracions éticas e do dmbito
terapéutico. Neste sentido, en ocasidns pode resultar
mais conveniente comparar a eficacia dun novo medica-
mento co efecto dun medicamento cofiecido, cuxo valor

terapéutico estea ben establecido, e non co efecto dun
placebo.

1. Na medida do posible, e moi especialmente en
ensaios en que o efecto do produto non se poida medir
obxectivamente, tomaranse medidas para evitar un
nesgo, incluindo métodos de aleatorizacién e métodos
cegos (de dobre cego).

2. O protocolo do ensaio debera incluir unha descri-
cién pormenorizada dos métodos estatisticos a que se
recorra, do nimero de pacientes e as razéons polas que se
incluen (co céalculo do valor estatistico do ensaio), o nivel
de significacion que se use e unha descricion da unidade
estatistica. Débense documentar as medidas que se adop-
ten para evitar o nesgo, en particular os métodos de alea-
torizacion. A inclusion dun gran numero de pacientes
durante o ensaio non se debera considerar en ningun
caso o substituto valido dun ensaio controlado ben exe-
cutado.

Os datos sobre seguranza deberanse examinar tendo
en conta as directrices publicadas pola Comision, pres-
tando especial atencion a feitos que dean como resultado
a alteracion da dose ou a necesidade de medicacion con-
comitante, feitos nocivos graves, feitos que provoquen a
retirada e falecementos. Deberanse determinar todos os
pacientes ou grupos que corren maior risco e prestarase-
lles especial atencion aos pacientes potencialmente vul-
nerables que poidan resultar pouco numerosos, por
exemplo, nenos, embarazadas, persoas de idade avan-
zada delicadas, persoas con fortes anomalias de metabo-
lismo ou excrecion, etc. Describirase a repercusion da
avaliacion da seguranza para os posibles usos do medica-
mento.

5.2.5.2 Informes de estudos clinicos non controla-
dos, informes de analise de datos obtidos en diversos
estudos e outros informes de estudos clinicos.-Debe-
ranse facilitar todos estes informes.

5.2.6 Informes de experiencia posterior & comerciali-
zacion.—-Se o medicamento xa esta autorizado en terceiros
paises, deberase proporcionar informacion sobre reac-
cions adversas ao medicamento en cuestion e a medica-
mentos que contenan os mesmos principios activos, a ser
posible en relacion coa taxa de utilizacion.

5.2.7 Cadernos de recollida de datos e listas de
pacientes.—Ao presentar os cadernos de recollida de datos
e as listas de pacientes conforme as directrices pertinen-
tes publicadas pola Axencia Europea de Medicamentos,
deberanse facilitar e presentar na mesma orde que os
informes de estudos clinicos e indexarse por estudo.

PARTE Il. EXPEDIENTES DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION E REQUISITOS ESPECIFICOS

Alguns medicamentos presentan caracteristicas espe-
cificas que fan necesaria a adaptacion de todos os requi-
sitos do expediente de solicitude de autorizacion de
comercializacion que se establecen na parte | deste anexo.
Co fin de ter en conta estas situacidns especiais, os solici-
tantes utilizaran unha presentacién adaptada e adecuada
do expediente.

1. Solicitudes bibliograficas.—Aplicaranse as normas
especificas que se expofnen a continuaciéon aos medica-
mentos cuxo(s) principio(s) activo(s) tenan, tal como se
menciona no artigo 10, un «uso medicinal claramente
establecido» (ou suficientemente comprobado), cunha
eficacia reconecida e un nivel aceptable de seguranza.

O solicitante debera presentar os modulos 1, 2 e 3 tal
como se describen na parte | deste anexo.

Para os moédulos 4 e 5, deberanse abordar as caracte-
risticas clinicas e non clinicas mediante unha bibliografia
cientifica detallada.
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As seguintes normas especificas seran de aplicacion
para demostrar a existencia dun uso médico suficiente-
mente comprobado:

a) Os factores que se deben ter en conta para deter-
minar un uso médico suficientemente comprobado dos
componentes do medicamento son os seguintes:

O periodo durante o que se utilizou unha substancia,

os aspectos cuantitativos do seu uso,

o grao de interese cientifico da sua utilizacion (que se
reflicte na bibliografia cientifica publicada),

a coherencia das avaliacions cientificas.

Por tanto, poden ser necesarios periodos de tempo
diferentes co fin de establecer o uso médico suficiente-
mente comprobado das diferentes substancias. En todo
caso, o periodo de tempo necesario para establecer que
un componente dun medicamento ten un uso medicinal
suficientemente comprobado non podera ser inferior a
dez anos, contados a partir da primeira utilizacion siste-
matica e documentada desa substancia como medica-
mento dentro da Unién Europea.

b) A documentacion presentada polo solicitante
deberéd cubrir todos os aspectos da avaliacién da segu-
ranza e/ou da eficacia e incluir ou facer referencia a un
estudo bibliografico pertinente, que tena en conta os
estudos previos e posteriores 4 comercializacion e a lite-
ratura cientifica publicada relativa & experimentacion en
forma de estudos epidemioloxicos e, en particular, de
estudos epidemioloxicos comparativos. Deberanse
comunicar todos os documentos existentes, tanto favora-
bles como desfavorables. Respecto as disposicions sobre
«uso médico suficientemente comprobado», é particular-
mente necesario aclarar que a «referencia bibliografica» a
outras probas (estudos posteriores 4 comercializacion,
estudos epidemioldxicos, etc.), e non soamente os datos
relacionados con ensaios, pode servir como proba valida
da seguranza e eficacia dun medicamento se unha solici-
tude explica e xustifica satisfactoriamente a utilizacion
destas fontes de informacion.

c) Prestaraselle atencion particular a calquera infor-
macion omitida e xustificarase por que se pode afirmar a
existencia dun nivel aceptable de seguranza e/ou eficacia,
pese a ausencia de determinados estudos.

d) Na vision xeral das partes non clinicas e/ou clini-
cas deberase explicar a relevancia de todos os datos pre-
sentados relativos a un produto diferente daquel que sera
comercializado. Deberase valorar se o produto exami-
nado se pode considerar similar ao produto cuxa autori-
zacion de comercializacion se solicitou a pesar das dife-
renzas existentes.

e) Aexperiencia posterior a comercializacion doutros
produtos que contenan os mesmos componentes reves-
tira particular importancia e os solicitantes deberan insis-
tir especialmente neste aspecto.

2. Medicamentos esencialmente similares.

a) As solicitudes baseadas no do artigo 7 deberan
conter os datos descritos nos mddulos 1, 2 e 3 da parte |
deste anexo, sempre que o solicitante obtivese o consen-
timento do titular da autorizacion de comercializacion
orixinal para facer referencia cruzada ao contido dos seus
modulos 4 e 5.

b) As solicitudes baseadas no artigo 7 incluirdn os
datos descritos nos moédulos 1, 2 e 3 da parte | deste
anexo, xunto cos datos que demostren a biodisponibili-
dade e a bioequivalencia co medicamento orixinal, sem-
pre que este non sexa un medicamento bioloxico (véxase
o punto 4 da parte ll, medicamentos bioléxicos simila-
res).

Os resumos/visidns xerais non clinicas/clinicas dos
ditos produtos centraranse especialmente nos seguintes
elementos:

Os motivos polos cales se reclama a similaridade
esencial;

un resumo das impurezas presentes en lotes do(s)
principio(s) activo(s) asi como as do produto terminado
(e, cando proceda, os produtos de descomposicion que se
forman durante o almacenamento) tal como se propén
para ser comercializador, acompanado dunha avaliacion
das ditas impurezas;

unha avaliacién dos estudos de bioequivalencia ou
unha xustificacion por non ter realizado os estudos
seguindo as directrices sobre a «Investigacion da bio-dis-
ponibilidade e bioequivalencia»;

unha actualizacion da bibliografia publicada sobre a
substancia e esta solicitude; aceptaranse as anotacions
con este fin de artigos de publicacions especializadas;

cada afirmaciéon que figure no resumo das caracteris-
ticas do produto non conecida ou deducida a partir das
propiedades do medicamento e/ou o seu grupo terapéu-
tico deberase discutir nos resumos/visiéns xerais das
partes non clinicas/clinicas e xustificar mediante a biblio-
grafia publicada ou estudos suplementarios;

se procede, o solicitante debera achegar datos adicio-
nais para probar a equivalencia das propiedades de segu-
ranza e eficacia dos diferentes sales, ésteres ou derivados
dun principio activo autorizado, en caso de que reclame a
similaridade esencial.

3. Datos suplementarios exixidos en situacidons
especificas.—Cando o principio activo dun medicamento
esencialmente similar contena a mesma fraccion terapéu-
tica que o medicamento autorizado orixinal, asociada a
un complexo/derivado de sales/ésteres diferentes, debe-
rase probar que non se produce alteraciéon ningunha da
farmacocinética da fraccion, a farmacodindmica e/ou a
toxicidade que poida modificar o seu perfil de seguranza/
eficacia. Do contrario, considerarase que tal asociacion
constitlie un novo principio activo.

Nos casos en que o medicamento estea destinado a
un uso terapéutico diferente ou se presente nunha forma
farmacéutica distinta ou se deba administrar por vias dife-
rentes ou con dosificacion diferente, deberanse subminis-
trar os resultados das probas toxicoldxicas e farmacoloxi-
cas apropiadas e/ou dos ensaios clinicos.

4. Medicamentos bioloxicos similares.-No caso dos
medicamentos bioldxicos o disposto no artigo 9 pode non
ser suficiente. Se a informacion exixida no caso de medi-
camentos xenéricos non permite a demostracion da natu-
reza analoga de dous medicamentos bioldxicos, debe-
ranse facilitar datos suplementarios, en particular o perfil
toxicoléxico e clinico.

Cando un solicitante independente solicite, unha vez
concluido o periodo de proteccidon de datos, unha autori-
zacion de comercializacion dun medicamento bioldxico
definido no punto 3.2 da parte | deste anexo que se rela-
cione cun medicamento orixinal que obtivese a autoriza-
cion de comercializacion na Unién Europea, aplicarase o
enfoque que se expon a continuacion.

A informacidon que se debera facilitar non se limitara
aos modulos 1, 2 e 3 (datos farmacéuticos, quimicos e bio-
I6xicos), complementada cos datos sobre bioequivalencia
e biodisponibilidade. O tipo e a cantidade de datos suple-
mentarios (isto é, datos toxicoloxicos, datos non clinicos e
datos clinicos pertinentes) determinarase en cada caso,
conforme todas as directrices cientificas pertinentes.

Debido a diversidade de medicamentos bioldxicos, a
autoridade competente determinara se é necesario exixir
os estudos identificados previstos nos moédulos 4 e 5,
tendo en conta as caracteristicas especiais de cada medi-
camento.

Os principios xerais que se deben aplicar recéllense
nas directrices publicadas pola Axencia Europea de Medi-
camentos, nas cales se tenen en conta as caracteristicas
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dos medicamentos bioldxicos en cuestidon. En caso de que
o medicamento autorizado orixinalmente tena mais dunha
indicacion, deberanse xustificar a eficacia e a seguranza do
medicamento que se afirma que é similar ou, se é necesa-
rio, deberanse demostrar por separado respecto a cada
unha das indicacions declaradas.

5. Asociacions de principios activos autorizados.—-As
solicitudes baseadas no artigo 11 referiranse a medicamen-
tos novos compostos por dous principios activos como
minimo que non foron autorizadas anteriormente como
asociacions a doses fixas.

No caso desas solicitudes presentarase un expediente
completo (modulos 1 a 5) para a asociacién a dose fixa. Se
procede, facilitarase informacién relativa aos lugares de
fabricacién e a avaliacion da seguranza dos axentes
estranos/externos.

6. Documentacion para as solicitudes de autorizacion
en condicions especiais.—Cando, como se establece no
artigo 26, o solicitante poida demostrar que non pode sub-
ministrar datos completos sobre a eficacia e seguranza nas
condiciéns normais de uso do produto, por algunha das
razéns seguintes:

Os casos para os cales estan indicados os produtos en
cuestidon preséntanse tan raramente que o solicitante non
pode razoablemente estar obrigado a proporcionar as evi-
dencias detalladas;

o estado actual de desenvolvemento da ciencia non
permite proporcionar informacion completa;

principios de deontoloxia médica comunmente admiti-
dos prohiben recoller esta informacion, poderase conceder
a autorizacion de comercializacion en funcion de determi-
nadas obrigas especificas.

Entre as ditas obrigas poderan figurar as seguintes:

O solicitante concluira, dentro dun prazo especificado
pola autoridade competente, un programa de estudos
determinado cuxos resultados constituirdn a base dunha
nova avaliacion da relacion risco/beneficio;

a especialidade de que se trate soamente se expedira
con receita médica e, en caso necesario, soamente se auto-
rizard a sia administracién se se efectla baixo estrito con-
trol médico, a ser posible nun centro hospitalario e, cando
se trate dun radiofarmaco, por parte dunha persoa autori-
zada;

o prospecto e calquera outra informacién médica des-
tacara que, en relacion con determinados aspectos, non
existen ainda datos fiables sobre o medicamento en cues-
tion.

7. Solicitudes mixtas de autorizacion de comercializa-
cién.—Por solicitudes mixtas de autorizacion de comerciali-
zacidén entenderanse os expedientes de solicitude en que
os modulos 4 e/ou 5 constan dunha combinacion de infor-
mes de estudos limitados non clinicos e/ou clinicos realiza-
dos polo solicitante e de referencias bibliograficas. Todos
os demais modulos se axustaran & estrutura descrita na
parte | deste anexo. A autoridade competente debera acep-
tar o formato proposto que presente o solicitante conside-
rando individualmente cada caso.

PARTE Ill. MEDICAMENTOS ESPECIAIS

Nesta parte establécense os requisitos relacionados
coa natureza de determinados medicamentos.

1. Medicamentos bioldxicos.

1.1 Medicamentos hemoderivados.—Respecto aos
medicamentos derivados de sangue humano ou plasma e
malia o disposto no médulo 3, os requisitos dos expedien-
tes mencionados en «informacion sobre os materiais de
partida e materias primas» referentes aos materiais de par-
tida derivados de sangue ou plasma humanos poderan ser

substituidos por un arquivo principal sobre plasma certifi-
cado conforme o exposto na presente parte.
a) Principios: para efectos deste anexo:

Entenderase por «arquivo principal sobre plasma
(PMF)» aquela documentacion independente e indepen-
dente do expediente de autorizacion de comercializacion
gue contena toda a informacién pormenorizada pertinente
sobre as caracteristicas de todo o plasma humano empre-
gado como material de partida e/ou materia prima para a
fabricacion de subfraccions ou fraccions, que forman parte
dos medicamentos ou produtos sanitarios mencionados
no Real decreto 710/2002, do 19 de xullo, polo que se modi-
fica o Real decreto 414/1996, do 1 de marzo, polo que se
regulan os produtos sanitarios, no referente aos que incor-
poren derivados estables do sangue ou plasma humanos,
como excipiente e principio(s) activo(s).

Cada centro ou establecemento de fraccionamento/
procesamento de plasma humano debera preparar e man-
ter ao dia o conxunto de informacién pormenorizada perti-
nente a que se fai referencia no arquivo principal sobre
plasma.

O solicitante dunha autorizacién de comercializacion
ou o titular da autorizacién de comercializacion presentara
o arquivo principal sobre plasma & Axencia Europea de
Medicamentos ou & autoridade competente. En caso de
que o solicitante dunha autorizacion de comercializacion
ou o seu titular non sexan o titular do arquivo principal
sobre plasma, este arquivo deberase por & disposicion do
solicitante ou do titular da autorizacién de comercializacién
para a sua presentacion a autoridade competente. En cal-
guera caso, o solicitante ou titular da autorizacién de
comercializacién asumira a responsabilidade do medica-
mento.

A autoridade competente que avalia a autorizacion de
comercializacion esperard a que a Axencia Europea de
Medicamentos expida o certificado antes de tomar unha
decision sobre a solicitude.

Todos os expedientes de autorizacion de comercializa-
cién que contenan algun componente derivado de plasma
humano deberan remitir ao arquivo principal sobre plasma
correspondente ao plasma utilizado como material de par-
tida ou materia prima.

b) Contido: conforme o disposto no Real decreto
1088/2005, do 16 de setembro, polo que se establecen os
requisitos técnicos e condicions minimas da hemodoazon
e dos centros e servizos de transfusion, referente aos requi-
sitos que deben reunir os doadores e a verificacién das
doazéns, o arquivo principal sobre plasma incluira infor-
macion sobre o plasma utilizado como material de partida
ou materia prima, en concreto:

1. Orixe do plasma.

a) Informacién acerca dos centros ou establecemen-
tos en que se recolla o sangue ou plasma, incluidas a ins-
peccién e aprobacion, tal como se recolle no artigo 45 do
Real decreto 1088/2005, e datos epidemioloxicos sobre
infeccions transmisibles polo sangue.

b) Centros ou establecementos de informacion en
que se realizan analises das doazéns, incluida a categoria
da inspeccion e aprobacion.

c) Criterios de seleccion/exclusion dos doadores de
sangue e plasma.

d) Sistemaimplantado que permite a rastrexabilidade
de cada doazon desde o establecemento de recollida de
sangue e plasma ata os produtos terminados e viceversa.

2. Calidade e seguranza do plasma.

a) Cumprimento das monografias da Farmacopea
Europea.

b) Realizacion de analise das doazons nos centros de
transfusién para detectar axentes infecciosos, incluida a
informacion sobre os métodos de anélise e, no caso dos



3646 Mércores 21 novembro 2007

Suplemento num. 30

bancos de plasma, datos de validacidon acerca dos méto-
dos de analise empregados.

c) Caracteristicas técnicas das bolsas de recollida de
sangue e plasma, incluidos os datos sobre as solucions
anticoagulantes empregadas.

d) Condiciéns de almacenamento e transporte de
plasma.

e) Procedementos para o mantemento de inventa-
rios e/ou periodos de corentena.

f) Caracterizacion da mestura de plasma orixinal.

3. Sistema en funcionamento entre o fabricante de
medicamentos derivados de plasma e/ou a entidade que
se ocupa do fraccionamento ou tratamento do plasma,
por unha parte, e os centros de transfusién sanguinea,
por outra, que define as condicions da sua interaccion e
as especificacidns acordadas entre eles.

Ademais, no arquivo principal sobre plasma ofrece-
rase unha lista dos medicamentos para os cales é valido o
arquivo, tanto os medicamentos que obtiveron unha
autorizacion de comercializacion como os que estan en
vias de obtela, incluidos os medicamentos mencionados
no artigo 2 do Real decreto 223/2004, do 6 de febreiro.

c) Avaliacion e certificacion:

No caso dos medicamentos ainda non autorizados, o
solicitante da autorizacion de comercializacion presentara
un expediente completo a autoridade competente, que
debera ir acompanado por un arquivo principal sobre
plasma & parte en caso de que este non exista xa.

O arquivo principal sobre plasma estard suxeito a
unha avaliacion cientifica e técnica que realiza a Axencia
Europea de Medicamentos. A avaliacion positiva supora a
expedicién dun certificado de cumprimento da lexislacién
comunitaria relativo ao arquivo principal sobre plasma,
que ird acompanado do informe de avaliacion. O certifi-
cado que se expedira serd valido en toda a Union Europea.

O arquivo principal sobre plasma actualizarase e certi-
ficarase de novo anualmente.

As modificacions introducidas posteriormente na for-
mulacion do arquivo principal sobre plasma deberan
seguir o procedemento de avaliacién establecido no
Regulamento (CE) n.° 542/95, relativo ao exame das modi-
ficacions dos termos das autorizacions de comercializa-
cién pertencentes ao ambito de aplicacién do Regula-
mento (CEE) n.° 2309/93 do Consello, do 22 de xullo de
1993, polo que se establecen procedementos comunita-
rios para a autorizacidon e supervision de medicamentos
de uso humano e veterinario e polo que se crea a Axencia
Europea de Medicamentos. As condicidons para a avalia-
cion das ditas modificacions establécense no Regula-
mento (CE) 1085/2003.

Nun segundo paso, tras o disposto nos guiéns pri-
meiro, segundo, terceiro e cuarto, a autoridade compe-
tente que conceda ou que concedese a autorizacion de
comercializacion do medicamento terd en conta a certifi-
cacion, a recertificacion ou as modificacions do arquivo
principal sobre plasma sobre os medicamentos de que se
trate.

Malia o disposto no segundo guion deste punto (ava-
liacion e certificacion), en caso de que un arquivo princi-
pal sobre plasma corresponda unicamente a medicamen-
tos derivados de sangue ou plasma cuxa autorizacion de
comercializacion se limite a un s6 Estado membro, a ava-
liacion cientifica e técnica do dito arquivo principal sobre
plasma deberaa realizar a autoridade nacional compe-
tente dese Estado membro.

1.2 Vacinas.-Respecto as vacinas de uso humano e
malia o disposto no modulo 3 sobre «principio(s)
activo(s)», seran de aplicaciéon os seguintes requisitos,
cando se baseen na utilizacion dun sistema de arquivo
principal sobre antixenos da vacina.

O expediente de solicitude de autorizacién de comer-
cializacion de toda vacina distinta da da gripe humana
debera incluir un arquivo principal sobre cada antixeno
da vacina que constitia un principio activo desta.

a) Principios: para efectos deste anexo:

Entenderase por «arquivo principal sobre un antixeno
de vacina (VaMF)» unha parte independente do expe-
diente de solicitude de autorizacion de comercializacién
dunha vacina que contera toda a informacion pertinente
de natureza bioldxica, farmacéutica e quimica relativa a
cada un dos principios activos que forman parte do medi-
camento. A parte independente podera ser comun a unha
ou varias vacinas monovalentes e/ou combinadas que
presente o mesmo solicitante ou titular de autorizacién de
comercializacion.

Cada vacina pode conter un ou varios antixenos dis-
tintos. Cada vacina contén tantos principios activos como
antixenos.

Unha vacina combinada contén como minimo dous
antixenos distintos destinados & prevencién dunha ou
varias enfermidades infecciosas.

Unha vacina monovalente contén un sé antixeno des-
tinado & prevencién dunha soa enfermidade infecciosa.

b) Contido: o arquivo principal sobre antixeno de
vacina contera a informacion seguinte extraida da parte
correspondente (substancia activa) do modulo 3 sobre
«calidade dos datos», tal como se define na parte | deste
anexo:

Principio activo.

1. Informacion xeral, incluido o seguimento das
monografias pertinentes da Farmacopea Europea.

2. Informacion sobre a fabricacion do principio
activo: debe abarcar o proceso de fabricacion, a informa-
cion sobre os materiais de partida e as materias primas,
as medidas especificas sobre avaliacién da seguranza
respecto as EET e os axentes estranos/externos e instala-
ciéns e equipamento.

Caracterizacion do principio activo.

Control de calidade do principio activo.
Estandares e materiais de referencia.

Envase e sistema de peche do principio activo.
Estabilidade do principio activo.

NoO o AW

c) Avaliacion e certificacion:

No caso das novas vacinas que contefan un novo
antixeno, o solicitante presentara a unha autoridade com-
petente un expediente completo de solicitude de autoriza-
cion de comercializacion que inclua todos os arquivos
principais sobre antixeno de vacina correspondentes a
cada un dos antixenos que forman parte da nova vacina,
no caso de que non exista xa ningun arquivo principal de
cada antixeno.

A Axencia Europea de Medicamentos realizarad a ava-
liacion cientifica e técnica do mencionado arquivo princi-
pal sobre antixeno de vacina. A avaliacién positiva dun
medicamento supora a expediciéon dun certificado de
cumprimento da lexislacion comunitaria relativo a cada
arquivo principal sobre antixeno de vacina, que ira acom-
panado do informe de avaliacién. O certificado que se
expedira terd validez en toda a Union Europea.

O disposto no primeiro guién sera aplicable a cada
vacina consistente nunha nova combinacion de antixenos
de vacina, independentemente de que algin dos ditos
antixenos poida formar parte de vacinas xa autorizadas
na Union Europea.

As modificaciéns do contido dun arquivo principal
sobre antixeno de vacina correspondente a unha vacina
autorizada na Union Europea estaran suxeitas a unha ava-
liacidn cientifica e técnica que realizara a Axencia Europea
de Medicamentos conforme o procedemento establecido
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no Regulamento (CE) nam. 1085/2003. En caso de avalia-
cion positiva, a Axencia Europea de Medicamentos expe-
dird un certificado de cumprimento da lexislacién comu-
nitaria do arquivo principal sobre o antixeno de vacina. O
certificado que se expedird tera validez en toda a Unién
Europea.

Malia o disposto no primeiro, segundo e terceiro
guions desta epigrafe (avaliacion e certificacion), en caso
de que un arquivo principal sobre antixeno de vacina
corresponda unicamente a unha vacina que foi obxecto
dunha autorizacién de comercializacion que non se con-
cedeu (ou que non se concederd) segundo un procede-
mento comunitario e sempre que a vacina autorizada
inclia antixenos de vacina non avaliados mediante un
procedemento comunitario, a autoridade nacional com-
petente que concedeu a autorizacion de comercializacion
realizard a avaliacion cientifica e técnica do mencionado
arquivo principal sobre antixeno de vacina e as suas pos-
teriores modificacions.

Nun segundo paso, tras o disposto nos guiéns pri-
meiro, segundo, terceiro e cuarto, a autoridade compe-
tente que conceda ou que concedese a autorizacion de
comercializacién terd en conta a certificacion, a recertifi-
cacion ou as modificacions do arquivo principal sobre
antixeno de vacina relativa aos medicamentos de que se
trate.

2. Radiofarmacos e precursores.

2.1. Radiofarmacos.-Para os efectos desta epigrafe,
deberase presentar un expediente completo en que se
incluiran os seguintes datos especificos:

Modulo 3.

a) Cando se trate de equipamentos reactivos radio-
farmacéuticos que deban ser marcados radioactivamente
tras o fornecemento polo fabricante, considerarase que o
principio activo é aquela parte da formulacién cuxo pro-
pdsito é transportar ou unirse ao radionucleido. A descri-
cién do método de fabricacidon de equipamentos reactivos
radiofarmacéuticos incluird datos sobre a propia fabrica-
cion do equipamento e datos sobre o tratamento final
recomendado para producir o radiofarmaco. As especifi-
caciéns necesarias do radionucleido describiranse, se é
pertinente, conforme a monografia xeral ou as monogra-
fias especificas da Farmacopea Europea. Ademais, descri-
birase calquera composto esencial para a marcacion
radioactiva. Tamén se describirad a estrutura do composto
marcado radioactivamente.

En canto aos radionucleidos, discutiranse as reaccions
nucleares que producen.

Nun xerador, tanto os radionucleidos pai como fillo
consideraranse principios activos.

b) Ofreceranse datos sobre a natureza do radionu-
cleido, a identidade do isétopo, as impurezas probables, o
portador, o uso e a actividade especifica.

c) As materias diana para a irradiacion incliense
entre os materiais de partida.

d) Incluiranse consideracions acerca da pureza
quimica/radioquimica e a sua relacion coa biodistribu-
cion.

e) Describirase a pureza radionucleidica, a pureza
radioguimica e a actividade especifica.

f) Para os xeradores requirese informacion detallada
sobre as probas dos radionucleidos pai e fillo. No caso
dos eluidos dun xerador débense realizar probas do radio-
nucleido pai e dos demais componentes do xerador.

g) O requisito de expresar o contido de principio
activo en funcion da masa das fraccidns activas soamente
se aplicara aos equipamentos reactivos radiofarmacéuti-
cos. Cando se trate de radionucleidos, a radioactividade
expresarase en bequerelios, fixando unha data e, se fose
necesario, unha hora determinada, facendo referencia ao

fuso horario. Deberase indicar o tipo de radiacién emi-
tida.

h) No caso de equipamentos reactivos, as especifi-
caciéns do produto terminado incluiran probas da efica-
cia dos produtos tras a marcacion radioactiva. Deberanse
incluir controis apropiados de pureza radioquimica e
radionucleidica do produto marcado radioactivamente.
Identificaranse e controlaranse todos os materiais esen-
ciais para a marcacion radioactiva.

i) Ofrecerase informacion sobre a estabilidade no
caso dos xeradores de radionucleidos, os equipamentos
reactivos combinados con radionucleidos e os produtos
marcados radioactivamente. A estabilidade en uso dos
radiofarmacos en viais multidose deberase documentar.

Modulo 4.-Considérase que a toxicidade pode ir aso-
ciada a dose de radiacion. Cando se utilizan os radiofar-
macos con fins diagnosticos, esta é consecuencia do seu
uso; cando se utilizan con fins terapéuticos, € a propie-
dade desexada. Por tanto, a avaliacién da seguranza e
eficacia dos radiofarmacos tera en conta os requisitos
exixidos para os medicamentos en xeral e a dosimetria da
radiacion. Deberase documentar a exposicion as radia-
cions de d6rganos e tecidos. As estimacidons das doses de
radiacion absorbida calcularanse conforme un sistema
especificado reconecido internacionalmente para unha
determinada via de administracion.

Modulo 5.-Cando proceda, facilitaranse os resultados
dos ensaios clinicos; se non se fai, deberase xustificar no
informe de experto da documentacién clinica.

2.2 Precursores radiofarmacéuticos para marcacion
radioactiva.-No caso especifico dun precursor radiofar-
macéutico que tefa unicamente por obxecto a marcacion
radioactiva, o obxectivo primario sera presentar informa-
cion acerca das posibles consecuencias dunha escasa
eficiencia da marcacion radioactiva ou da disociacién «in
vivo» do conxugado marcado radioactivamente, € dicir,
os aspectos relacionados cos efectos do radionucleido
libre sobre o paciente. Por outra parte, tamén é necesario
presentar toda a informacion pertinente en relacion cos
riscos profesionais, como a exposicién & radiacién dos
traballadores profesionalmente expostos e do contorno.

En concreto, facilitarase cando proceda a informacion
que se especifica a continuacion:

Modulo 3.-0 disposto no moddulo 3, definido nas
letras a) a i), aplicarase, cando proceda, ao rexistro dos
precursores radiofarmacéuticos.

Modulo 4.-No que respecta & toxicidade por dose
Unica e por administracion continuada, deberanse facili-
tar os resultados dos estudos realizados de conformidade
cos principios das boas practicas de laboratorio que se
establecen no Real decreto 1369/2000, do 19 de xullo,
polo que se modifica o Real decreto 822/1993, do 28 de
maio, que establece os principios de bose practicas de
laboratorios e a sua aplicacién na realizacion de estudos
non clinicos sobre substancias e produtos quimicos, e no
Real decreto 2043/1994, do 14 de outubro, sobre inspec-
cion e verificacidon de boas practicas de laboratorio, agas
xustificacion do contrario.

Os estudos de mutaxenicidade do radionucleido non
se consideran utiles neste caso concreto.

Deberase presentar informacion relacionada coa toxi-
cidade quimica e a distribucién do nucleido non radioac-
tivo correspondente.

Modulo 5.-A informacion clinica obtida a partir de
estudos clinicos utilizando o precursor non se considera
adecuada no caso especifico dun precursor radiofarma-
céutico que tena unicamente por obxecto a marcacién
radioactiva.
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Non obstante, achegarase informacion que demostre
a utilidade clinica do precursor radiofarmacéutico cando
estea ligado a moléculas portadoras apropiadas.

3. Medicamentos homeopaticos.-Nesta epigrafe
exponense as disposicions especificas sobre a aplicacion
dos moédulos 3 e 4 aos medicamentos homeopaticos defi-
nidos no artigo 2.31.

Modulo 3.-0O disposto no moddulo 3 aplicarase aos
documentos presentados para as solicitudes de autoriza-
cién de comercializacion de medicamentos homeopaticos
definidos no artigo 55, coas modificaciéns que se expo-
nen a continuacién:

a) Terminoloxia.—A denominacion latina da cepa
homeopatica descrita no expediente de solicitude de
autorizacion de comercializacion debera ser acorde coa
denominacién latina da Farmacopea Europea ou, na sua
ausencia, coa dunha farmacopea oficial dun Estado mem-
bro. Incluirase, cando resulte pertinente, o nome ou
nomes tradicionais usados en cada Estado membro.

b) Control dos materiais de partida.-Os detalles e
documentos sobre os materiais de partida, é dicir, todos
os materiais utilizados incluidas as materias primas e
intermedias ata a dilucién final que haxa que incorporar
ao produto terminado, que se xunten a solicitude, com-
plementaranse con datos adicionais sobre a cepa
homeopética.

Os requisitos xerais de calidade aplicaranse a todos
os materiais de partida e materias primas, asi como aos
pasos intermedios do proceso de fabricacion ata a dilu-
cién final que serd incorporada ao produto terminado. Se
é posible, requirirase unha determinacidén cuantitativa se
hai presenza de componentes toxicos e se, debido ao ele-
vado grao de dilucién, a calidade non pode ser controlada
na dilucion final que sera incorporada. Describirase minu-
ciosamente cada paso do proceso de fabricacion desde os
materiais de partida ata a dilucién final que sera incorpo-
rada ao produto terminado.

As dilucions deberanse realizar de acordo cos méto-
dos homeopaticos de fabricacion establecidos na mono-
grafia pertinente da Farmacopea Europea ou, no seu
defecto, nunha farmacopea oficial dun Estado membro.

c) Meétodos de control do produto terminado.-Os
requisitos xerais de calidade seran aplicables aos medica-
mentos homeopaticos acabados; o solicitante debera
xustificar debidamente calquera excepcion.

Efectuarase a identificacion e determinacion cuantita-
tiva de todos os componentes pertinentes desde un punto
de vista toxicoloxico. En caso de que se poida xustificar
que non é posible a identificacion e/ou a cuantificacion de
todos os componentes pertinentes desde un punto de
vista toxicoldxico (por exemplo, debido a sua dilucion no
produto terminado), a calidade deberase demostrar
mediante a validacion completa dos procesos de fabrica-
cién e dilucién.

d) Probas de estabilidade.-Deberase demostrar a
estabilidade do produto terminado. Os datos de estabili-
dade das cepas homeopaticas xeralmente son transferi-
bles as dilucidons/trituracions obtidas destas. Se non é
posible a identificacion ou determinaciéon cuantitativa do
principio activo debido ao grao de dilucién, poderanse
considerar os datos de estabilidade da forma farmacéu-
tica.

Moédulo 4.-As disposicions deste modulo seran apli-
cables ao rexistro simplificado dos medicamentos
homeopaticos mencionados no artigo 55 b), coas especi-
ficacidons seguintes.

Xustificarase a ausencia de calquera dato; por exem-
plo, xustificarase por que se pode afirmar a existencia

dun nivel aceptable de seguranza, pese a ausencia de
determinados estudos.

4. Medicamentos a base de plantas.—As solicitudes
relativas a medicamentos a base de plantas presenta-
ranse cun expediente completo no cal figuraran os deta-
lles especificos seguintes.

Modulo 3.-0 disposto no modulo 3, incluido o segui-
mento das monografias pertinentes da Farmacopea Euro-
pea, aplicarase a autorizacion de medicamentos a base de
plantas. Ao presentar a solicitude terase en conta o estado
dos conecementos cientificos.

Deberanse considerar os seguintes aspectos especifi-
cos dos medicamentos a base de plantas.

1. Substancias e preparados vexetais.—Para efectos
deste anexo, o termo «substancias vexetais e preparados
vexetais» considerarase equivalente ao termo «herbal
drugs and herbal drug preparations», tal e como aparece
definido na Farmacopea Europea.

Respecto a nomenclatura das substancias vexetais,
incluirase a denominacion cientifica binomial da planta
(xénero, especie, variedade e autor), asi como o seu qui-
miotipo (cando proceda), as partes das plantas utilizadas,
a definicidon da substancia vexetal, os outros nomes (siné-
nimos mencionados nas outras farmacopeas) e o cddigo
de laboratorio.

Respecto 4 nomenclatura do preparado vexetal,
incluirase a denominacion cientifica binomial da planta
(xénero, especie, variedade e autor), asi como o seu qui-
miotipo (cando proceda), as partes das plantas utilizadas,
a definicion do preparado vexetal, a proporcion entre a
substancia vexetal e o preparado vexetal, o(s) disolvente(s)
para extraccion, outros nomes (sinébnimos mencionados
noutras farmacopeas) e o cédigo de laboratorio.

Para documentar a epigrafe da estrutura da(s)
substancia(s) vexetal(is) e o(s) preparado(s) vexetall(is)
cando proceda, incluiranse a forma fisica, a descricién
dos componfentes con actividade terapéutica conecida ou
os marcadores (formula molecular, masa molecular rela-
tiva, formula estrutural, incluidas a estereoquimica rela-
tiva e absoluta, a formula molecular e a masa molecular
relativa), asi como as doutros constituintes.

Co fin de documentar a epigrafe sobre o fabricante da
substancia vexetal, incluiranse, cando proceda, o nome, o
enderezo e a responsabilidade de cada provedor, inclui-
dos contratistas, e cada lugar ou instalacién propostos
para a producion/recollida e control da substancia vexetal.

Co fin de documentar a epigrafe sobre o fabricante do
preparado vexetal, incluiranse, cando proceda, o nome, o
enderezo e a responsabilidade de cada fabricante, inclui-
dos contratistas, e cada lugar de fabricacién ou instala-
cion propostos para a fabricacién e ensaio do preparado
vexetal.

En relacion coa descricion do proceso de fabricacién e
dos controis do proceso da substancia vexetal, ofrecerase
informacion para describir adecuadamente a producién e
recollida de plantas, incluidas a procedencia xeogréfica
da planta medicinal e as suas condicions de cultivo,
colleita, secado e almacenamento.

En relacion coa descricion do proceso de fabricacion e
dos controis do proceso do preparado vexetal, ofrecerase
informacion para describir adecuadamente o proceso de
fabricaciéon do preparado vexetal, incluida a descricion do
tratamento, os disolventes e reactivos, as fases de purifi-
cacién e a estandarizacion.

Polo que se refire ao desenvolvemento do proceso de
fabricacién, presentarase cando proceda un breve resumo
en que se describa o desenvolvemento da(s) substancia(s)
vexetal(is) e o(s) preparado(s) vexetal(is), tendo en conta
a via de administracion e utilizacion propostas. Deberanse
discutir, cando proceda, os resultados en que se compare
a composicion fitoquimica das substancias vexetais e pre-
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parados vexetal(is), segundo o caso, sinalado(s) nos
datos bibliograficos de apoio e as substancias vexetais e
preparados vexetais, segundo o caso, que contén como
substancias activas o medicamento a base de plantas
para o que se solicita a autorizacion.

Respecto & dilucidacion da estrutura e outras caracte-
risticas da(s) substancia(s) vexetal(is), facilitarase infor-
macion sobre a caracterizacion botanica, macroscopica,
microscoépica e fitoquimica, asi como sobre a sua activi-
dade bioloxica se fose necesario.

Respecto & dilucidacion da estrutura e outras caracte-
risticas dos preparados vexetais, facilitarase informacion
sobre a caracterizacion fitoquimica e fisicoquimica, asi
como sobre a sua actividade bioldxica se fose necesario.

Presentaranse cando proceda as especificacions da(s)
substancia(s) vexetal(is) e dos preparado(s) vexetais.

Tamén se informard, se procede, acerca dos procede-
mentos analiticos empregados para controlar af(s)
substancia(s) vexetal(is) e os preparado(s) vexetal(is).

Polo que se refire & validacion dos procedementos
analiticos, cando proceda, ofrecerase informacién sobre
validacion analitica, incluindo os datos experimentais dos
procedementos analiticos empregados para controlar a(s)
substancia(s) vexetal(is) e os preparado(s) vexetal(is).

En relacion coa andlise dos lotes, describiranse se
procede os lotes e os resultados das suas andlises en rela-
cion coa(s) substancia(s) vexetal(is) e os preparado(s)
vexetal(is), incluindo os das substancias de farmacopea.

Deberanse xustificar, cando sexa pertinente, as espe-
cificacions da(s) substancia(s) vexetal(is) e dos
preparado(s) vexetal(is).

Asi mesmo, informarase, se € o caso, sobre as normas
e materiais de referencia empregados para probar a(s)
substancia(s) vexetal(is) e os preparado(s) vexetal(is).

Cando a substancia vexetal ou o preparado vexetal
sexa obxecto dunha monografia, o solicitante podera soli-
citar un certificado de idoneidade expedido pola Direccion
Europea da Calidade do Medicamento.

2. Medicamentos a base de plantas.—-Respecto ao
desenvolvemento da formulacidon, presentarase un
resumo sucinto en que se describird o desenvolvemento
do medicamento a base de plantas, tendo en conta a via
de administracion e a utilizacion propostas. Deberanse
discutir, cando proceda, os resultados en que se compare
a composicion fitoquimica dos produtos sinalados nos
datos bibliograficos de apoio e o medicamento a base de
plantas para o que se solicita autorizacion.

5. Medicamentos orfos.-No caso dun medicamento
orfo que se rexera polo Regulamento (CE) n.° 726//2004
do 31 de marzo, asi como o Regulamento (CE) n.° 141/
2000, pdédense aplicar as disposicidons xerais que figuran
no punto 6 da parte Il (condicions especiais). O solicitante
debera xustificar nos resumos non clinicos e clinicos as
razéns que impiden facilitar a informacién completa, asi
como o balance risco/beneficios do medicamento orfo de
que se trate.

PARTE IV. MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

Os medicamentos de terapia avanzada fundamén-
tanse en procesos de fabricacion que se basean en diver-
sas moléculas bioléxicas producidas por transferencia
xenética e/ou en células terapéuticas modificadas bioloxi-
camente avanzados como substancias activas ou parte
destas.

A presentacion da solicitude de autorizacion de
comercializacién dos ditos medicamentos debera satisfa-
cer os requisitos de formato expostos na parte | deste
anexo.

Os modulos 1 a 5 seran de aplicacion. En canto aos
organismos modificados xeneticamente liberados inten-

cionalmente no ambiente, deberaselle prestar atencion a
persistencia dos OMX no destinatario e a sua posible
duplicacion e/ou modificacion ao se liberaren no
ambiente. A informacion relativa ao risco para o ambiente
debera figurar no anexo do médulo 1.

1. Medicamentos de terapia xénica (de orixe humana
e xenoxénicos).—Para efectos deste anexo, entenderase
por medicamento de terapia xénica un produto obtido
mediante un conxunto de procesos de fabricacion desti-
nados a transferir, ben «in vivo» ben «ex vivo», un xene
profilactico, de diagndstico ou terapéutico (é dicir, un
anaco de acido nucleico) a células humanas/animais e a
sUa posterior expresion «in vivo». A transferencia xené-
tica supdn un sistema de expresion contido nun sistema
de distribucion conecido como vector, que pode ser de
orixe viral ou non viral. O vector pédese incluir asi mesmo
nunha célula humana ou animal.

1.1 Diversidade dos medicamentos de terapia
xénica.

a) Medicamentos de terapia xénica baseados en
células aloxénicas ou xenoxénicas.

O vector preparase para a suUa utilizacion e almacé-
nase antes de transferilo as células hospedes.

As células obtivéronse anteriormente e pédense tratar
como un banco de células (recollida en banco ou banco
establecido mediante a obtencion de células primarias)
cunha viabilidade limitada.

As células modificadas xeneticamente polo vector
representan un principio activo.

Pdédense dar outros pasos suplementarios para obter
o produto terminado. Esencialmente, o obxecto dun
medicamento deste tipo é a sua administracion a unha
determinada cantidade de pacientes.

b) Medicamentos de terapia xénica en que se utili-
zan células humanas autdlogas.

O principio activo é un lote de vector preparado para
a sua utilizacion que se almacena antes de transferilo as
células autélogas.

Pédense dar outros pasos suplementarios para obter
o produto terminado.

Estes produtos prepdranse a partir de células obtidas
dun s6 paciente. A continuacion as células modificanse
xeneticamente mediante un vector preparado para a sua
utilizacion que contén o xene adecuado que se preparou
con antelacion e constitie o principio activo. A prepara-
cién, destinada por definicidén a un s6 paciente, inxéctase-
lle ao paciente. A totalidade do proceso de fabricacion,
desde a recollida das células do paciente ata a reinxeccion
ao paciente, considerarase unha soa intervencion.

c¢) Administracion de vectores preparados para a sua
utilizacion con material xenético inserido (profilactico, de
diagnostico ou terapéutico).

O principio activo é un lote de vector preparado para
a sua utilizacion.

Pédense dar outros pasos suplementarios para obter
o produto terminado. Este tipo de medicamento desti-
nase & sua administracion a varios pacientes.

A transferencia de material xenético poédese realizar
por inxeccion directa do vector preparado para a sua utili-
zacién aos seus destinatarios.

1.2 Requisitos especificos relativos ao modulo 3.-
Entre os medicamentos de terapia xénica encéntranse os
seguintes:

Acido nucleico nu.

Acido nucleico complexado ou vectores non virais.
Vectores virais.

Células modificadas xeneticamente.
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En canto aos demais medicamentos, pédense estable-
cer os tres elementos principais do proceso de fabrica-
cién:

Os materiais de partida: os materiais a partir dos cales
se fabrica o principio activo, como o xene de que se trate,
os plasmidos de expresidon, os bancos de células e os
stocks de virus ou vector non viral;

principio activo: vector recombinante, virus, plasmi-
dos nus ou complexos, virus produtores de células, célu-
las modificadas xeneticamente «in vitro»;

produto terminado: principio activo formulado no seu
recipiente primario final para o uso médico previsto. En
funcién do tipo de medicamento de terapia xénica, a via
de administracién e as condicidéns de utilizacién poden
requirir o tratamento «ex vivo» das células do paciente
(véxase 1.1.b).

Deberaselles prestar particular atencion aos elemen-
tos seguintes:

a) Facilitarase informacion sobre as caracteristicas
pertinentes do medicamento de terapia xénica, incluida a
sUa expresion na poboacion celular destinataria. Facilita-
rase informacion sobre a fonte, construcion, caracteriza-
cion e verificacion da secuencia xenética codificante,
incluidas a sua integridade e estabilidade. Facilitarase a
secuencia completa doutros xenes, os elementos regula-
dores e o esqueleto do vector.

b) Ofrecerase informacion acerca da caracterizacion
do vector utilizado para transferir e transportar o xene. Iso
incluira a sua caracterizacion fisicoquimica e/ou bioldxica/
inmunoloxica.

Para os medicamentos que utilicen un microorga-
nismo, como as bacterias ou os virus, para facilitar a
transferencia xenética (transferencia xenética bioldxica),
datos sobre a patoxénese da cepa parental e sobre o seu
tropismo para tipos especificos de tecidos e células, asi
como a dependencia da interaccion respecto ao ciclo
celular.

Polo que respecta aos medicamentos que empreguen
medios non bioldoxicos para facilitar a transferencia
xénica, deberanse comunicar as propiedades fisicoquimi-
cas dos componentes individualmente e combinados.

c) Os principios de establecemento e caracterizacion
de bancos de células ou lotes de sementeira aplicaranse,
se é o caso, aos medicamentos producidos mediante
transferencia xénica.

d) Deberase comunicar a fonte das células que
albergan o vector recombinante.

Documentaranse as caracteristicas da fonte humana,
como a idade, o sexo, os resultados das probas microbio-
loxicas e virais, os criterios de exclusion e o pais de
orixe.

Para as células de orixe animal, ofreceranse datos
detallados relativos aos elementos seguintes:

Orixe dos animais.

Cria e coidado dos animais.

Animais transxénicos (métodos de creacion, caracteri-
zacion das células transxénicas, natureza do xene inse-
rido).

Medidas para previr e controlar as infeccions nos ani-
mais fonte/doadores.

Probas relativas a axentes infecciosos.

Instalacions.

Control dos materiais de partida e as materias primas.

Deberase documentar a metodoloxia da recollida de
células, incluindo o lugar, o tipo de tecido, o proceso ope-
rativo, o agrupamento, o almacenamento e a rastrexabili-
dade, asi como os controis realizados durante a reco-
llida.

e) A avaliacion da seguranza viral e a rastrexabili-
dade dos produtos desde o doador ao produto terminado

constitien partes fundamentais da documentacion que
hai que presentar. Por exemplo, excluirase a presenza de
virus competentes para replicacion en stocks de vectores
virais non replicativos.

2. Medicamentos de terapia celular somatica (de
orixe humana e xenoxénicos).—Para efectos deste anexo,
entenderase por medicamentos de terapia celular soma-
tica a utilizacién en seres humanos de células sométicas
vivas, tanto antélogas (procedentes do propio paciente),
como aloxénicas (doutro ser humano) ou xenoxénicas (de
animais), cuxas caracteristicas bioléxicas foron alteradas
substancialmente como resultado da sia manipulacién
para obter un efecto terapéutico, de diagndstico ou pre-
ventivo por medios metabodlicos, farmacoloxicos e inmu-
noldxicos. Esta manipulacion inclie a expansién ou acti-
vacion de poboacions celulares autdlogas «ex vivo» (p.
ex. inmunoterapia adoptiva), a utilizacion de células
aloxénicas e xenoxénicas asociadas con produtos sanita-
rios empregados «ex vivo» ou «in vivo» (p. ex. microcap-
sulas, matrices e compostos intrinsecos, biodegradables
ou non biodegradables).

Requisitos especiais para medicamentos de terapia
celular en relacion co moédulo 3. Entre os medicamentos de
terapia celular somatica encéntranse os seguintes:

Células manipuladas para modificar as stas propieda-
des inmunoldéxicas, metabolicas ou funcionais doutro tipo
en aspectos cualitativos ou cuantitativos.

Células clasificadas, seleccionadas e manipuladas, que
se someten posteriormente a un proceso de fabricacion co
fin de obter o produto terminado.

Células manipuladas e combinadas con componentes
non celulares (por exemplo, matrices ou produtos sanita-
rios bioldxicos ou inertes) que exercen a accion pretendida
en principio no produto acabado.

Derivados de células autologas expresadas «in vitro»
en condicions especificas de cultivo.

Células modificadas xeneticamente ou sometidas a
outro tipo de manipulacion para expresar propiedades fun-
cionais homologas ou non homodlogas anteriormente non
expresadas.

A totalidade do proceso de fabricacion, desde a reco-
llida das células do paciente (situacién autdloga) ata a
reinxeccion ao paciente, considerarase unha soa interven-
cion.

En canto aos demais medicamentos, podense estable-
cer os tres elementos do proceso de fabricacion:

Os materiais de partida: os materiais a partir dos cales
se fabrica o principio activo, isto é, érganos, tecidos, flui-
dos corporais ou células;

os principios activos: células manipuladas, lisados
celulares, células proliferantes e células utilizadas xunto
con matrices e produtos sanitarios inertes;

os produtos terminados: principio activo formulado no
seu recipiente primario final para o uso médico previsto.

a) Informacion xeral sobre o(s) principio(s) activo(s):
os principios activos dos medicamentos de terapia celular
consisten en células que, como consecuencia do trata-
mento «in vitro», presentan propiedades profilacticas, de
diagndstico ou terapéuticas distintas das suas propiedades
fisioloxicas e bioldxicas orixinais.

Nesta epigrafe describirase o tipo de células e cultivo
correspondentes. Documentaranse os tecidos, érganos ou
fluidos bioloxicos de que derivan as células, asi como a
natureza autdloga, aloxénica ou xenoxénica da doazén e a
sua orixe xeografica. Detallarase a recollida de células, a
mostraxe e o almacenamento previo a transformacions
posteriores. No caso das células aloxénicas, prestaraselle
unha atencion especial & primeira fase do proceso, que
inclue a seleccion de doadores.
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Deberase informar acerca do tipo de manipulacion rea-
lizada e a funcion fisioldxica das células que se utilizan
como principio activo.

b) Informacion relacionada cos materiais de partida
do(s) principio(s) activo(s).

1. Células somaticas humanas.-Os medicamentos de
terapia con células somaticas humanas estan formados
por un numero definido (pool) de células viables que deri-
van dun proceso de fabricacién que comeza, ben no nivel
dos 6rganos ou tecidos recuperados dun ser humano, ben
no nivel dun sistema de banco de células moi definido, en
que o pool de células se basea en linas continuas de célu-
las. Para efectos deste capitulo, entenderase por principio
activo o pool de sementes de células humanas, e por pro-
duto terminado, o pool de sementes de células humanas
formuladas para o uso médico previsto.

Documentaranse minuciosamente os materiais de par-
tida e cada etapa do proceso de fabricacion, incluindo os
aspectos de seguranza viral.

1. Organos, tecidos, células e fluidos corporais de
orixe humana: documentaranse as caracteristicas da fonte
humana, como a idade, o sexo, a situaciéon microbiolodxica,
os criterios de exclusién e o pais de orixe.

Deberase documentar a descricion da mostraxe,
incluindo o lugar, o tipo, o proceso operativo, o agrupa-
mento, o almacenamento e a rastrexabilidade, asi como os
controis realizados.

2. Sistemas de bancos celulares: os requisitos perti-
nentes descritos na parte | seran de aplicacion para a pre-
paracion e o control de calidade dos sistemas de bancos de
células. Iso refirese basicamente as células aloxénicas ou
xenoxénicas.

3. Materiais ou produtos sanitarios auxiliares: propor-
cionarase informacion sobre a utilizacion de calquera
materia prima (p. ex.citoquinas, factores de crecemento,
medios de cultivo) ou de posibles produtos sanitarios auxi-
liares (p. ex. produtos de clasificacion de células, matriz de
polimeros biocompatible, fibras, doas), polo que se refire &
sUa biocompatibilidade, funcionalidade e ao risco de axen-
tes infecciosos.

2. Células somaticas animais (xenoxénicas).—Facilita-
rase informacién pormenorizada en relacién cos seguintes
elementos:

Orixe dos animais.

Cria e coidado dos animais.

Animais modificados xeneticamente (métodos de crea-
cion, caracterizacion das células transxénicas, natureza do
xene inserido ou eliminado).

Medidas para previr e controlar as infeccions nos ani-
mais fonte/doadores.

Probas relativas a axentes infecciosos, incluidos micro-
organismos transmitidos verticalmente (tamén retrovirus
endodxenos).

Instalacions.

Sistemas de bancos celulares.

Control dos materiais de partida e as materias primas.

a) Informacion sobre o proceso de fabricacion do(s)
principio(s) activo(s) e o produto acabado: deberanse
documentar os distintos pasos do proceso de fabricacion,
tales como a disociacion érgano/tecido, a seleccion da
poboacién celular que interese, o cultivo da célula «in
vitro», e a sua transformacién, ben mediante axentes fisi-
coquimicos, ben por transferencia xénica.

b) Caracterizacion do(s) principio(s) activo(s): propor-
cionarase toda a informacion pertinente sobre a caracteri-
zacion da poboacién celular de que se trate desde o punto
de vista da identidade (especie de orixe, citoxenética de
bandeo, analise morfoloxica), pureza (axentes microbianos
estranos/externos e contaminantes celulares), potencia
(actividade bioldxica definida) e adecuacién (probas de
carioloxia e tumorixenicidade) para o uso meédico pre-
visto.

c) Desenvolvemento farmacéutico do produto termi-
nado: ademais do método de administracion especifico
utilizado (infusiéon intravenosa, inxeccion no lugar da
lesion, cirurxia de transplantes), deberase ofrecer informa-
cion sobre a utilizacion de posibles produtos sanitarios
auxiliares (polimeros biocompatibles, matriz, fibras, doas),
polo que se refire & sia compatibilidade e durabilidade.

d) Rastrexabilidade: presentarase un diagrama deta-
llado para asegurar a rastrexabilidade dos produtos desde
o doador ata o produto terminado.

3. Requisitos especificos dos medicamentos de tera-
pia xénica e terapia celular somatica (de orixe humana e
xenoxénicos) en relacion cos médulos 4 e 5

3.1 Méoébdulo 4.-Para os medicamentos de terapia
xénica e somatica, reconécese que 0s requisitos conven-
cionais establecidos no modulo 4 para as probas non clini-
cas de medicamentos non sempre resultan adecuados,
debido a&s propiedades estruturais e bioldxicas, Unicas e
diversas, de tales produtos, que abarcan un elevado grao
de especificidade segundo a especie e o suxeito, barreiras
inmunolodxicas e diferenzas nas respostas pleiotropicas.

Deberanse ilustrar adecuadamente no modulo 2 as
razons que aconsellan o desenvolvemento non clinico e os
criterios aplicados para elixir as especies e modelos perti-
nentes.

Pode resultar necesario identificar ou desenvolver
novos modelos animais co fin de contribuir a extrapolacién
de conclusiéns especificas sobre parametros funcionais e
toxicidade para a actividade «in vivo» dos produtos nos
seres humanos. Deberase xustificar cientificamente a utili-
zacion dos ditos modelos animais de doenza para apoiar a
seguranza e a proba do concepto a prol da eficacia.

3.2 Moébdulo b5.-Deberase demostrar e describir no
modulo 5 a eficacia dos medicamentos de terapia avan-
zada. Non obstante, no caso de determinados produtos e
indicaciéns terapéuticas, quizais non resulte posible reali-
zar ensaios clinicos convencionais. No médulo 2 xustifica-
rase calquera desviacion respecto as directrices vixentes.

O desenvolvemento clinico dos medicamentos de tera-
pia avanzada teran alguns trazos especiais debido 4 com-
plexidade e labilidade dos principios activos. Require con-
sideracions suplementarias, a causa das cuestidons
relacionadas coa viabilidade, proliferacién, migracion e
diferenciacion das células (terapia celular somatica) e a sUa
capacidade de crecer e diferenciarse (terapia celular), e das
especiais circunstancias clinicas en que se utilizan os pro-
dutos ou do especial modo de accidon mediante a expresién
xenética (terapia xénica somatica).

Na solicitude de autorizacion de medicamentos de
terapia avanzada deberanse abordar os riscos especiais
relacionados cos ditos produtos, derivados da contamina-
cién potencial con axentes infecciosos. Deberase facer
especial fincapé tanto nas fases temperas de desenvolve-
mento, incluida a eleccién dos doadores no caso dos medi-
camentos de terapia celular, como na intervencion tera-
péutica no seu conxunto, incluidos un manexo e
administracion adecuados do produto.

Por outra parte, no modulo 5 da solicitude deberanse
incluir, se procede, datos sobre as medidas de inspeccion e
control das funcions e o desenvolvemento das células
vivas no destinatario, co fin de impedir a transmisiéon de
axentes infecciosos a este e minimizar todos os posibles
riscos para a saude publica.

3.2.1 Estudos de farmacoloxia humana e eficacia.-Os
estudos de farmacoloxia humana deberan ofrecer informa-
cidon sobre o modo de accién e a eficacia que se prevén
segundo parametros xustificados, a biodistribuciéon, a
dosificacién adecuada, o calendario e os métodos de admi-
nistracion ou modalidade de utilizacion desexable para os
estudos de eficacia.

Os estudos de farmacocinética convencionais poden
non ser pertinentes para determinados produtos de terapia
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avanzada. En ocasions, os estudos en voluntarios sans non
son viables e o establecemento da dosificacién e a cinética
resultara dificil de determinar nos ensaios clinicos. Non
obstante, é necesario estudar a distribucion e o comporta-
mento «in vivo» do produto, incluindo a proliferacion das
células e a funcién a longo prazo, asi como o alcance e dis-
tribucion do produto xénico e a duracion da expresion
xénica desexada. Deberase recorrer a probas adecuadas e,
en caso necesario, desenvolveranse para rastrexar o pro-
duto celular ou a célula que exprese o xene desexado no
corpo humano e para controlar a funcién das células que
se administraron ou transfectaron.

A avaliacion da eficacia e seguranza dun medicamento
de terapia avanzada debera incluir a minuciosa descricion e
avaliacion do procedemento terapéutico no seu conxunto,
incluidas as vias especiais de administracion (como a trans-
feccidn de células «ex vivo», a manipulacion «in vitro» ou o
uso de técnicas de intervencion) e a deteccion de posibles
réximes asociados (incluidos o tratamento inmunosupre-
sor, antiviral e citotoxico).

Deberase por a proba o procedemento na sua integri-
dade en ensaios clinicos e describir na informacion sobre o
produto.

3.2.2 Seguranza.-Deberanse considerar as cuestions
de seguranza que presentan a resposta inmunitaria aos
medicamentos ou as proteinas expresadas, o rexeitamento
inmunitario, a inmunosupresiéon e o fallo dos dispositivos
de inmunoillamento.

Determinados medicamentos de terapia xénica avan-
zada e de terapia celular somatica (por exemplo, produtos
de terapia celular xenoxénica e alguns de transferencia
xenética) poden conter particulas e axentes infecciosos
aptos para a duplicacién. Poderase efectuar un seguimento
do paciente no referente ao desenvolvemento de posibles
infeccidns e as suas secuelas patoldxicas durante as fases
previa e/ou posterior & autorizacion; a dita vixilancia pode-
rase ampliar as persoas en contacto con el, incluido o per-
soal sanitario.

Ao usar determinados medicamentos de terapia celular
somatica e de transferencia xenética non se pode eliminar
totalmente o risco de contaminacion con axentes potencial-
mente transmisibles. Non obstante, o risco pddese reducir
ao minimo mediante as medidas descritas no moédulo 3.

As medidas incluidas no proceso de producién debe-
ranse complementar con métodos de proba con acompa-
namento, procesos de control de calidade e métodos ade-
cuados de vixilancia que se deben describir no médulo 5.

O uso de determinados medicamentos de terapia celu-
lar somatica avanzada poderase limitar, de maneira tempo-
ral ou permanente, a establecementos que documentasen
competencias especializadas e instalacions para garantir un
seguimento especifico da seguranza dos pacientes. Podera
resultar pertinente a mesma formulacién para determina-
dos medicamentos de terapia xénica que se asocian cun
risco potencial de conter axentes infecciosos aptos para a
duplicacion.

Na solicitude tamén se considerardn e abordardn os
aspectos do seguimento a longo prazo en relacion con
complicacidéns tardias.

Cando proceda, o solicitante debera presentar o plan
detallado de xestion de riscos que abarque os datos clinicos
e de laboratorio do paciente, os datos epidemioléxicos que
xurdan e, se é o caso, datos dos arquivos de mostras de
tecidos do doador e o destinatario. Un sistema deste tipo é
necesario para asegurar a rastrexabilidade do medica-
mento e a rapida resposta a modelos sospeitosos de acon-
tecementos adversos.

4. Declaracion especifica sobre medicamentos de
xenotransplante.—Para efectos deste anexo, entenderase
por xenotransplante todo procedemento que implique o
transplante, implantacion ou infusién nun destinatario
humano de tecidos ou érganos vivos procedentes de ani-
mais, ou ben fluidos, células, tecidos ou 6rganos que expe-

rimentasen contacto «ex vivo» con células, tecidos ou érga-
nos vivos animais.

Deberaselles prestar unha atencion moi especial aos
materiais de partida.

A este respecto, facilitarase informacion pormenori-
zada en relacion cos seguintes elementos conforme direc-
trices especificas:

Orixe dos animais.

Cria e coidado dos animais.

Animais modificados xeneticamente (métodos de crea-
cion, caracterizacion das células transxénicas, natureza do
xene inserido ou eliminado [knocked out]).

Medidas para previr e controlar as infeccions nos ani-
mais fonte/doadores.

Probas relativas a axentes infecciosos.

Instalaciéns.

Control dos materiais de partida e materias primas.

Rastrexabilidade.

ANEXO Ii

Contido da ficha técnica ou resumo de caracteristicas
do produto

A ficha técnica ou o resumo de caracteristicas do pro-
duto conterd, por esta orde, os datos seguintes:

1. Nome do medicamento.

2. Composicion cualitativa e cuantitativa.
3. Forma farmacéutica.

4. Datos clinicos.

4.1 Indicacidns terapéuticas.

4.2 Posoloxia e forma de administracion.

4.3 Contraindicacions.

4.4 Advertencias e precauciéns especiais de uso.

4.5 Interaccions con outros medicamentos e outras
formas de interaccion.

4.6 Embarazo e lactacion.

4.7 Efectos sobre a capacidade para conducir e utili-
zar maquinas.

4.8 Reaccions adversas.

4.9 Sobredose.

5. Propiedades farmacolodxicas:

5.1 Propiedades farmacodindmicas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas.
5.3 Datos preclinicos sobre seguranza.

6. Datos farmaceéuticos:

Lista de excipientes.
Incompatibilidades.
Periodo de validez.
Precaucioéns especiais de conservacion.
Natureza e contido do envase.
6.6 Precaucions especiais de eliminacion, e «outras
manipulacidons», se é o caso.

PO
OPRPWN =

7. Titular da autorizacion de comercializacion.

8. Numero da autorizacion de comercializacion.

9. Data da primeira autorizacidén /renovacién da auto-
rizacion.

10. Data da revision do texto.—Ademais, en caso de
medicamentos radiofarmacos:

11. Dosimetria para os radiofdrmacos, cunha explica-
cién detallada completa da dosimetria interna da radia-
cion.

12. Instrucions para a preparacion de radiofarmacos,
instrucions detalladas suplementarias para a preparacion
extemporanea e o control de calidade desta preparacion e,
se é o0 caso, tempo maximo de almacenamento durante o
cal calquera preparado intermedio, como un eluido ou o
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radiofarmaco listo para o seu uso, cumpran as especifica-
cidns previstas.

ANEXO Il

Contido da etiquetaxe dos medicamentos que se fabrican
industrialmente

Parte primeira. Informacion que se debe incluir
na embalaxe exterior

1. Nome do medicamento, que estard formado pola
denominacién do medicamento, seguido da dosificacién
e da forma farmacéutica e, cando proceda, a mencién dos
destinatarios lactantes, nenos ou adultos; cando o pro-
duto contena ata tres principios activos, incluirase a deno-
minacion oficial espanola (DOE), no seu defecto, a deno-
minacion comun internacional (DCI) ou, no seu defecto, a
stia denominacién comun.

Como norma xeral as denominacions dos medica-
mentos non conteradn abreviaturas nin siglas. Non obs-
tante, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera, por razons de saude publica e por peti-
cién do solicitante, autorizar a sua inclusion.

2. O nome do medicamento tamén se debera indicar
en alfabeto braille na embalaxe exterior ou, na stla ausen-
cia, no acondicionamento primario, tendo en conta as
particularidades de cada medicamento.

3. Composicién cualitativa e cuantitativa, en princi-
pios activos por unidade de administracién ou, segundo a
forma de administracion para un volume ou peso deter-
minados, utilizando as denominaciéns oficiais espanolas
ou as denominacions comuns internacionais ou, no seu
defecto, as sias denominacidns comuns ou cientificas.

4. Relacion dos excipientes que tenan unha accién
ou efecto conecidos e que sexan de declaracidon obrigato-
ria. Ademais, deberanse indicar todos os excipientes
cando se trate dun produto inxectable, dunha preparacién
tépica ou dun colirio.

5. Forma farmacéutica e contido en peso, volume ou
unidades de administracion.

6. Forma de administracion e via de administracion.

7. Advertencia: «Manter fora do alcance e da vista
dos nenos».

8. Advertencias especiais, cando o medicamento as
requira.

9. En caso de medicamentos que contenan radionu-
cleidos, condiciéns de transporte de mercadorias peri-
gosas.

10. No caso de gases medicinais deberanse incluir
as especificacions técnicas que deben cumprir, as condi-
ciéns de fornecemento e transporte, e se é o caso, os
simbolos correspondentes.

11. Data de caducidade expresada claramente (mes e
ano). Ademais, os medicamentos cunha estabilidade
reducida despois da sua reconstitucién, dilucién ou da
sUa apertura, indicaran o tempo de validez da preparacién
reconstituida, diluida ou tras a sua apertura e incluirdn un
recadro para a sUa consignacion polos usuarios. Nos
medicamentos que contenan radionucleidos, expresarase
dia/mes/ano e, se € o caso, hora: minutos e pais da refe-
rencia horaria.

12. Precaucidns particulares de conservacion, se é o
caso.

13. Precaucidéns especiais de eliminacién dos medi-
camentos non utilizados e dos materiais de refugallo deri-
vados do seu uso, cando corresponda, e se € 0 caso 0s
simbolos autorizados pola Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, para efectos de facilitar a
aplicacion e o desenvolvemento dos sistemas de recollida
de medicamentos e favorecer a proteccion do ambiente.

14. Nome e enderezo do titular da autorizacién de
comercializacion do medicamento e, se € o caso, 0 nome
do representante local designado polo titular.

15. Codigo Nacional do Medicamento.

16. Lote de fabricacion.

17. Para os medicamentos non suxeitos a prescricion
médica, a indicacion de uso.

18. Condiciéns de prescricion e dispensacion.

19. Simbolos, siglas e lendas descritos no anexo IV.

20. Recadro ou espazo en branco que permita indi-
car a posoloxia receitada, duracion do tratamento e fre-
cuencia de uso ou tomas, excepto naqueles casos que a
Axencia Espahola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios determine, tendo en conta as particularidades de
cada medicamento.

21. Cupén precinto do Sistema Nacional de Saude,
cando proceda.

Parte segunda. Informacion que se debe incluir
no acondicionamento primario

1. Os acondicionamentos primarios ou, se é o caso,
a blindaxe de proteccién dos medicamentos que conte-
nan radionucleidos, que se presenten sen embalaxe exte-
rior, deberan incluir as informaciéns recollidas na parte
primeira.

2. Os acondicionamentos primarios ou, se é o caso,
a blindaxe de proteccion dos medicamentos que conte-
nan radionucleidos, distintos dos pequenos envases e
blister que se mencionan nos puntos 3 e 4, deberan incluir
as informacidns recollidas na parte primeira, excepto as
correspondentes aos puntos 18, 20 e 21, e as lendas do
punto 19.

3. Cando o acondicionamento primario ou, se é o
caso, a blindaxe de proteccién dos medicamentos que
contenan radionucleidos, contido nunha embalaxe exte-
rior sexa tan pequeno que non permita a inclusion dos
datos previstos na parte primeira, debera levar como
minimo a informacién seguinte:

a) Nome do medicamento, tal como se recolle no
punto 1 da parte primeira e, se fose necesario, a via de
administracién,

b) Data de caducidade,

c) Numero de lote de fabricacion,

d) Forma de administracion, se fose necesario,

e) Contido en peso, en volume ou en unidades de
administraciéon e en bequerelios en caso de medicamen-
tos que contenan radionucleidos,

f) Calquera outra informacion necesaria para a con-
servacion e uso seguro do medicamento.

g) Simbolo internacional de radioactividade, no caso
dos medicamentos que contenan radionucleidos.

h) Nome do fabricante, no caso dos medicamentos
que contenan radionucleidos.

4. Os acondicionamentos primarios de medicamen-
tos presentados en forma de blister e tiras cando estean
contidos nunha embalaxe exterior, debera levar como
minimo a informacidn seguinte:

a) Nome do medicamento, tal como se recolle no
punto 1 da parte primeira,

b) Data de caducidade,

c) Numero de lote de fabricacion,

d) Nome do titular da autorizacion de comercializa-
cion do medicamento,

e) Calquera outra informacion necesaria para a con-
servacion e uso seguro do medicamento.

No caso de que o acondicionamento primario estea
preparado para cortarse en unidades, a integridade da
identificacién do produto, a data de caducidade e o
numero de lote, deberase garantir en cada unidade.
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5. Informacién nas ampolas do disolvente:

a) Identificacion do contido;

b) Contido en volume;

c) Nome do titular da autorizacion de comercializa-
cion do medicamento;

d) Numero de lote de fabricacion;

e) Data de caducidade;

f) Calquera outra informacion necesaria para a con-
servacion e o uso seguro do medicamento.

ANEXO IV
Simbolos, siglas e lendas

Os simbolos, siglas e lendas que deben aparecer na
etiquetaxe dos medicamentos seran os seguintes:

1. Simbolos:

a) Dispensacion suxeita a prescricion médica: O

b) Dispensacion con receita oficial de estupefacien-
tes da lista | anexa & Convencion Unica de 1961: @

c) Medicamentos que contehan substancias psico-
tropicas incluidas no anexo | do Real decreto 2829/1977,
do 6 de outubro: ©

d) Medicamentos que contenan substancias psico-
tropicas incluidas no anexo Il do Real decreto 2829/1977,
do 6 de outubro:®

e) Conservacion en frigorifico: %

f) Medicamentos que poden reducir a capacidade de
conducir ou manexar maquinaria perigosa:

Conducidn: ver prospecto

Sobre fondo branco, un tridangulo equilatero vermello,
co vértice cara arriba, e cun coche negro no interior sobre
fondo branco. O seu tamano adaptarase ao do envase; en
todo caso, o lado do tridngulo non sera inferior a 10 mm.

g) Medicamentos que poden producir fotosensibili-
dade:

Fotosensibilidade: ver prospecto

Sobre fondo branco, un triangulo equilatero vermello,
co vértice cara arriba. No seu interior e sobre fondo
branco, unha nube branca co bordo negro cubrindo parte
do sol. O seu tamano adaptarase ao do envase; en todo
caso, o lado do tridngulo non sera inferior a 10 mm.

A lenda imprimirase sobre o mesmo fondo branco, en
negrina e cor negra. Situarase debaixo ou, en caso nece-
sario, ao lado do tridngulo.

h) Simbolo internacional de radioactividade reco-
llido na norma UNE-73302 de 1991, sobre distintivos para
sinalizacion de radiacions ionizantes:

Material radioactivo

Sobre fondo branco, un tridAngulo equilatero negro, co
vértice cara arriba. No seu interior e sobre fondo amarelo,
o simbolo establecido pola norma UNE-73302 indicativo
de radioactividade en negro. O seu tamano adaptarase ao
do envase; en todo caso, o lado do triAngulo non sera
inferior a 10 mm.

A lenda imprimirase sobre o mesmo fondo branco, en
negrina e cor negra. Situarase debaixo ou, en caso nece-
sario, ao lado do tridangulo.

i) Simbolo de gas medicinal comburente:

Sobre fondo branco, un rombo negro. No seu interior
e sobre fondo amarelo alaranxado, unha chama de lume
sobre un circulo impreso en negro (simbolo establecido
para substancias comburentes do anexo Il do Real decreto
363/1995, do 10 de marzo, polo que se aproba o Regula-
mento sobre notificacion de substancias novas e clasifica-
cién, envasado e etiquetaxe de substancias perigosas). O
seu tamano adptarase ao do envase; en todo caso, o lado
non sera inferior a 10 mm.

j) Simbolo de gas medicinal inflamable:

Sobre fondo branco, un rombo negro. No seu interior
e sobre fondo vermello, unha chama de lume impresa en
negro. O seu tamano adaptarase ao do envase; en todo
caso, o lado non sera inferior a 10 mm.

2. Siglas:

a) Medicamento publicitario: EFP.

b) Medicamento de uso hospitalario: H.

¢) Medicamento de diagndstico hospitalario ou de
prescricién por determinados médicos especialistas: DH.

d) Medicamento de especial control médico: ECM.

e) Medicamentos de dispensacion renovable: TLD.
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f) Medicamentos tradicionais a base de plantas:
MTP.

Os simbolos comprendidos entre as letras a) e e)
inclusive e as siglas deberan estar situados no angulo
superior dereito das duas caras principais da embalaxe
exterior ao lado dereito ou debaixo do Cédigo Nacional e
no angulo superior dereito do acondicionamento prima-
rio, cando proceda, nas mesmas condicions. Os demais
simbolos deberanse situar noutro lugar ben visible da
embalaxe exterior co fin de garantir a sia maxima lexibi-
lidade.

3. Lendas: os simbolos e siglas previstos nos puntos
1 e 2 poranse na embalaxe exterior coas seguintes lendas
situadas en lugar ben visible:

a) «Medicamento non suxeito a prescricion médica»
_b) «MEDICAMENTO SUXEITO A PRESCRICION
MEDICA» .
_Alenda «MEDICAMENTO SUXEITO A PRESCRICION
MEDICA» deberase situar en lugar ben visible na emba-
laxe exterior e, co fin de garantir a sia maxima lexibili-
dade, imprimirase en letras maiusculas, cun tamano non
inferior a 2 mm de altura, en negrina e en cor negra ou
noutra cor que destaque claramente con relacién ao
fondo.
Ademais, se as condiciéns de prescricidén e dispensa-
cion o requiren incluiranse tamén as lendas:

c) «Uso hospitalario».
d) «Diagndstico hospitalario».
e) «Especial control médicon.

Nos medicamentos homeopaticos con indicacién
terapéutica incluirase a lenda:

f) «Medicamento homeopaticon.

Nos medicamentos tradicionais a base de plantas,
incluirase na epigrafe correspondente & indicacién, da
etiquetaxe e do prospecto, a seguinte lenda:

g) «Baseado exclusivamente no seu uso tradicio-
nal».

ANEXOV

Contido minimo do prospecto dos medicamentos
de fabricacion industrial

O prospecto elaborarase de conformidade coa ficha
técnica, e debera incluir os seguintes datos, nesta orde:

1. Para a identificacion do medicamento:

a) Denominacion do medicamento, seguida da dosi-
ficacion e da forma farmacéutica e, cando proceda, a
mencion dos destinatarios lactantes, nenos ou adultos;
cando o produto non contefia mais que un Unico principio
activo e a slla denominacion sexa un nome de fantasia,
incluirase a denominacion oficial espanola (DOE), no seu
defecto, a denominacién comun internacional (DCI) ou,
no seu defecto, a sia denominacién comun ou cientifica.

b) Grupo farmacoterapéutico, ou tipo de actividade,
en termos facilmente comprensibles para o consumidor
ou usuario

2. Indicacions terapéuticas.

3. Enumeracién das informacidons necesarias previas
a toma do medicamento:

a) Contraindicacions,

b) Precaucions de uso adecuadas,

c) Interaccions medicamentosas e outras interac-
cions (por exemplo, alcohol, tabaco, alimentos) que poi-
dan afectar a accion do medicamento,

d) Advertencias especiais que deberan:

1.° Ter en conta a situacion particular de certas cate-
gorias de usuarios (nenos, mulleres embarazadas ou

durante o periodo de lactacién, ancians, deportistas, per-
soas con certas patoloxias especificas).

2.° Mencionar os posibles efectos do tratamento
sobre a capacidade para conducir un vehiculo ou manipu-
lar determinadas maquinas;

3.° Incluir as advertencias relativas aos excipientes
cuxo conecemento sexa importante para unha utilizacién
segura e eficaz do medicamento.

4. Instrucions necesarias e habituais para unha boa
utilizacion, en particular:

a) Posoloxia;

b) Forma e, se for necesario, via de administracion;
asi como, de ser o caso, as instrucidéns para a preparacién
extemporanea do medicamento con obxecto dunha
correcta administracion;

c) Frecuencia de administracion, precisando, se for
necesario, 0 momento en que deba ou poida adminis-
trarse o medicamento;

d) En caso dos medicamentos radiofarmacos, todas
as precaucions que deban tomar o usuario e o paciente
durante a preparacion e administracion do medicamento,
e en caso necesario, cando a natureza do medicamento o
requira;

e) Duracion do tratamento, cando tena que ser limi-
tada;

f) Medidas que se deban tomar en caso de sobre-
dose (por exemplo: sintomas, tratamento de urxencia);

g) Actitude que se deba tomar en caso de que se
omitise a administracion dunha ou varias doses;

h) Indicacion do risco de sindrome de abstinencia,
se procede;

i) Recomendacion especifica de consultar o médico
ou o farmacéutico, segundo proceda, para calquera acla-
racion sobre a utilizacién do produto;

5. Descricién dos efectos adversos que se poidan
observar durante o uso normal do medicamento e, se € 0
caso, medidas que se deban adoptar. Indicaraselle expre-
samente ao usuario que debe comunicar ao seu médico
ou ao seu farmacéutico calquera efecto adverso que non
estivese descrito no prospecto.

6. Referencia a data de caducidade que figure no
envase, con:

a) Unha advertencia para non exceder esta data e, se
€ o caso, outra advertencia para indicar o periodo de vali-
dez maximo daqueles preparados cunha estabilidade
reducida despois da sua dilucion, da sua reconstitucion
ou despois de abrir o envase;

b) Se procede, as precaucions especiais de conser-
vacion e, se é o caso, as condicions de conservacion para
os preparados despois da sua dilucion, a sua reconstitu-
cion, ou despois de abrir o envase;

c) Se é o caso, unha advertencia con respecto a cer-
tos signos visibles de deterioracion;

d) Precaucidns que se deban adoptar para a elimina-
cién do medicamento non utilizado e de todos os mate-
riais que estivesen en contacto con el;

7. Composicion cualitativa completa (en principios
activos e excipientes), asi como a composicion cuantita-
tiva en principios activos, para cada presentacion do
medicamento, utilizando as denominacidns oficiais espa-
nolas ou, no seu defecto, as denominaciéns comuns
internacionais, ou no seu defecto, as denominaciéns
comuns ou cientificas.

8. Forma farmacéutica e o contido en peso, en
volume ou en unidades de administracion para cada pre-
sentacion do medicamento.

9. Nome e enderezo do titular da autorizacién de
comercializacién e, se é o caso, do seu representante
local.
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10. Nome e enderezo do titular do responsable da
fabricacion, se difire do titular.

1. Cando o medicamento se autorice mediante pro-
cedemento de reconecemento mutuo e procedemento
descentralizado con diferentes nomes nos Estados mem-
bros afectados, unha lista dos nomes autorizados en cada
un dos Estados membros.

12. Data da ultima revisidén do prospecto.

XEFATURA DO ESTADO

LEI 32/2007, do 7 de novembro, para o coidado
dos animais na sua explotacion, transporte,
experimentacion e sacrificio. («BOE» 268,
do 8-11-2007.)

19321

JUAN CARLOS |

REI DE ESPANA

Saiban todos os que a viren e a entenderen que as
Cortes Xerais aprobaron e eu sanciono a seguinte lei:

PREAMBULO
|

A Union Europea establece de forma taxativa a
obriga de regular o correspondente réxime sancionador
en caso de incumprimento da normativa de benestar
animal, podéndose citar para estes efectos o artigo 55 do
Regulamento (CE) n°® 882/2004 do Parlamento Europeo e
do Consello, do 29 de abril de 2004, sobre os controis
oficiais efectuados para garantir a verificacion do cum-
primento da lexislaciéon en materia de pensos e alimen-
tos e a normativa sobre saude animal e benestar animal.
Mais recentemente o artigo 25 do Regulamento (CE)
n° 1/2005 do Consello, do 22 de decembro de 2004, rela-
tivo & proteccién dos animais durante o transporte e
operaciéns conexas, polo que se modifican as directi-
vas 64/432/CEE e 93/119/CE e o Regulamento (CE)
n° 1255/1997, que derroga a Directiva 91/628/CEE do Con-
sello, do 19 de novembro de 1991.

Neste contexto, as principais obrigas, no que se
refire aos animais de produciéon, derivan da Directiva
91/628/CEE do Consello, do 19 de novembro de 1991,
sobre a proteccion dos animais durante o transporte,
que modifica as directivas 90/425/CEE e 91/496/CEE; da
Directiva 91/629/CEE do Consello, do 19 de novembro
de 1991, relativa 4s normas minimas para a protec-
cion de becerros; da Directiva 91/630/CEE do Consello,
do 19 de novembro de 1991, relativa 4s normas minimas
para a proteccion de porcos; da Directiva 98/58/CE do
Consello do 20 de xullo de 1998, relativa a proteccion
dos animais nas explotacions gandeiras; da Directi-
va 1999/74/CE do Consello do 19 de xullo de 1999, pola
que se establecen as normas minimas de protecciéon das
galinas ponedoras e da Directiva 93/119/CE do Consello,
do 23 de decembro de 1993, relativa a proteccion dos
animais no momento do seu sacrificio ou matanza. No
que se refire a animais utilizados para experimentacién
e outros fins cientificos, débese ter en conta a Directiva
86/609/CEE, do Consello do 24 de novembro de 1986,
relativa & aproximacién das disposicidns legais, regula-
mentarias e administrativas dos Estados membros res-
pecto a proteccion dos animais utilizados para experi-
mentacion e outros fins cientificos.

Asi mesmo, as obrigas que son exixibles tanto para
os responsables dos animais como para os operadores
comerciais, prevense no Regulamento (CE) n°® 1255/97
do Consello, do 25 de xuno de 1997 sobre os criterios
comunitarios que deben cumprir os puntos de parada e
polo que se adapta o plan de viaxe mencionado no
anexo da Directiva 91/628/CEE, na Decision 2000/50/CE,
do 19 de decembro, da Comision, relativa aos requisitos
minimos para a inspeccion das explotacions gandeiras,
e, a partir do 5 de xaneiro de 2007, no Regulamento (CE)
n° 1/2005 do Consello, do 22 de decembro.

As obrigas previstas na anterior normativa comuni-
taria concrétanse nas seguintes normas basicas estatais:
o Real decreto 1047/1994, do 20 de maio, relativo as nor-
mas minimas para a proteccion de becerros, no Real
decreto 54/1995, do 20 de xaneiro, sobre proteccién dos
animais no momento do seu sacrificio ou matanza, o
Real decreto 1041/1997, do 27 de xuno, polo que se esta-
blecen as normas relativas a proteccion dos animais
durante o seu transporte, o Real decreto 348/2000, do 10
de marzo, polo que se incorpora ao ordenamento xuri-
dico a Directiva 98/58/CE, relativa & proteccién dos ani-
mais nas explotaciéns gandeiras, o Real decreto 3/2002,
do 11 de xaneiro, polo que se establecen as normas mini-
mas de proteccion das galinas ponedoras, o Real decreto
1135/2002, do 31 de outubro, relativo 4s normas mini-
mas para a proteccidén de porcos, o Real decreto 751/2006,
do 16 de xuno, sobre autorizacion e rexistro de transpor-
tistas e medios de transporte de animais, polo que se
crea o Comité espanol de benestar e proteccion dos ani-
mais de producion, e o Real decreto 1201/2005, do 10 de
outubro, sobre proteccion dos animais utilizados para
experimentacion e outros fins cientificos.

Mediante esta lei establécese, en acatamento do
mandado comunitario, un conxunto de principios sobre
o coidado dos animais e o cadro de infraccidéns e san-
cions que dota de eficacia xuridica as obrigas estableci-
das na normativa aplicable. Lograse asi, con esta lei, dar
cumprimento, ademais, ao artigo 25 da Constitucién que
estipula a reserva de lei na regulaciéon das infraccions e
sancions.

Esta lei tamén estipula as bases do réxime sanciona-
dor. Con isto lograse establecer un comun denominador
normativo no cal as comunidades auténomas exerzan as
sllas competencias. Ese comun denominador garante a
uniformidade necesaria para a operatividade da norma-
tiva aplicable e asegura unha proporcionalidade minima
nas sancions.

O caracter basico das normas e das infraccidons e san-
cions contidas nesta lei € consecuencia da reserva que
os artigos 149.1.13.7 e 16.7 da Constitucion fan a prol do
Estado en materia de bases e coordinaciéon da planifica-
cion xeral da actividade econdmica e bases e coordina-
cion xeral da sanidade.

A lei estruturase en tres titulos, completados cunha
disposicion adicional e seis disposicions derradeiras.

O titulo preliminar refirese ao obxecto da lei, que é
establecer as bases dun réxime de protecciéon animal e
de infraccidns e sanciéns para garantir o cumprimento
das normas sobre proteccién dos animais na explota-
cion, o transporte, a experimentacion e o sacrificio.
Regulase asi, tamén, a potestade sancionadora da Admi-
nistracién xeral de Estado no que respecta a proteccion
dos animais exportados ou importados desde ou cara a
Estados non membros da Unién Europea e aos procede-
mentos con animais de laboratorio que sexan da sua
competencia.



