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Cuestiones generales

Resolucidn relativa a las notificaciones recibidas sobre medicamentos a base de

alérgenos

Tras la publicacion de la Orden Ministerial SND/778/2023, los medicamentos a base de
alérgenos que se encontraran en el mercado espafiol y carecieran de autorizacion de
comercializacion o de registro simplificado especial, segun corresponda, debian ser
sometidos a un procedimiento de regularizacion para continuar en el mercado. A tal fin se
establecid un periodo de comunicacion mediante el cual los titulares que estuvieran
comercializando estos medicamentos debian enviar a la AEMPS una relacion detallada de los
mismos. Dicho periodo finalizd en enero de 2024.

La AEMPS se encuentra en estos momentos valorando el nimero total y el tipo de
notificaciones recibidas para establecer un orden de presentacion de las solicitudes de registro
de los medicamentos notificados. La resolucién que dicte la persona titular de la Direccién de
la Agencia incluird la relacién de medicamentos a base de alérgenos comunicados y fijara un
calendario para que los titulares de los citados medicamentos soliciten la correspondiente
autorizacion de comercializacion (medicamentos de uso humano) o el registro simplificado
especial (medicamentos veterinarios). Esta informacidn se publicara en los proximos 6
meses, sin que ahora resulte posible hacer una estimacién de cuéles seran los tiempos de
presentacion para las diferentes solicitudes de autorizacion de comercializacion. En caso de
no publicarse dicha informacion, los titulares seran libres de ir presentando las solicitudes de
autorizacién de comercializacion que sean de su interés en el plazo que consideren.

Ademas de la publicacion de dicha resolucion en la pagina web de la AEMPS, la misma se
notificara electronicamente a todas las personas que hayan realizado las comunicaciones
correspondientes a los Anexos I, 11'y 111 de la Orden SND/778/2023, de 10 de julio de
alérgenos.

Como informacion de interés, la AEMPS no prevé que en dicha resolucion se deniegue el
tramite de registro a alguno de los productos notificados ni se contempla en este momento
implementar un plazo de transicion, si bien la decision final se tomaré una vez la AEMPS
haya podido analizar todas las notificaciones recibidas.

Dosieres de registro

En relacion a las solicitudes de autorizacion de comercializacion, una de las preguntas mas
frecuentes esta relacionada con la base legal sobre la que pueden versar los medicamentos a
base de alérgenos y si resulta necesario el seguimiento de las recomendaciones dadas a este
respecto por el Grupo de Coordinacién de Procedimientos Descentralizados y de
Reconocimiento Mutuo humanos (CMDh) de la Heads of Medicine Agencies (HMA):
CMDh/399/2019. En este sentido, se debe tener en cuenta que puede resultar complejo
presentar solicitudes bibliograficas de conformidad con el articulo 10 de la Directiva
2001/83/CE para productos biolégicos, ya que, debido a la complejidad de su caracterizacion,
es poco probable que la literatura pueda demostrar la eficacia y seguridad del producto
solicitado. También debe tenerse en cuenta que, en el caso de considerar el envio de datos
bibliograficos como parte de una autorizacion de comercializacion mixta o solicitud
bibliogréfica, se deben presentar adicionalmente datos puente para justificar que dicha
informacion es relevante para el producto alérgeno en la solicitud.

En cualquier caso, es importante recordar que la eleccion de la base legal es
responsabilidad del solicitante y sera acorde a la documentacidn de soporte que se presente en



el expediente de registro. Una vez solicitado, la AEMPS evaluara la documentacion para
valorar si los datos proporcionados son suficientes para justificar la base legal elegida. La
AEMPS esta abierta a ofrecer asesoramiento cientifico para discutir tanto la idoneidad de la
base legal como el tipo y disefio de los estudios clinicos antes de presentar la solicitud de
registro.

La responsabilidad de solicitar la autorizacion de comercializacion de los medicamentos a
base de alérgenos sera del laboratorio que reclame la titularidad del medicamento, que en
algunos casos podré ser el comercializador y en otros el fabricante. El solicitante puede ser el
que este designe. Unicamente en el caso de los graneles, esta solicitud sera remitida por el
fabricante. Debe tenerse en cuenta que un granel es un producto intermedio, no es un
medicamento terminado. Por tanto, no es factible que se comercialice un granel como
tratamiento per se. Si se comercializa como producto terminado, ya no es un granel. En este
sentido, no sera necesario incluir para el caso de los graneles documentacién relativa a la
dosis, los excipientes, etc., ya que dicha informacion sera parte del dosier de registro del
medicamento correspondiente.

La AEMPS informa de que el nimero de solicitud de la notificacion inicial realizada no
tendra ninguna relacion con el numero que se asigne a la solicitud de autorizacion de
comercializacion.

De manera general, el laboratorio titular de una autorizacion de comercializacion seré el
Unico responsable del medicamento y deberd presentar un dosier de registro que incluya el
maodulo 3, aungue la fabricacion se contrate a un tercero, asi como el resto de médulos que
correspondan, segun el caso.

En el caso de medicamentos de uso humano, para los medicamentos a base de alérgenos
distintos a los graneles, el envio de los dosieres electronicos se realizara por el cauce habitual
de acuerdo a la legislacién. Para los graneles de alérgenos, el envio se realizara a través de
“Registro comun” para medicamentos “no industriales”. La documentacion de soporte para
los graneles podréa presentarse en formato NeeS (Non-eCTD Electronic Submissions).

En el caso de los dosieres de medicamentos veterinarios, el envio se realizara por medios
electronicos a “Registro comun”, apartado “Registro simplificado-Alérgenos”, pudiendo
presentarse la documentacién de soporte en formato VNeeS (Non-eCTD Electronic
Submissions-Vet).

Cada medicamento debera solicitar su propia autorizacién de comercializacion. No
obstante, parte de la documentacién podra extrapolarse de un alérgeno a otros dentro del
mismo grupo homologo si se cumplen los criterios de las directrices de la EMA (European
Medicines Agency).

Evaluacion de las solicitudes de autorizacion de comercializacion

Los plazos de evaluacion de los registros presentados estan definidos en la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, en su Capitulo 3 Procedimiento relativo a
la autorizacion de comercializacion, articulo 17.1.: Los Estados miembros adoptaran todas las
medidas oportunas para garantizar que el procedimiento para conceder una autorizacion de
comercializacion de un medicamento se haya completado dentro del plazo maximo de los
210 dias siguientes a la presentacion de una solicitud valida.

En el caso de los graneles, los plazos previstos de evaluacion son los mismos.

Desde la AEMPS se recuerda que a nivel nacional no existe la figura de autorizacién
condicionada. El dosier de registro debera presentar los datos disponibles sobre el
medicamento a base de alérgenos de la manera mas justificada posible y se valorard la
idoneidad de dichos datos durante la evaluacion.



Podran seguir en el mercado los medicamentos a base de alérgenos y graneles de alérgenos
mientras dure la evaluacion.

Comunicaciones
A traves de la sede electronica de la AEMPS se realizaran las siguientes comunicaciones:

¢ Inicio de la produccion de medicamentos a base de alérgenos con finalidad
diagnostica in vivo especificos para un paciente o animal individual.

e Inicio de la produccion de medicamentos a base de alérgenos de inmunoterapia
fabricados aisladamente para el tratamiento individualizado de un paciente o animal.

e Solicitud de uso hasta fin de tratamiento de los graneles de alérgenos utilizados en la
produccidn de medicamentos a base de alérgenos de inmunoterapia especifica
individualizada.

e Solicitud de uso hasta fin de tratamiento de medicamentos a base de alérgenos de
inmunoterapia especifica industrial.

Se ha creado un acceso a través del registro comdn, servicio 87 — Informacion formulario
alérgenos

Las comunicaciones a la AEMPS se realizaran previamente a que se inicie la produccién del
medicamento a base de alérgenos y en el momento en que se requiera solicitar su uso hasta
fin de tratamiento, sin que implique necesariamente una accién de respuesta por parte de la
AEMPS.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas de medicamentos a base de

alérgenos de uso humano
Las sospechas de reacciones adversas con medicamentos a base de alérgenos, tanto de
finalidad diagndstica como para inmunoterapia, pueden notificarse a la AEMPS a través del
Sistema Espariol de Farmacovigilancia, coordinado por la AEMPS, utilizando el formulario
electronico o cualquier otro medio que ponga a disposicion el centro autonémico de
farmacovigilancia correspondiente.

Los medicamentos veterinarios igualmente pueden notificarse a la AEMPS a través del
formulario electrénico o bien a través de la Tarjeta Verde, ambas en la pagina web de la
AEMPS.

Financiacion y fijacion de precios de medicamentos a base de alérgenos

Se recuerda que las materias relacionadas con la financiacion publica y la fijacion de precios
de los medicamentos no son competencia de la AEMPS sino de la Direccién General de
Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCF) del
Ministerio de Sanidad.


https://sinaem.aemps.es/RegistroComunAEMPS/?IdServicio=87
https://sinaem.aemps.es/RegistroComunAEMPS/?IdServicio=87

Otros temas generales

En base a las preguntas recibidas, la AEMPS informa de que:

Actualmente no se prevé ninguna modificacion cuando se solicite un Certificado de Producto
Farmacéutico (CPP), si bien se irdn viendo los registros presentados por si fuera necesaria su
modificacion en un futuro.

La Orden SND/778/2023, de 10 de julio aplica a todos los medicamentos a base de
alérgenos de origen biologico (extraidos de fuentes naturales), para uso tanto diagnostico
como para inmunoterapia, asi como los haptenos destinados a diagndstico. Quedan excluidos
los obtenidos mediante la tecnologia del ADN recombinante, los que consisten en péptidos
sintéticos, constructos de ADN o ARN y/o preparados celulares.

Medicamentos a base de alérgenos con finalidad diagndstica in vivo

¢Cual es la via de administracion considerada para los pricks?

Existen tres tipos de pruebas cutaneas para el diagndstico alergolégico, para cada una de las
cuales se indica la via de administracion que procede:

e Prick-test (prueba intraepidérmica): via intraepidérmica
e Prueba intradérmica: via intradérmica
e Pruebas epicutaneas (parches): via epicutanea (uso cutaneo)

¢Qué tipos de estudios clinicos aceptara la AEMPS: retrospectivos,
prospectivos, de vida real, etc.? ;Se aceptara seguir el concepto de grupos
homologos?

Los tipos de estudios clinicos necesarios para la autorizacion de un medicamento se
determinaran caso por caso y dependeran del medicamento a base de alérgenos en cuestion.
La AEMPS recuerda a los titulares de autorizacién de comercializacion la posibilidad de
solicitar asesoramiento cientifico para discutir tanto la idoneidad de la base legal como el tipo
y disefio de los estudios clinicos antes de presentar la solicitud de registro.

En el caso de los medicamentos a base de alérgenos con finalidad diagndstica in vivo, la
AEMPS recomienda basar el disefio de los estudios clinicos en la guia de la EMA para la
evaluacion de agentes diagndsticos (CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1).

En cualquier caso, la AEMPS realizara la evaluacion del dosier teniendo en cuenta el grado
de evidencia aportado y la posibilidad de generar datos clinicos teniendo en cuenta la
prevalencia de la sensibilizacion al alérgeno en cuestion.

Por ultimo, en relacién al concepto de grupos homologos, indicar que, en linea con las
recomendaciones dadas a este respecto por el Grupo de Coordinacion de Procedimientos
Descentralizados y de Reconocimiento Mutuo humanos (CMDh) de la Heads of Medicine
Agencies (HMA), si podria aplicarse en principio, aunque la posibilidad de extrapolacion se
estudiara para cada caso particular.



En cuanto a medicamentos veterinarios se recomienda seguir lo indicado en la guia EMA
especifica (EMA/CVMP/IWP/170689/2016).

En el caso del dosier de registro del control negativo de un medicamento a
base de alérgenos, como se rellenara la seccidon destinada a la sustancia
activa?

Se presentard un dosier indicando en las secciones no relevantes el texto NA (no aplica)

En el supuesto de no notificar o no presentar la solicitud de registro de
algun diagndstico en los plazos establecidos, ¢deberan retirarse de los
hospitales?

Segun lo establecido en la Orden, transcurrido el plazo que se haya establecido para presentar
las solicitudes de autorizacion de comercializacion o de registro simplificado especial, segun
corresponda, los medicamentos a base de alérgenos con finalidad diagndstica in vivo cuya
solicitud no haya sido presentada deberan dejar de comercializarse, no pudiéndose poner
nuevos lotes de medicamento en el mercado a partir de dicha fecha.

Por ello, en principio no se esperan retiradas de lotes.

Graneles de alérgenos

¢Podran los graneles de alérgenos incluir mas de un alérgeno en su
composicién?

El concepto de granel, tal como se define en la Orden SND/778/2023, de 10 de julio, es el
de un producto intermedio que puede utilizarse como parte de un producto final. Es cierto que
hay inmunoterapias que incluyen mas de un alérgeno, pero son productos terminados que
incluyen diferentes graneles.

¢ Existira alguna limitacion en el registro de los graneles de alérgenos?

La Orden SND/778/2023, de 10 de julio, no establece ninguna limitacion explicita sobre
qué graneles se pueden registrar, aunque explica que se debera presentar informacion y
justificacion sobre las mezclas en las que se vayan a usar dichos graneles (que siempre seran
preparaciones individualizadas).

¢Se podran incluir mas de un alérgeno del mismo grupo homaologo en un
granel de alérgeno?

Segun lo establecido en la Orden SND/778/2023, de 10 de julio, los graneles registrados



como tal estan destinados a formar parte de mezclas para preparaciones individualizadas. Si
son mezclas estables lo recomendable es que se presenten como medicamento terminado.

:Qué documentacion se requerira para la justificacion clinicay de
estabilidad de las mezclas de graneles?

El término de justificacion clinica no se refiere exclusivamente a generar datos de eficacia
y seguridad como tales, sino a justificar que sea clinicamente adecuado mezclar dos 0 més
alérgenos desde el punto de vista de la prevalencia de la polisensibilizacién (por ejemplo, con
evidencia bibliogréafica apropiada), ademéas de fundamentar que no haya ningun factor que
impida mezclar los alérgenos desde el punto de vista de la estabilidad de la mezcla.

A la hora de justificar las mezclas desde el punto de vista de calidad se deberan seguir las
recomendaciones de la Guideline on allergen products: production and quality issues
(EMEA/CHMP/BWP/304831/2007) o, en su caso, justificar con datos propios o de la
literatura que las mezclas propuestas son estables.

Se recuerda ademas que los graneles se combinaran, de forma puntual, cuando no haya
alternativa disponible de fabricacion industrial.

En cuanto a la posibilidad de aceptar la justificacion clinica en base a recomendaciones de
asociaciones profesionales de la alergia, la AEMPS aceptaria este tipo de evidencia siempre
que la mezcla de graneles se destinen a satisfacer una prescripcion individualizada.

¢ Es posible realizar mezclas de alérgenos a proporciones variables? En
caso afirmativo, ¢cuales serian los requisitos de justificacion clinicay de
estabilidad?

Serd parte de la justificacion a presentar si tiene sentido o no mezclar en diferentes
proporciones.

¢ Se puede disponer de graneles “sobreconcentrados” para su uso en
mezclas de graneles o inmunoterapia individualizada?

El proceso de fabricacion de un granel lo tiene que definir el fabricante. Si se considera
necesario concentrar o no el granel es, por tanto, decision del fabricante. Cualquier paso del
proceso de fabricacion debera ser controlado adecuadamente y descrito en el modulo 3 del
dosier presentado y se evaluara en el momento de la solicitud.

¢Se puede registrar un granel de alérgeno para el cual existan
medicamentos de inmunoterapia de fabricacion industrial?

Se puede registrar cualquier granel, aunque sus usos tendran que ser suficientemente
justificados. El uso de un granel en preparaciones individualizadas para indicaciones en las
que ya exista una alternativa industrial, deberd ir acompafiado de una justificacion y
documentacion de soporte muy solida.



¢Seva a establecer un maximo de componentes en mezclas de graneles?

A priori, no habré restricciones. Se valoraran caso por caso segun la justificacion
presentada. No obstante, como norma general, se deberan seguir las recomendaciones de la
Guideline on allergen products: production and quality issues
(EMEA/CHMP/BWP/304831/2007).

En el caso de que se decline la solicitud de autorizacion de
comercializacion de un granel de alérgenos, ¢ podran seguir
comercializandose hasta la finalizacion del tratamiento?

Estas situaciones particulares se valoraran caso por caso.

¢Se podran realizar registros de graneles de alérgenos de nuevo desarrollo
fuera de los plazos establecidos en la Orden SND/778/2023, de 10 de julio?

Se podran hacer solicitudes de nuevos graneles fuera del procedimiento de regularizacion
del mercado.

¢Queé tipo de modificaciones relativas a la fabricacion de graneles de alérgenos

deberian comunicarse?
Deberan presentarse todo tipo de modificaciones relativas a la fabricacion del granel
(proceso, controles, estabilidad, etc.).

La Orden SND/778/2023, de 10 de julio hace una distincién entre granel
“autorizado o registrado”, ;a qué se debe esta distincion?

La distincion entre granel “autorizado o registrado” hace referencia a graneles de uso
humano y de uso veterinario respectivamente.

¢Se podra realizar promocion y publicidad de los medicamentos a base de
alérgenos de inmunoterapia preparados a partir de graneles de alérgenos?
¢Y de los medicamentos a base de alérgenos de inmunoterapia fabricados
aisladamente?

No es posible hacer publicidad de medicamentos no autorizados.

Por otra parte, en relacién a los graneles de alérgenos, tal y como se definen en la Orden
SND/778/2023, en su articulo 2.1 se consideran graneles de alérgenos los preparados
alergénicos para uso humano o veterinarios, obtenidos mediante procedimiento industrial a



partir de un Unico material de partida y destinados a formar parte de mezclas con otros
graneles o a las diluciones del propio granel, para un tratamiento de inmunoterapia especifica,
siguiendo los requerimientos especificos de un médico especialista o veterinario, con el
objeto de satisfacer una prescripcion individualizada. Por tanto, estos graneles no son
considerados medicamentos, sino intermediarios. De esta forma, no son aplicables las
condiciones de publicidad dirigida a las personas facultadas para prescribir o dispensar
medicamentos se exponen en el Real Decreto 1416/1994, en su capitulo I11.

Ademas, la sustancia activa, tal y como se define en el Real Decreto 1345/2007, en su
articulo 2.2, es oda sustancia o mezcla de sustancias destinadas a la fabricacion de un
medicamento y que, al ser utilizadas en su produccidn, se convierten en un componente
activo de dicho medicamento destinado a ejercer una accion farmacoldgica, inmunologica o
metabdlica con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas, o de
establecer un diagnostico. Dicha sustancia activa formara parte del medicamento industrial a
base de alérgenos y no sera publicitada. Solo podré ser publicitado el producto terminado.

:Quién es el responsable de la farmacovigilancia en las mezclas
fabricadas a partir de graneles de alérgenos?

Las obligaciones sobre farmacovigilancia recogidas en el Real Decreto 577/2013 de
farmacovigilancia seran de aplicacion a:

e Medicamentos a base de alérgenos con finalidad diagndstica in vivo.

e Medicamentos a base de alérgenos para inmunoterapia. Se recuerda que, en el caso de
los graneles, no serian de aplicacion ya que no se consideran medicamentos
terminados.

¢ Donde se debe incluir la informacién sobre mezclas de los graneles de
alérgenos?

Segun se indica en la Orden SND/778/2023, de 10 de julio, la solicitud de graneles de
alérgenos incluird, entre otros, un listado de todas las mezclas de las que pueda formar parte
el granel. Las mezclas deberan tener una justificacion clinica y su estabilidad debera
igualmente estar justificada. Esta informacion se proporcionara para cada sustancia activa, se
denominara «informacion especial de mezclas de alérgenos» y se incluira en el apartado
relativo a la informacion regional del dosier de registro.

¢Deben ser registradas las mezclas de alérgenos fabricadas
individualmente a partir de graneles autorizados?

Las mezclas individualizadas que se preparen a partir de graneles autorizados no necesitan
ser registradas. Hay que tener en cuenta que el uso repetido de la misma preparacién
individualizada no podré ser considerado individualizado sino fabricacion industrial. En ese
caso, se debera registrar el producto terminado.



¢ Pueden considerarse como un solo componente la mezcla de
Dermatophagoides y la mezcla de gramineas?

Cada granel debe registrarse individualmente. Y, como norma general, para las mezclas se
tendran en cuenta las recomendaciones establecidas en las directrices disponibles (Guideline
on allergen products: production and quality issues, EMEA/CHMP/BWP/304831/2007). En
cualquier caso, la idoneidad de cada mezcla se valorara caso por caso cuando se evallen las
solicitudes concretas. Puede que los datos de un fabricante apoyen una mezcla concreta y los
de otro fabricante no.

¢ Puede un granel de alérgeno emplearse como unico alérgeno en la
fabricacion de una prescripcion individualizada?

Segun la definicion del articulo 2 de la Orden SND/778/2023, de 10 de julio: Gréaneles de
alérgenos. Los graneles de alérgenos se obtendran mediante procedimiento industrial a partir
de un Unico material de partida y estan destinados a formar parte de mezclas con otros
graneles o a las diluciones del propio granel, para un tratamiento de inmunoterapia especifica,
siguiendo los requerimientos especificos de un médico especialista o veterinario, con el
objeto de satisfacer una prescripcion individualizada.

Los graneles se combinaran, de forma puntual, cuando no haya alternativa de fabricacion
industrial. Si el granel se emplease para la fabricacion de una inmunoterapia con ese alérgeno
al 100%, este deberia de ser un medicamento terminado.

En el caso de medicamentos para inmunoterapia elaborados a partir de
graneles de alérgenos, ¢,se puede continuar con la visita médica al
especialista?

Tal y como se define en la Orden SND/778/2023, en su articulo 2.1, los graneles no son
considerados medicamentos, sino intermediarios. De esta forma, no son aplicables las
condiciones de publicidad dirigida a las personas facultadas para prescribir o dispensar
medicamentos que se recogen en el Real Decreto 1416/1994, en su capitulo I11.

Por otra parte, tal y como se define en el Real Decreto 1345/2007, en su articulo 2.2,
sustancia activa es “toda sustancia o mezcla de sustancias destinadas a la fabricacion de un
medicamento y que, al ser utilizadas en su produccidn, se convierten en un componente
activo de dicho medicamento destinado a ejercer una accion farmacoldgica, inmunoldgica o
metabolica con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas, o de
establecer un diagnostico.” Dicha sustancia activa formara parte del medicamento industrial a
base de alérgenos y no sera publicitada. Solo podréa ser publicitado el producto terminado.



Puesto que hay que presentar el médulo 1 para la solicitud de
autorizacién/registro tanto de los medicamentos de fabricacion industrial
como semiindustrial (graneles) y, por tanto, la ficha técnica, ;como
evaluara la Agencia la indicacién en el caso de los medicamentos
elaborados a partir de graneles?, sy en el de los medicamentos a base de
alérgenos con finalidad diagndstica in vivo?

La Agencia informa de que para:

1. Los graneles de alérgenos para uso humano se debera presentar solo M1, que podra
presentarse en formato NeeS (Non-eCTD Electronic Submissions), y la via de entrada
sera la de “registro comun” para medicamentos “no industriales”.

No seria necesario incluir propuesta de ficha técnica en el mddulo 1 del expediente de
un granel. Lo que se indica la Orden SND/778/2023, de 10 de julio en este caso es:
“Las mezclas deberan tener una justificacion clinica y su estabilidad debera
igualmente estar justificada. Esta informacion se proporcionara para cada sustancia
activa, se denominara «informacion especial de mezclas de alérgenos» y se incluira en
el apartado relativo a la informacion regional del dosier de registro”.

2. Los medicamentos a base de alérgenos con finalidad diagndstica in vivo, asi como los
medicamentos de inmunoterapia de fabricacién industrial:

En estos casos deberan cumplir con los requisitos actuales basados en el articulo 8.3
de la Directiva 2001/83/CE. Esta base legal implica la presentacion de todos los
maodulos, asi como la presentacion de la informacion del producto propuesta (FT/Pil/
Etiquetado).

La informacion llevara formato de CTD (Presentation and format of the dossier
Common Technical Document (CTD).

En el caso de que el granel para medicamento veterinario sea el mismo
que el granel para uso humano, ¢ sera posible presentar un solo dosier?

Esto no es posible al considerar que son dos dosieres distintos.

Se debe tener en cuenta ademas lo indicado en el articulo 2.3: Los graneles de alérgenos
veterinarios deberan registrarse de acuerdo con el capitulo Il del Real Decreto 1157/2021, de
28 de diciembre. La solicitud de registro simplificado especial incluira las partes 1y 2 del
expediente, excluyendo controles de producto terminado. Cuando se trate de un granel con
una sustancia activa que se presenta a la vez o que ya haya sido autorizada en un
medicamento para uso humano, la informacion farmacéutica, fisicoquimica y bioldgica o
microbioldgica prevista en su mddulo 3 de la documentacion técnica comun podra
reemplazar a la documentacion relacionada con la sustancia activa o el producto terminado
del medicamento veterinario, seguin proceda. Ademas, se incluira un listado de todas las
mezclas de las que pueda formar parte el granel. Las mezclas deberan tener una justificacion
clinica para la o las especies de destino y su estabilidad debera igualmente estar justificada.



Esta informacion se incluiré en la seccion I11b.2H. «Otra informacién» de la documentacion
sobre calidad de los medicamentos veterinarios bioldgicos inmunoldgicos, y se denominara
«informacion especial de mezclas de alérgenos». La solicitud correspondiente a los graneles
de alérgenos veterinarios devengara la tasa establecida el epigrafe 6.3 del articulo 123 del
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

Medicamentos a base de alérgenos para inmunoterapia de fabricacion
industrial

En el caso de medicamentos industriales que ya poseen una autorizacion
en otro estado miembro de la UE o bien se hallen en proceso de registro en
algun otro estado miembro de la UE, ¢ pueden acogerse a esta
regularizacion para la obtencion de una autorizacion nacional o deben
elegir realizar un procedimiento de reconocimiento mutuo (MRP)?

Considerando que nos encontramos en el proceso de regularizacion nacional, de manera
general se entendera que las solicitudes de registro se podran realizar por procedimiento
nacional, sin perjuicio de que se presenten por el procedimiento de reconocimiento mutuo en
aquellos casos en los que se estime oportuno teniendo en cuenta los datos de los que se
disponga en el dosier de registro.

En el caso de medicamentos veterinarios no esta contemplado un reconocimiento mutuo,
dado que el procedimiento de autorizacién sera el registro simplificado especial, que es
exclusivamente nacional.

En el caso de presentar un MRP, ;cual sera la tasa a devengar?

En el caso de medicamentos a base de alérgenos para inmunoterapia especifica de
fabricacion industrial de uso humano y durante el ejercicio para la regularizacion de los
mismos, la solicitud devengara la tasa establecida en el epigrafe 1.3, Grupo |, Medicamentos
de Uso Humano, del articulo 123 del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios. Una vez finalizado dicho periodo, la solicitud
devengara la tasa establecida en el epigrafe 1.1, Grupo I, Medicamentos de Uso Humano.

Se debe tener en cuenta que en los procedimientos de MRP de medicamentos de uso
humano en los que Espafia actie como Estado Miembro de Referencia (EMR), se abonara
una tercera parte de la tasa correspondiente. La tasa por la reserva de una vacante para actuar
Espafia como EMR sera descontada del importe total que proceda abonar.

¢Se admitiran prospectos y fichas técnicas agrupadas por familias de
alérgenos (polenes, acaros, epitelios, etc.)? ;Y por grupos homologos? ;Y
por dosis?

Cada medicamento debe disponer de su ficha técnica autorizada de acuerdo a su numero de
registro. Dicha ficha técnica puede ser conjunta cuando se trate del «mismo producto», a



determinar caso por caso. Asimismo, diferentes medicamentos pueden compartir informacion
o0 contenido similar si se trata de medicamentos similares, pero en términos generales la ficha
técnica reflejara la informacion disponible para cada medicamento en particular. Es decir, no
se podréan «agrupar» fichas técnicas para productos de alérgenos homologos o por dosis.

:Se aceptaria un test de legibilidad realizado en otro estado miembro de la
UE en otro idioma traducido al castellano? ;Seria necesario realizar un
estudio puente (bridging) en base a dicho test?

En caso de nuevos registros nacionales y considerando que el objetivo de las consultas es
asegurar la adecuada interpretacion del prospecto por los pacientes o usuarios destinatarios
del medicamento, los tests de legibilidad se haran en poblacion espafiola, salvo casos
debidamente justificados. No obstante, si el medicamento en cuestidn ya se encuentra
autorizado en otro estado miembro de la UE, se aceptaria realizar un estudio puente en base
al test del medicamento autorizado en otro pais, siempre que se demuestre la similitud de los
prospectos (tanto en contenido como en disefio).

¢Queé criterio seguiran para determinar qué medicamentos pueden ir por
una via (industrial) u otra (individualizada a base de graneles o fabricados
aisladamente)?

La Orden SND/778/2023, de 10 de julio pretende priorizar el uso de medicamentos de
fabricacion industrial cuando haya disponibilidad frente a individualizados y fabricados
aisladamente. Hay que tener en cuenta que si se fabrica repetidamente el mismo medicamento
a partir de los mismos graneles se deberia considerar fabricacion industrial.

¢Queé tipos de estudios clinicos aceptara la AEMPS (retrospectivos,
prospectivos, de vida real, etc.)? ;Se aceptara el concepto de grupos
homologos?

Los tipos de estudios clinicos necesarios para la autorizacion de un medicamento se
determinaran caso por caso y dependeran del medicamento a base de alérgenos en cuestion.
La AEMPS recuerda la posibilidad de solicitar asesoramiento cientifico para discutir tanto la
idoneidad de la base legal como el tipo y disefio de los estudios clinicos antes de presentar la
solicitud de registro.

En el caso de medicamentos a base de alérgenos para inmunoterapia, la AEMPS
recomienda basar el disefio de los estudios clinicos en la guia de la EMA para el desarrollo
clinico de productos para inmunoterapia especifica para el tratamiento de enfermedades
alérgicas (CHMP/EWP/18504/2006).

En cualquier caso, la AEMPS realizara la evaluacion del dosier teniendo en cuenta el grado
de evidencia aportado y la posibilidad de generar datos clinicos teniendo en cuenta la
prevalencia de la sensibilizacion al alérgeno en cuestion.

Por ultimo, en relacién al concepto de grupos homologos, indicar que, en linea con las
recomendaciones dadas a este respecto por el Grupo de Coordinacién de Procedimientos



Descentralizados y de Reconocimiento Mutuo humanos (CMDh) de la Heads of Medicine
Agencies (HMA), si podra aplicarse si se cumplen todos los requisitos.

En el caso de medicamentos veterinarios se recomienda seguir lo indicado en la guia EMA
especifica (EMA/CVMP/IWP/170689/2016).

¢ Podran los laboratorios fabricantes de tratamientos individualizados
solicitar la autorizacion de fabricacion de medicamentos de fabricacion
industrial?

Previamente a la presentacion del dosier para su evaluacion, los laboratorios deberan
solicitar al Departamento de Inspeccion y Control de medicamentos de la Agencia una
Modificacion de su autorizacion de fabricacion (MIA) para incluir esta actividad.

de medicamentos de la Agencia una Modificacion de su autorizacion de fabricacion (MIA)
para incluir esta actividad.

En el caso de medicamentos industriales, ;qué ocurrira si la solicitud de
autorizacion de comercializacion es declinada? s Podran seguir
comercializandose hasta la finalizacion del tratamiento de un paciente?

Se valorara caso por caso.

¢Qué criterios se emplearan para distinguir los medicamentos a base de
alérgenos en industriales, semiindustriales o aislados?

Como referencia se puede consultar el apartado sobre Named-patient products de la
Directriz CMDh/399/2019, Rev.0 Recommendations on common regulatory approaches for
allergen products. Se recuerda que la fabricacion repetida del mismo medicamento no podra
considerarse individualizada.

cUn medicamento fabricado aisladamente se puede fabricar a partir de un
granel no registrado?

Si se pueden fabricar segun se establece en el articulo 3.6 de la Orden SND/778/2023, de
10 de julio.

¢Como se considerarian un medicamento a base de alérgenos fabricado
con un granel autorizado y otro aisladamente? ;Seguiria considerandose
un medicamento fabricado aisladamente?

Los graneles autorizados sélo pueden usarse en las mezclas previamente autorizadas.



Una mezcla de graneles de alérgenos para la que no se ha pedido
autorizacion por su baja prevalencia, ¢ podria considerarse como un
medicamento fabricado aisladamente? En ese caso, ¢cual seria el
procedimiento para establecer este supuesto? ;Quién lo estableceria?

Segun se indica en el articulo 3.6 de la Orden SND/778/2023, de 10 de julio, Para los
medicamentos a base de alérgenos de inmunoterapia fabricados aisladamente, para el
tratamiento individualizado de un paciente o animal, deberan cumplirse los requisitos
siguientes:

a)

b)

d)

Los datos de informacion del medicamento y las unidades utilizadas deberan estar
registradas y se mantendran a disposicion de la Agencia durante diez afios a partir de
la fecha de fabricacion.

La utilizacion de este tipo de medicamentos a base de alérgenos debera restringirse a
los casos en que no existan otras opciones de produccion industrial o semiindustrial.

La fabricacion del medicamento se realizara en instalaciones autorizadas por las
autoridades sanitarias correspondientes.

La fabricacion se realizara de acuerdo con normas de correcta fabricacién publicadas
por la Comision Europea.

El inicio de la produccion de un medicamento alérgeno de esta categoria debera ser
comunicado a la Agencia, identificando el medicamento, sus principios activos, el
fabricante y el codigo del sistema de clasificacion anatdmica, terapéutica, quimica de
la Organizacion Mundial de la Salud (ATC, segln su acrénimo en inglés) o, en su
caso, el codigo quimico anatomico-terapéutico para medicamentos veterinarios
(ATCvet).

El profesional sanitario o veterinario interviniente comunicara a la Agencia las
sospechas de acontecimientos adversos en el caso de medicamentos veterinarios y las
sospechas de reacciones adversas en el caso de medicamentos de uso humano de
acuerdo a la legislacion vigente, remitiendo asimismo al fabricante del producto
terminado una copia de dicha comunicacion.

¢ Elregistro de un medicamento a base de alérgenos de fabricacion
industrial devengara en una tasade 1131,59 € y los no sujetos a esta orden
en 17.073€?

Durante la fase de regularizacion de los alérgenos, la solicitud de autorizacion devengara la
tasa establecida en el Real Decreto Legislativo 1/2015 de 24 de julio, articulo 123. 1. Cuantia,
epigrafe 1.3 del Grupo I. Medicamentos de uso humano, “Autorizacion e inscripcion en el
registro de un expediente simplificado”.

Por otro lado, la Agencia recuerda que una vez finalice la fase de regularizacion, las
solicitudes de medicamentos a base de alérgenos para inmunoterapia especifica de



fabricacion industrial de uso humano, devengaran la tasa establecida en el epigrafe 1.1, del
Grupo I: Medicamentos de Uso Humano, del articulo 123 del Real Decreto Legislativo
1/2015, “Autorizacion e inscripcion en el registro de un expediente completo.”

Inmunoterapia especifica individualizada

En la fabricacion de medicamentos individualizados, ¢puede el fabricante
solamente utilizar graneles autorizados a su nombre o puede utilizar graneles

autorizados y registrados a nombre de otro fabricante?
No esta limitado, siempre que cumpla los requisitos para fabricar preparados
individualizados establecidos en la Orden SND/778/2023, de 10 de julio.

¢Cuales son los requisitos de etiquetado de NPPs (Named-patient
products)?

El contenido del etiquetado debera garantizar la correcta identificacion del medicamento y se
establecera por analogia con lo establecido en el Real Decreto 175/2001 que regula la
formulacion magistral. Entre los datos relevantes se consideran los siguientes:

a) Denominacion del medicamento

b) Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de los principios activos y
de los excipientes de declaracién obligatoria

c) Forma farmacéutica y via de administracion

d) Nuamero de lote

e) Fecha de caducidad

f) Condiciones de conservacion, si procede

g) Nombre y nimero de colegiado del facultativo-prescriptor
h) Nombre del paciente

i) Advertencia: manténgase fuera del alcance de los nifios

¢Valora la AEMPS la posibilidad de que en caso de que un producto
actualmente dispensado como tratamiento individualizado (NPP) en
Espanay que disponga de una autorizacién de comercializacion (AC)
nacional en algun pais de la UE, se pudiese optar a un registro nacional en
Espana de ese mismo producto?

Si se fabrica repetidamente el mismo medicamento a partir de los mismos graneles se
deberia considerar fabricacion industrial y no individualizada.



Considerando que nos encontramos en el proceso de regularizacion nacional, de manera
general se entendera que las solicitudes de registro se podran realizar por procedimiento
nacional, sin perjuicio de que se presenten por el procedimiento de reconocimiento mutuo en
aquellos casos en los que se estime oportuno teniendo en cuenta los datos de los que se
disponga en el dosier de registro.

En el caso de medicamentos a base de alérgenos para tratamiento de un paciente
alérgico pediatrico, ¢se debera de disponer de un plan de investigacion
pediatrico (PIP) aprobado, previo a la solicitud de registro? ¢ Existen opciones
alternativas?

La necesidad de presentar un PIP viene determinada por la base legal por la que se presenta a
registro el medicamento, tal y como se indica en el Reglamento (CE) n° 1901/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre medicamentos para
uso pediatrico y por el que se modifican el Reglamento (CEE) n°® 1768/92, la Directiva
2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n° 726/2004.

Rogamos aclaren el concepto de “medicamentos a base de alérgenos de
inmunoterapia fabricados aisladamente, para el tratamiento individualizado”
(art. 3.1.c). ¢Podrian dar unos ejemplos?

Como referencia se puede consultar el apartado sobre Named-patient products de la Directriz
CMDh/399/2019 mencionada previamente. Nos referimos, por ejemplo, al tratamiento de una
alergia ocupacional donde el tratamiento se prepara para un paciente concreto y no hay
posibilidad de fabricacion industrial.



