AMBITO FARMACEUTICO
Ventana juridica

Caracteristicas del Caommon
Tedwmial Doaiment

Seguridad y eficada en el expediente de registro de un mediaimento

Estudiado el origen y la evolucién de la
Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH)1, esmomento de profundizar en uno
de sus principales documentos
armonizadores, de los mas de 50 elaborados
desde su inicio en 1990: el Documento
Técnico Comun (en inglés, Common
Technical Document). Se trata de un

i .
documento que demuestra la calidad,
seguridad y eficacia de un nuevo P
medicamento en el expediente de registro. "
L]
—

asta el desarrollo del Common T edinicil -
Doament (CTD), Europa, Estados Unidos
y Japén disponian de una normativa
especifica y distinta de presentacién de los

datos generados para demostrar la calidad, seguridad y

eficacia de un nuevo medicamento en el expediente de

registro. Con la entrada en vigor, el pasado 1 de julio, del

CTD, se consigue un dossier de registro comun y vélido

en cualquiera de las tres regiones ICH (Europa, Estados

Unidos y Japon). Este dossier comtn garantiza la calidad,

seguridad y eficacia del medicamento y es aceptado por

las agencias evaluadoras de casi todo el mundo (también

Suiza y Canadéd implementardn el CTD). |

El beneficio de conseguir un formato de expediente : F F
comin en Europa, Estados Unidos y Jap6n es compartido ;f
por las compaiifas farmacéuticas y las agencias reguladoras. o e 4

Las compafiias farmacéuticas pueden hallar un ahorro de e e

tiempo y recursos en la elaboracion de los expedientes de
registro, mientras que las agencias reguladoras consiguen
una armonizacién en la revision de los expedientes de
registro y una mayor comunicacién entre si.
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Estructura del CTD

El CTD se estructura en 5 médulos representados La Comisién Europea publicé la estructura del CTD en
graficamente a través de una piramide. El médulo 1, con la el afio 2000, dentro del volumen 2, «Nota explicativa
informacion regional, se encuentra en la punta de la para los solicitantes de autorizaciones de comercializacion
pirdmide; el médulo 2, con los resimenes y revisiones, se de medicamentos de uso humano en los Estados
encuentra en el centro de la pirdmide, y losmédulos 3, 4y 5 miembros de la Comunidad Europea de las N ormas sobre
que avalan, respectivamente, la calidad, seguridad y eficacia medicamentos de uso humano de la Comunidad

del medicamento se encuentran en la base de la pirdmide. Europea» (N otice to Applicants edicién 2000).

Modulo 1: Informacion administrativa e informacion de prescripcion

C id El médulo 1 contiene datos administrativos especificos de cada una de las tres
ontenido . < ) - )
B ®T0C regiones ICH. El médulo 1 especifico para la Unién Europea contiene el
de los mdédulos: ® Docs formulario de solicitud, la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado
o propuestos. Este médulo, por ser distinto para cada una de las regiones
1;;;?8'@2;‘:;:;%1 ICH, no se considera parte del CTD.
1B3 Experts Form
1B4 Additional requeriments Modulo 2: Resimenesdel CTD
specific t01egch region El médulo 2 contiene resimenes y revisiones, preparados por
Médulo 1 personas cualificadas, sobre los datos quimicos, farmacéuticos y
Informacién administrativa biolégicos, los datos farmacotoxicolégicos y los datos clinicos
y de prescripcién presentados en el médulo 3 de calidad, el médulo 4 de informes
de estudios preclinicos y el médulo 5 de informes de estudios
O NC ®c clinicos. Este médulo es mayoritariamente comun a las 3
0\’3%’ view O\é%rview regiones ICH aunque contiene algunos apartados regionales.
pp pp
24 25 Médulo 3: Calidad
© Quality El médulo 3 contiene la documentacion quimica,
overall © C summary farmacéutica y bioldgica que avala la calidad del
Summary ®NC summary overview : ) .
(WS+TS) 30 pp medicamento. Este médulo es mayoritariamente
100-150 pp 1 Biopharmaceutics comin a las 3 regiones ICH aunque contiene
1. Pharmacology zgcpgfﬁ‘c:g';s algunos apartados regionales.
2. Pharmacokinetics 4 safety
3. Toxicolgy 5 Synopsis studies M 6dulo 4: Informes sobre los estudios preclinicos
23 26 27 El médulo 4 contiene los informes sobre los
Maédulo 2 estudios preclinicos realizados. El médulo 4, junto
Restimenes del CTD al resumen escrito preclinico, congtituye la
documentacion toxicoldgica y farmacoldgica
del expediente de registro. Este médulo es
comun a las 3 regiones ICH.
@®T0C ®T0C Médul(_) 5: Irllff)rmes sobre los
Body of data © Ref studies El médulo 5 contiene los informes
© Ref (©) Study reports sobre los estudios clinicos realizados.
ORef oy El m(')dulo/ 5., junto al'resumen
3.0 4.0 5,0 upon request escrito clinico, constituye la
; documentacion clinica del
. : Modulo 5
ngiﬂlal?i ’ Informes de :\g: gsl::J?iiﬁs reclinicos iomeldelios expediente de registro. Este
g estudios clinicos médulo es mayoritariamente
Parte Il Parte IlI Parte IV comtn a las 3 regiones ICH
Documentacion quimica, Documentacion toxico-farmacoldgica Documentacion ene al
farmacéutica y bioldgica clinica aunque contiene algunos

apartados regionales.
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Transicion en Europa

La Directiva 2001/ 83/ CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se
establece un c6digo comunitario sobre medicamentos
para uso humano, establecia en su Anexo I sobre
Normas y protocolos analiticos, toxicoldgicos
farmacoldgicos y clinicos en materia de ensayos de
medicamentos» que «Los datos 'y doaimentos que acompaiien
a las solidtudes de autoriz adon de comerdaliz adon de
anformidad con el artiaulo 8 'y el apartado 1 del artianlo 10 se
presentaran en 4 partes y respetaran los requisitos que se
exponen en el presente Anexo'y teniendo en aienta las direarices
publiaadas por la C omision en el volumen 2 nota expliaitiva
para los solidtantes de autonz adones de comerdaliz addn de
mediaimentos de uso humano en los Estados miembros de la
Comunidad Europea de las N ommas sobre mediaamentos de uso
humano de la C omunidad Europea» (N otice to Applicants
edicion 1998):

Primera parte
Con un resumen de todo el dossier que garantiza la
informacién y la transparencia.

Segunda parte
Con la documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica
que garantice la calidad del medicamento.

Tercera parte

Con la documentacion toxicoldgica y farmacolégica que

garantice la seguridad y la tolerancia del medicamento, en
condiciones normales de uso y en funcion de la duraciéon

del tratamiento.

Cuarta parte
Con la documentacion clinica que garantice la eficacia
del medicamento.

La Directiva 2001/ 83/ CE se modificé para incorporar la
nueva estructura CTD en 5 médulos. Es importante
destacar que el CTD no proporciona informacién sobre
los estudios requeridos para obtener la autorizacion
sanitaria, sino que sdlo hace referencia al formato de
presentacion de los expedientes de registro. Asi, la
transiciéon desde un expediente de registro compuesto por
4 partes a un expediente de registro, formado por 5
mddulos, es meramente de formato y no afecta al
contenido de las solicitudes. Por este motivo, es posible
hacer una primera aproximacién no exacta sobre la
localizacion de la documentacién administrativa, de
calidad, de seguridad y de eficacia en el nuevo formato
(NTA edicién 2000) al anterior formato (NT A edicién
1998)(tabla 1).

El médulo 1, Informadon administrativa'y de presaipdon, y el
modulo 2, Resiimenes del CTD, son comparables a la parte
I, Resumen del expediente del fornato NTA , edicién 1998.
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La informacién que se encontraba en la parte I se ha
subdividido en dos mddulos: en el médulo 1, se
encuentra informacién especifica para cada regién (no
forma parte del CTD), mientras que la informacién
comun a las 3 regiones se encuentra en el médulo 2.

El médulo 3, Cdlidad, es comparable a la parte II,
Doaimentadon quimiaa, farmacéutiaa y biologiaa del formato
NTA, edicién 1998.

El médulo 4, Informes de los estudios predinics, es
comparable a la parte III, Doawmentadén fanmaco-
toxiclogia del formato NTA , edicién 1998.

El médulo 5, Informes de los ensayos dinicos, es comparable
a la parte IV, Documentacidn clinica del formato NTA,
edicion 1998.

Fechas de aplicacion

Debido a que el CTD supone un cambio importante,
tanto para las compaiifas farmacéuticas como para las
autoridades reguladoras, se considerd oportuno establecer
un periodo progresivo de adaptacion durante el que se
permitié la presentacion de nuevas solicitudes, en ambos
formatos (NTA edicién 2000 y NTA edicién 1998),
ademds de en un formato mixto entre uno y otro. Este
periodo de adaptacion se inicié el 1 de julio de 2001 y
finaliz6 el pasado 1 de julio de 2003 y sirvid, aunque poco,
para una primer contacto de algunas compaiiias farmacéuticas
y autoridades reguladoras con el CTD.

A partir del 1 de julio de 2003, sdlo es posible presentar
solicitudes en formato CTD. Esta fecha también es una fecha
limite para las solicitudes de variacién y de extension de linea,
que, asu vez, deben presentarse en el nuevo formato CTD.
Con el fin de facilitar el tramite de variacionesy
extensiones de linea en el nuevo formato CTD, tramites
que requieren referencias cruzadas con el dossier
autorizado (presentado en formato NTA edicién 1998) se
ha ofrecido, de forma opcional, la posibilidad a las
compaiifas farmacéuticas del «weformateado». Consiste en
adaptar el formato de los dossieres de medicamentos ya
autorizados del formato NTA edicién 1998 al nuevo
formato CTD. No se trata de ninguna variacion, porque
el contenido debe ser el mismo.

El reformateado de los dossieres no es obligatorio, aunque
estd muy recomendado para la documentacion referente a

Debido a que el CTD supone un
cambio importante, tanto para
las companias farmacéuticas
como para las autoridades
i reguladoras, se considero
oportuno establecer un periodo

progresivo de adaptacién
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la calidad del medicamento, mientras que no lo estd para la
documentacion referente a la preclinica y la clinica del
medicamento, porque no supone, en estos ltimos casos,
ninguna ventaja adicional en la presentacion de variaciones
y extensiones de linea.

Ambito de aplicacion

El nuevo formato CTD en Europa es de aplicacion a las
solicitudes de todos los tipos de medicamentos (nuevas
entidades quimicas, radiofarmacos, plantas medicinales), a las
solicitudes completas y abreviadas y a todas las solicitudes
con independencia del tipo de procedimiento (nacional,
reconocimiento mutuo y centralizado).

Todo dossier de registro presentado por el Procedimiento de
R econocimiento Mutuo debe estar en formato CTD a
partir del 1 de julio de 2003. Esta fecha es una fecha limite
referida a la presentacion del expediente de registro en el
Estado miembro de R eferencia. Los Estados miembros
concernidos aceptarén los dossieres de registro en el antiguo
formato NTA edicién 1998 hasta el 31 de diciembre de
2004, siempre que éstos hayan sido presentados al Estado
miembro de R eferencia también en el antiguo formato
NTA edicién 1998 y antes del 1 de julio de 1998.

En cuanto al procedimiento en Espafia, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios va a
continuar aceptando dossieres de registro en formato
NTA, edicién 1998, después del 1 de julio de 2003.
Todavia no estd decidida la fecha a partir de la que serd
obligatorio, para el procedimiento nacional, la presentacién
del dossier de registro en formato NTA-CTD.

Cambios en el ordenamiento juridico

En Europa, los requerimientos actuales sobre el
contenido del dossier, para la obtencién de la
autorizaciéon de comercializacion para un medicamento
de uso humano, se hallan descritos en la Directiva

2001/ 83/ CE. En concreto, en su capitulo I,
«Autorizacion de comercializacién» articulo 8.3, establece
que «_a solicitud ird acompafiada de los siguientes datos y
documentos presentados con arreglo al Anexo I». El
mencionado Anexo I sobre <N ormasy protocolos
analiticos, toxicoldgicos farmacoldgicos y clinicos en
materia de ensayos de medicamentos» ha sido revisado
para sustituir el formato NTA, edicién 1998, en el que el
dossier de registro consta de 4 partes por el formato NTA
ediciéon CTD con 5 médulos. Esta revisién se ha llevado
a cabo a través de la Directiva 2003/ 63/ CE de la
Comisién, de 25 de junio, que modifica la Directiva
2001/ 83/ CE del Parlamento Europeo y del Consejo, por
la que se establece un c6digo comunitario sobre
medicamentos para uso humano.

El nuevo Anexo I de la Directiva 2001/ 83/ CE esta
dividido en 5 apartados (una introduccién general y 4
partes):
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Introduccion y principio generales

Enumera los médulos de los que constan las solicitudes de
registro (médulo 1 a 5), explica la aplicabilidad del
formato CTD, menciona la necesidad de referenciar las
recomendaciones comunitarias de calidad, seguridad y
eficacia en la configuracion del dossier de registro, asi
como la Farmacopea Europea y las Normas de Correcta
Fabricacion. También hace mencién a los requerimientos
para la realizacion de estudios clinicos, a la obligacion de
presentar ante las autoridades datos para justificar
modificaciones en las autorizaciones de comercializacion
e informacién sobre famacovigilancia y a requerimientos
para la proteccién de los animales utilizados en los
estudios. Finalmente introduce las 4 partes siguientes:

Parte I: Requisitos de los expedientes normalizados
de autorizacion de comercializaciéon

Describe el formato de las solicitudes estandares (es decir,
del médulo 1 al médulo 5).

Parte Il: Expedientes de autorizacién

de comercializacion y requisitos especificos

Describe el formato de las solicitudes simplificadas
(solicitudes bibliograficas, solicitudes de medicamentos
esencialmente similares, extensiones de linea, solicitudes
de combinaciones a dosis fijas, medicamentos biolégicos
comparables, solicitudes en circunstancias excepcionales y
solicitudes mixtas).

Parte Ill: Medicamentos particulares

Describe el formato de las solicitudes con requerimientos
especificos, debido a la naturaleza del mismo
medicamento (solicitudes de medicamentos biolégicos,
de radiofdrmacos, de medicamentos homeopéticos y de
plantas medicinales.

Parte IV: Medicamentos de terapia avanzada
Describe el formato de las solicitudes de medicamentos
de terapia avanzada.

En Espaiia, los requerimientos actuales sobre el contenido
del dossier, para la obtencién de la autorizacién de
comercializaciéon de un medicamento de uso humano, se
hallan descritos en el R eal Decreto 767/ 1993, de 21 de
mayo, por el que se regula la evaluacion, autorizacion,
registro y condiciones de dispensacion de especialidades
farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente (BOE 157, de 2 de julio de
1993). En concreto, en su capitulo I: Disposiciones
generales, articulo 5, Doaimentadon relativa a pruebas de
mediaumentos, punto 3 establece que «En el anexo II de
este Real Decreto se incluyen las normas y protocolos
analiticos, toxicoldgicos, farmacolégicos y clinicos que
deben cumplimentarse en la confeccién del expediente de
registro» El mencionado anexo II dispone en su
introduccién que: «.os datos y documentos que
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Se prevén procesos de
evaluacion mas cooperativos,
entre las agencias mundiales,

y una toma de decisiones sobre
la autorizacién/denegacion de

: medicamentos mas armonizada

acompafian a las solicitudes de autorizacion sanitaria, de
conformidad con el articulo 7 de este R eal Decreto, se
presentardn en 4 partes, respetando los requisitos que se
exponen en el presente anexo y teniendo en cuenta las
directrices publicadas por la Comision de las
Comunidades Europeas en el volumen II («Nota
explicativa para los solicitantes de autorizaciones de
comercializaciéon de medicamentos de uso humano en los
Estados miembros de la Comunidad Europea»), de las
normas sobre medicamentos de uso humano de la
Comunidad Europea».

Este anexo II se encuentra en revision para sustituir el
formato NTA, edicién 1998, en el que el dossier de
registro consta de 4 partes por el formato NTA edicion
CTD con 5 médulos.

Diferencias regionales

A pesar de que el CTD nace con la pretension de ser un
dossier de registro comtn y vélido en cualquiera de las

3 regiones ICH (Europa, Estados Unidos y Japén), cabe
destacar la presencia de elementos desarmonizadores. Los
elementos més relevantes son la fecha de implantacidn,

el dambito de aplicacién y los apartados regionales.

La utilizacién del formato CTD es obligatoria desde

el 1 de julio de 2003, tanto en Europa como en Japon,
mientras que en Estados Unidos s6lo es una fuerte
recomendacion.

El &mbito de aplicacién del CTD es ligeramente distinto
entre Europa y Estados Unidos, y algo més distinto entre
estos dos ultimos y Japon. Por ejemplo, en Japén a los
medicamentos genéricos y OTC no les es de aplicacion el
formato, mientras que en Estados Unidos estdn excluidos
la sangre y los derivados de la sangre. Cabe destacar que
Europa es la region donde la aplicacion del CTD no tiene
excepciones.

Por dltimo, en el CTD, ademds del médulo 1, que es
completamente especifico de cada region, se encuentran
apartados regionales identificados con la letra «R » por
ejemplo, el médulo 3 contiene la informacion regional en
el apartado «3.2.R. Informacién regional». En Europa, el
apartado 3.2.R se debe cumplimentar con el certificado
deidoneidad (CEP), la declaracion TSE, el esquema de
validacién del proceso de fabricacion del producto
terminado y/ o los dispositivos de dosificacién y accesorios.
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Conclusiones

La adhesion de otros Estados, como Australia y Canadd, a
Europa, Estados Unidos y Japén en el proyecto del CTD
supera las expectativas del proceso de armonizacion
iniciado por la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH) hace mds de 10 afios en Bruselas.

La adopcién del formato CTD supone un cambio notable
en el aspecto formal de presentacion del expediente de
registro. La transformacion de un expediente de registro,
formado por 4 partes, a un expediente de registro,
compuesto por 5 médulos, supone una modificacién
sustancial en la elaboracion del expediente de registro,
por parte de la industria farmacéutica europea. Este
importante esfuerzo a realizar por las companias
farmacéuticas se verd compensado por la naturaleza propia
de CTD, al ser un formato de aceptacién global y, en
Europa, aplicable a todos los tipos de solicitudes y todos los
tipos de medicamentos, incluso de aplicacién a expedientes
de registro, que ya fueron presentados y autorizados con el
anterior formato de registro (NTA edicién 1998). Con esta
unificacién se prevén procesos de evaluacion mas
cooperativos, entre las agencias mundiales, y una toma de
decisiones sobre la autorizacién/ denegacion de
medicamentos mds armonizada.

A pesar de la falta de experiencia préctica, tanto de la
industria en la elaboracién de expedientes de registro en
formato CTD como de las agencias reguladoras en su
evaluacion, ya se evidencian aspectos desarmonizadores
(distintas fechas de implantacién, diferente dmbito de
aplicacién y existencia de apartados regionales) con la idea
de universalidad del CTD.

En consecuencia, cabe esperar, durante los proximos
afios, un proceso de maduracion del nuevo formato
CTD, en el que serd importante la participacion activa de
todas las compaiifas farmacéuticas y las agencias
reguladoras europeas, japonesas y estadounidenses,
reunidas en la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH), para monitorizar, corregir y, al
final, conseguir un maximo aprovechamiento del tiempo,
la calidad y los recursos en la elaboracion de los
expedientes de registro, que contribuya a un acceso més
répido de los medicamentos al mercado en beneficio de
los pacientes.
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