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1. OBJETIVO

Proporcionar los lineamientos para la presentaciéon de la informacion cientifica y técnica que deben aportar los interesados en las solicitudes de evaluacién farmacoldgica con fines de Medicamentos
Vitales No Disponibles y Donaciones, con el propodsito de sustentar la evidencia de seguridad y eficacia del medicamento. Para la organizacién de la informacién se adopta como referencia la estructura
de los Médulos 2, 4 y 5 del Documento Técnico Comun (CTD, Common Technical Document).

2. ALCANCE

El presente instructivo es aplicable a los interesados que presenten solicitudes de evaluacién farmacoldgica con fines de inclusion de medicamentos en el listado de Medicamentos Vitales No Disponibles
y Donaciones ante el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

3. DESARROLLO DEL DOCUMENTO

La evaluacién farmacolégica con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones tiene como finalidad valorar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad y la eficacia del
medicamento, con el propdsito de apoyar la toma de decisiones para su inclusion en la Norma Farmacoldgica.

La presente evaluacion farmacolégica corresponde a un tramite sin fines de registro sanitario. En consecuencia, la informacién presentada debera estar orientada a sustentar la seguridad y la eficacia del
medicamento para los fines de la solicitud, sin que ello sustituya los requisitos establecidos para la obtencion de un registro sanitario, cuando este sea requerido.

En este contexto, el interesado debera presentar la informacion cientifica, técnica y administrativa necesaria para sustentar la evaluacion farmacolégica del medicamento.

La informacién debera organizarse tomando como referencia metodologica la estructura de los Médulos 1, 2, 4 y 5 del Documento Técnico Comun (CTD, Common Technical Document), adaptada al
alcance del presente tramite.

El interesado debera presentar la documentacion en formato PDF, en archivos que permitan la bisqueda y seleccion de texto. La informacion debera organizarse por médulos, de acuerdo con la
estructura y secuencia establecidas en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185. Para las solicitudes objeto del presente instructivo, dicha hoja debera diligenciarse de conformidad con lo establecido en
el presente instructivo.

No se deberad modificar la estructura del formato. Cuando alguno de los campos no aplique, el interesado debera seleccionar la opcion "N.A.", segun corresponda.

Cada modulo debera contener la documentacién soporte organizada de acuerdo con el orden de los numerales establecidos en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185.

Notas

1. Cuando la informacién requerida en un numeral de la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185 ya se encuentre consignada en el formato y no exista un campo destinado a indicar la presentacion
de un documento, no sera necesario adjuntar documentacioén adicional para dicho numeral.

2. Cuando, de acuerdo con el listado de documentos aplicable al tipo de producto, un numeral no requiera la presentacion de documentacién y se haya seleccionado la opcién "N.A.", no debera
adjuntarse ningun documento correspondiente a dicho numeral.

La utilizacién de formatos institucionales, clasificaciones del producto y estructuras documentales basadas en el Documento Técnico Comun (CTD) responde exclusivamente a fines de organizacion,
estandarizacion y gestion de la informacion requerida para la evaluacion farmacoloégica, y no debera interpretarse como la creacion de requisitos propios de un tramite de registro sanitario ni como la
incorporacion de requisitos documentales adicionales para los tramites de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones.

3.1 DESCRIPCION POR MODULOS

La solicitud de evaluacién farmacoldgica se encuentra organizada conforme a la estructura establecida en el ACOM-FOR185 — Formato para presentacion de solicitud de concesion de registro sanitario
de medicamentos y evaluaciones farmacolégicas con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones, utilizando para este tramite las hojas “Formato V-D” y “RCP V-D”, correspondientes al
formato para la presentacién de la informacién y al Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP), respectivamente.

El ACOM-FOR185-PRESENTACION DE SOLICITUD DE CONCESION DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS Y EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE MEDICAMENTOS
VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES (ACOM-FOR185) contiene, entre otras, las siguientes secciones:

1. Una seccion de instrucciones.
2. El formato general, que para las solicitudes objeto del presente instructivo corresponde a la hoja “Formato V-D”.
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3. El formato del Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP), que para las solicitudes objeto del presente instructivo corresponde a la hoja “RCP V-D”.

En todas las solicitudes objeto del presente instructivo, el interesado debera diligenciar y presentar la informacion correspondiente en la hoja “Formato V-D” y diligenciar el Resumen de Caracteristicas
del Producto (RCP) en la hoja “RCP V-D” del ACOM-FOR185, de conformidad con lo establecido en el presente instructivo.

Para identificar la documentacién que debe presentarse de acuerdo con el tipo de producto objeto de la solicitud, el interesado debera consultar el Anexo 1. Listado de documentos a presentar.

Cuando, por las caracteristicas del medicamento o de la solicitud, alguno de los documentos o informacion establecidos en el Anexo 1 no resulte aplicable, el interesado debera presentar la
correspondiente justificacion técnica y cientifica, debidamente sustentada. Para tal efecto, debera seleccionar la opcion “No” en la columna “Allega” de la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185 e indicar
el folio en el que se presenta la justificacion correspondiente.

La ausencia de documentos o informacién sin la correspondiente justificacién podra dar lugar a la formulacién del requerimiento correspondiente, de conformidad con la normativa vigente.

La informacién presentada debera cumplir con la normativa colombiana vigente aplicable al tramite. Adicionalmente, en los diferentes numerales del presente instructivo se incluyen referencias a guias
técnicas internacionales que podran utilizarse como orientacién para la preparacion y presentacion de la informacién cientifica y técnica. En estos casos, el interesado debera consultar la version vigente
de la guia correspondiente.

Para consultar los requisitos especificos de cada médulo, seleccione el hipervinculo correspondiente:

Maédulo 1. Informacién general y administrativa.

Maédulo 2. Resumenes de seguridad y eficacia.

Maodulo 4. Informes de los estudios no clinicos (preclinicos).
Maédulo 5. Informes de los estudios clinicos.

MODULO 1. INFORMACION GENERAL Y ADMINISTRATIVA

El Modulo 1 comprende la informaciéon general y administrativa requerida para la solicitud de evaluaciéon farmacolodgica con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones, asi como la
documentacién soporte correspondiente y el Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP)

A continuacion, se describe la informacion que debera presentarse para cada uno de los numerales del Médulo 1.

1.1. Tabla de contenido

En esta seccién debera incluirse la tabla de contenido de los numerales que conforman la solicitud, de acuerdo con el listado de documentos aplicable al tipo de producto. Por ejemplo, si para la solicitud
unicamente se requiere presentar los numerales 1.1 y 1.5, la tabla de contenido no debera incluir los numerales 1.2, 1.3, 1.4 ni los numerales subsiguientes hasta el 1.5. En ningun caso debera
modificarse la secuencia de numeracion establecida para la presentacion de la documentacion.

1.2. Datos del responsable del tramite

Diligencie la informacion correspondiente al responsable del tramite.

1.2.1 Poder para gestionar el tramite
Cuando la solicitud sea presentada mediante apoderado, debera adjuntarse el poder de conformidad con lo establecido en los articulos 24, literal g), y 31, numeral 1, del Decreto 677 de 1995.

Cuando se trate de un apoderado especial, este debera tener la calidad de abogado y presentar el poder debidamente autenticado por el otorgante. Si se trata de un apoderado general, el poder debera
otorgarse mediante escritura publica.

En todos los casos, el poder debera encontrarse vigente al momento de la radicacion de la solicitud.
1.3. Informacion del pago de la tasa asociada al tramite

Diligencie la informacion solicitada relacionada con el pago asociado al tramite. Tenga en cuenta que este podra realizarse mediante transaccién bancaria o a través de los medios electrénicos de pago
habilitados por el INVIMA. Asimismo, debera verificar previamente la tarifa aplicable al tramite solicitado, de conformidad con el Manual Tarifario vigente al momento de la radicacion.
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1.3.1 Soporte del pago de la tasa asociada al tramite:

Adjuntar el documento soporte del pago de la tarifa correspondiente a la solicitud. En caso de que el pago de la tarifa se haga directamente en el sistema, seleccionar la opcién N.A. en el espacio del
formulario.

1.3.2 Autorizacién del uso de la tasa de un tercero

Adjuntar el documento, si aplica. En caso de que el pago o la transaccion se realice directamente en el sistema, seleccionar la opcién N.A. en el espacio del formulario.

1.4. Datos del titular

Diligencie la informacion solicitada en relacion con el titular.

1.5. Tipo de tramite a realizar

1.5.1 Medicamentos Vitales No Disponibles

Si la solicitud corresponde a una evaluacion farmacologica con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles, el interesado debera diligenciar en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185-
PRESENTACION DE SOLICITUD DE CONCESION DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS Y EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE MEDICAMENTOS VITALES NO
DISPONIBLES Y DONACIONES (ACOM-FOR185) la justificacion de la solicitud.

La justificacién debera presentar, de manera clara, objetiva y técnicamente sustentada, las razones que motivan la solicitud. Como orientacién para su elaboracién, se recomienda incluir, cuando aplique,

la siguiente informacién:

» Enfermedad o condicién clinica que justifica la solicitud del medicamento como vital no disponible: Descripcién de la enfermedad o condicién para la cual se propone el uso del medicamento,
indicando por qué las alternativas terapéuticas disponibles no satisfacen adecuadamente dicha necesidad, cuando corresponda.

» Poblacién objetivo: poblacion en la que se pretende utilizar el medicamento (adultos, poblacién pediatrica, poblaciones especiales, entre otras).

» Estado regulatorio internacional: resumen del estado regulatorio del medicamento ante autoridades regulatorias de referencia, cuando exista, indicando las indicaciones terapéuticas autorizadas.

1.5.2 Donaciones

Si la solicitud corresponde a una evaluacién farmacoldgica con fines de Donaciéon de medicamentos, el interesado debera diligenciar en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185 la justificacion de la
solicitud.

La justificacion debera describir, de manera clara y técnicamente sustentada, las circunstancias que motivan la donacién del medicamento. Como orientacién para su elaboracién, se recomienda incluir,

cuando aplique, la siguiente informacion:

» Receptor de la donacién y poblacién beneficiaria.
» Justificacion clinica o sanitaria que sustenta la necesidad de la donacion.
« Estado regulatorio del medicamento en el pais de origen, cuando aplique

1.6 Etapa del tramite
En este numeral, el interesado debera adjuntar la carta memorial correspondiente a la etapa del tramite objeto de la solicitud.
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En la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185-PRESENTACION DE SOLICITUD DE CONCESION DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS Y EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES
DE MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES (ACOM-FOR185), debera seleccionar la etapa del tramite que corresponda a la solicitud:

¢ Evaluacion inicial.
» Respuesta a requerimiento (Auto).
* Recurso de reposicion.

Cuando corresponda, diligencie el nimero y la fecha del Auto al cual da respuesta o el numero y la fecha de la Resolucion respecto de la cual interpone el recurso de reposicion.
Si la solicitud cuenta con un concepto previo emitido por las Salas Especializadas de la Comisién Revisora, diligencie el nimero del acta, el afio, el numeral y la Sala correspondiente.
1.7 Matriz de responsabilidades

De acuerdo con las caracteristicas del producto, podran aplicar diferentes tipos de roles. El interesado debera diligenciar, segun corresponda, el nombre y la direccién de cada establecimiento, asi como
una descripcion general de las actividades desarrolladas por cada uno de ellos.

Considerando que un rol puede desarrollar una o mas actividades, a continuacion, se citan algunos ejemplos de actividades por tipo de rol:

Tipo de rol Actividad(es) que realiza

Fabricante del producto terminado Anadlisis fisicoquimicos de materiales, materias primas y producto terminado. Dispensacion, fabricacion
y controles en proceso.
Acondicionamiento de producto terminado, manejo de las muestras de retencion y registros de
fabricacion.
Manejo de quejas, rechazos y retiro de producto del mercado, liberacion de producto al mercado,
Fabricacién y liberacion del producto terminado.

Importador Manejo de quejas, rechazos y retiro de producto del mercado.

Nota: Las actividades descritas en la tabla corresponden tnicamente a ejemplos y no limitan los roles que deban reportarse. Sera responsabilidad del interesado identificar y relacionar todos los roles
que apliquen al producto objeto de la solicitud, asi como las actividades generales desarrolladas por cada uno de ellos.

1.8 Requisitos legales

» Certificado de existencia y representacion legal: El interesado debera allegar el Certificado de existencia y representacion legal y/o autorizacion expresa del fabricante y/o titular del producto, de
acuerdo con lo establecido en la regulacion vigente. En el caso de encontrarse en el exterior debera presentar los documentos equivalentes expedidos por la autoridad competente de cada pais.

» Certificado de Venta libre (CVL) o Certificado de Producto Farmacéutico (CPP): El interesado debe allegar el CVL o CPP emitido por la autoridad sanitaria competente cumpliendo con los
requisitos establecidos en la regulacion vigente. Si el producto se importa en una presentacion que contenga dispositivos de aplicacion y preparacion y/o diluentes de reconstitucién, estos deben
estar citados en el certificado. En el caso que los dispositivos de aplicacion y preparacion del producto y/o diluentes de reconstitucion se incluyan dentro del acondicionamiento en Colombia, no es
obligatorio que se citen en el certificado, sin embargo, se debe adjuntar el registro sanitario seglin corresponda.

Nota: La informacién reportada en el certificado debe corresponder al producto objeto de evaluacién, con su respectiva composicién, la cual debe coincidir con la descrita para el producto y la o las
direcciones de los roles involucrados deben corresponder a los Certificados de BPM.

1.9 Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP)
El interesado debera diligenciar y adjuntar el Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP), ubicado en la hoja identificada como “RCP V-D” del ACOM-FOR185-PRESENTACION DE SOLICITUD DE
CONCESION DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS Y EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES (ACOM-

FOR185) — Formato para presentacién de solicitud de concesién de registro sanitario de medicamentos y evaluaciones farmacoldgicas con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones,
consignando la informacién requerida en cada uno de los campos habilitados, segun corresponda.

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=6225 4/25


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

13/10/26, 13:28 kawak - INVIMA

Cadigo ACOM-INS138
. Version 1
, Tipo Instructivo_
° 00 ACOM-INS138-INSTRUCTIVO PARA LA SOLICITUD DE EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE  1mplementaci6n 23/08/2026
In MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES Alcance § .
Nivel de confidencialidad

Institto Nacional de Vigiancia de Medicamertos y Almentos

Sistema de Gestidn Integrado

El RCP constituye el documento técnico de referencia asociado al concepto de evaluacion farmacoldgica, sujeto a publicacién. En consecuencia, sera responsabilidad del interesado presentar una
propuesta de texto técnicamente sustentada y acorde con la evidencia cientifica disponible. Durante el proceso de evaluacion, el contenido del RCP podra ser objeto de ajustes con el fin de armonizarlo
con el concepto técnico aprobado. Una vez aprobado, su contenido no podra modificarse sin la correspondiente evaluacién y aprobacién por parte del INVIMA.
El RCP no tiene como finalidad proporcionar recomendaciones generales para el tratamiento de enfermedades o condiciones clinicas. Su contenido debera limitarse a la informacion especifica
relacionada con el uso del medicamento, incluyendo sus indicaciones, condiciones de uso, advertencias y demas aspectos farmacologicos pertinentes. De igual forma, no deberan incluirse
recomendaciones generales sobre procedimientos de administracion, salvo aquellas que sean especificas para el medicamento objeto de la solicitud.
A continuacion, se suministra informacién guia para el diligenciamiento del RCP:
A. INFORMACION DEL MEDICAMENTO
* Nombre del producto: Diligenciar el nombre del producto de acuerdo con su solicitud, ya sea con nombre de marca o genérico.
* Via de administracion: Diligenciar la via de administracion del medicamento.
e Cobdigo ATC: Se debe incluir el cédigo ATC (Cdédigo de clasificacion Anatéomico- terapéutico -quimico) que corresponda al uso terapéutico y el o los principios activos que componen el
medicamento. La informacién de cédigos ATC se puede encontrar en el enlace: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
» Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)/ principio activo y concentracién: Diligenciar el nombre del o los IFAs/principios activos que hacen parte del producto objeto de solicitud y su respectiva
concentracion.
« Forma farmacéutica: Reporte la forma farmacéutica del producto.
» Composicién cualitativa principio activo y excipientes: Especifique el nombre de cada uno de los componentes del producto, incluyendo todos los principios activos y excipientes.
B. DATOS CLINICOS
Se debe diligenciar la informacion correspondiente a cada item de la informacién farmacoldgica solicitada.
Indicaciones: Las indicaciones deben describirse de manera breve y precisa, identificando claramente la enfermedad o condicion a la que se dirige el medicamento y diferenciando si su finalidad es:

o Tratamiento (ya sea sintomatico, curativo o destinado a modificar la evolucién o el curso de la enfermedad),
o Prevencion (primaria o secundaria), o
o Diagnéstico.
Cuando aplique, se debe definir el grupo de pacientes al que va dirigido el producto, sobre todo si hay limitaciones en ciertas poblaciones.
Es necesario especificar las franjas de edad para las que estéa indicado, indicando los limites de edad; por ejemplo: “X esta indicado en adultos> >".

Si la utilizacion del medicamento depende de un genotipo, de la expresién de un gen o de un fenotipo concreto, esto debe indicarse explicitamente.

No se debe aprovechar esta seccion para mencionar beneficios potenciales, efectos sobre la mortalidad o consecuencias clinicas del tratamiento; esa informacién debe presentarse en otros apartados,
donde se expliquen de forma equilibrada los posibles beneficios y riesgos, incluyendo la magnitud de dichos efectos.

Contraindicaciones: En esta seccion se detallan las circunstancias en las que, por razones de seguridad, el medicamento no debe administrarse. Estas pueden estar relacionadas con una enfermedad
o condicién clinica, enfermedades concomitantes, caracteristicas demograficas (como edad o sexo), predisposiciones especificas (por ejemplo, factores metabdlicos, inmunolégicos o genéticos) o
antecedentes de hipersensibilidad al medicamento o a su clase terapéutica. La informacién debera presentarse de manera clara, completa y sin ambigtiedades.

Cuando existan medicamentos o clases terapéuticas cuyo uso concomitante o consecutivo esté contraindicado, esta informacion debera incluirse y estar sustentada en la evidencia disponible.

El embarazo y la lactancia Unicamente deberan incluirse como contraindicaciones cuando exista evidencia que sustente dicha condiciéon. En estos casos debera realizarse una referencia cruzada a la
seccion "Embarazo, fertilidad y lactancia”.

Asimismo, deberan describirse las contraindicaciones relacionadas con hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los excipientes o a residuos del proceso de fabricacion, cuando corresponda.

Advertencias y precauciones: En este apartado se deben presentar, de forma clara y con enfoque clinico, las principales consideraciones de seguridad que puedan influir en la decisién de prescribir el
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medicamento. Ademas, se deben incluir las recomendaciones para el seguimiento de los pacientes y las acciones destinadas a prevenir o reducir posibles dafios.

El contenido de esta seccién varia segun las caracteristicas de cada principio activo y las patologias para las que esta indicado; sin embargo, como guia general conviene considerar los siguientes
puntos:

» Condiciones de uso bajo precaucion. Identificar las circunstancias en las que el medicamento puede administrarse Unicamente bajo determinadas condiciones o con medidas especificas de
seguimiento clinico o de laboratorio, describiendo las acciones necesarias para promover su uso seguro. Ejemplos: “Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento y repetir
el control mensualmente”, “Indicar a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo de depresion o ideacion suicida”, “Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz”, entre otros.

» Grupos de pacientes con mayor susceptibilidad. Especificar las poblaciones que presentan un riesgo mas alto, o exclusivo, de desarrollar reacciones adversas graves o frecuentes relacionadas
con el producto o su clase terapéutica. Pueden citarse, por ejemplo, adultos mayores, nifios, pacientes con insuficiencia renal o hepatica (precisando si es leve, moderada o grave), personas que
seran sometidas a anestesia o pacientes con insuficiencia cardiaca (incluida, de ser pertinente, la clasificacion NYHA).

» Reacciones adversas graves. Sefialar aquellas que requieran especial atencion del personal sanitario, describiendo en qué situaciones pueden presentarse y las acciones necesarias, como la
reanimacion de emergencia.

* Riesgos asociados al inicio o a la suspension del tratamiento. Mencionar los posibles efectos ligados a la primera dosis o a la interrupciéon de la terapia (por ejemplo, fendmenos de rebote o
sindrome de abstinencia) e indicar las medidas para su prevencion.

« Identificacion temprana de pacientes en riesgo. Describir las estrategias para reconocer a los pacientes susceptibles, prevenir la aparicion de eventos adversos o detectar precozmente el inicio o el
empeoramiento de problemas clinicos. Si existen signos o sintomas de alerta de una reaccién grave, deben especificarse.

* Recomendaciones de monitorizacion. Indicar la necesidad de controles clinicos o de laboratorio, explicando el motivo, la frecuencia y el método de seguimiento recomendados en la practica.
Cuando se aconseje ajustar la dosis u otras pautas posoldgicas en estas circunstancias, debe afiadirse una referencia cruzada a la seccién de posologia.

» Advertencias sobre excipientes o residuos de fabricacion. Sefalar cualquier riesgo relacionado con estos componentes.

» Precauciones frente a agentes transmisibles. Incluir las advertencias pertinentes cuando exista riesgo de transmision de agentes infecciosos.

» Factores genéticos o fenotipicos. Describir los casos en los que un determinado genotipo o fenotipo pueda condicionar la falta de respuesta al tratamiento, un efecto farmacodinamico excesivo o la
aparicion de reacciones adversas. Estas situaciones pueden deberse, por ejemplo, a alelos de enzimas no funcionales, a vias metabdlicas alternativas o a deficiencias en transportadores.

* Riesgos derivados de una via de administracion inadecuada. Informar de los posibles efectos dafinos, como necrosis por extravasacion de formulaciones intravenosas o consecuencias
neuroldgicas si se administra por via intravenosa en lugar de intramuscular, e incluir, cuando sea posible, las recomendaciones para su manejo.
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» Referencia a la seccién de reacciones adversas. Toda reaccion adversa mencionada en este apartado, o asociada a las condiciones descritas, debe también figurar en la seccién correspondiente
a reacciones adversas.

» Interferencia en pruebas de laboratorio. Sefialar, cuando proceda, la posible alteracién de resultados de pruebas especificas, como la prueba de Coombs.

» Consideraciones para la poblacion pediatrica.

Cuando el medicamento esté indicado en poblacion pediatrica deberan describirse, cuando existan:

» advertencias y precauciones especificas;

» riesgos relacionados con el crecimiento, desarrollo neuroconductual o maduracién sexual;
» necesidades de seguimiento a largo plazo;

» ausencia de informacion de seguridad a largo plazo;

» repercusiones relevantes sobre la vida cotidiana;

» medidas especificas para promover el uso seguro del medicamento.

Embarazo, fertilidad y lactancia: El solicitante debe exponer de forma clara los fundamentos de las recomendaciones relativas al uso del medicamento en mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia y en aquellas con potencial reproductivo. Esta informacién resulta esencial para los profesionales de la salud que orientan a las pacientes.

La informacion presentada debera sustentarse en la totalidad de la evidencia cientifica disponible, incluyendo estudios clinicos, estudios no clinicos, informacién de farmacovigilancia y experiencia con
medicamentos de la misma clase terapéutica, cuando resulte pertinente.

Cuando se disponga de nueva evidencia clinica en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, esta debera incorporarse para actualizar las recomendaciones de uso correspondientes.

Mujeres con potencial de embarazo / Anticoncepcién en hombres y mujeres. Cuando sea pertinente, deben indicarse las recomendaciones para el uso en mujeres con capacidad de concebir, incluyendo
la necesidad de una prueba de embarazo o de utilizar métodos anticonceptivos.

Si se requiere anticoncepcion eficaz para los pacientes o sus parejas durante el tratamiento o en un periodo determinado antes de iniciarlo o tras finalizarlo, se debe explicar en esta seccion el
fundamento de dicha recomendacion.

¢ Embarazo

La presentacién de los datos clinicos y no clinicos debe ir seguida de las recomendaciones de uso.

Datos no clinicos: Resuma las conclusiones relevantes de los estudios de toxicidad para la reproduccion que sustenten las recomendaciones propuestas.
Datos clinicos: Describa los eventos adversos relevantes notificados en el embrion, el feto, los recién nacidos o las mujeres embarazadas.

Siempre que sea posible, se debe especificar la frecuencia de estos eventos (por ejemplo, la incidencia de malformaciones congénitas).

Si no se han comunicado efectos adversos durante la gestacion, se debe indicar el alcance de la experiencia clinica disponible en humanos.
Recomendaciones:

- Deben proporcionarse indicaciones sobre el uso del medicamento en las distintas etapas de la gestacion, justificando cada recomendacion.
- Cuando corresponda, se ofreceran pautas para el manejo de la exposicion durante el embarazo, como la necesidad de ecografias fetales u otras medidas de vigilancia clinica o bioldgica del feto o del
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recién nacido.

e Lactancia
Si existen datos clinicos en lactantes expuestos, deben incorporarse junto con las conclusiones de estudios de farmacocinética (por ejemplo, concentraciones plasmaticas en el lactante, transferencia del
principio activo o de sus metabolitos a la leche materna).
En caso de que se conozcan, deben mencionarse las reacciones adversas observadas en los lactantes alimentados al pecho.

Cuando no haya informacion en humanos, podran presentarse las conclusiones de estudios no clinicos acerca de la excrecion del principio activo o de sus metabolitos en la leche.

Deben establecerse recomendaciones claras sobre si conviene continuar o interrumpir la lactancia y/o el tratamiento, explicando las razones de dicha indicacién.

e Fertilidad

Debe incluirse la informacion esencial acerca de los posibles efectos del medicamento en la fertilidad masculina y femenina:

Cuando exista informacion clinica disponible, describa los posibles efectos del medicamento sobre la fertilidad masculina y femenina. En ausencia de esta informacion, resuma las conclusiones
relevantes de los estudios no clinicos disponibles.

Orientaciones sobre el uso del farmaco cuando se planifique un embarazo y el tratamiento pueda comprometer la fertilidad.
Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Impacto en la capacidad para conducir y operar maquinaria.
A partir del perfil farmacodinamico y farmacocinético, de los efectos adversos registrados y/o de los estudios especificos realizados en una poblacién objetivo que evalten el rendimiento en la

conduccion, la seguridad vial y el uso de maquinaria, indique si el medicamento presenta:

Ausencia o influencia despreciable

Influencia leve.

Influencia moderada, o

Influencia significativa sobre dichas capacidades.

Asimismo, siempre que se disponga de informacién, se deberan tener en cuenta otros aspectos que puedan incidir en estas habilidades, como la duracion del efecto perjudicial, el posible desarrollo de
tolerancia o la apariciéon de reacciones adversas con la administracion continuada.

Posologia y Forma de Administraciéon: Cuando el medicamento requiera prescripcion médica limitada, esta seccion debe iniciar indicando de forma explicita las condiciones de uso.

Si por motivos de seguridad, se aconseja limitar su utilizaciéon a un entorno especifico, también debe consignarse, por ejemplo: “uso exclusivo en ambito hospitalario” o “es necesario contar con equipo de
reanimacion disponible”.

Las recomendaciones posolégicas deben limitarse y estar en armonia con las indicaciones y grupos etarios incluidos en las indicaciones.
La dosis se describira con claridad para cada via o método de administracion y para cada indicacién, segun corresponda.
Cuando existan recomendaciones oficiales aplicables a la indicacién propuesta, estas podran citarse para sustentar la posologia recomendada.

Las recomendaciones posoldgicas (p. €j., en mg, mg/kg o mg/m?) deben presentarse por intervalo de administracion para cada categoria de pacientes, indicando cuando aplique los rangos de edad,
peso o superficie corporal.
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La frecuencia de administracion debe expresarse en unidades de tiempo (por ejemplo, “una vez al dia”, “dos veces al dia”, “cada 6 horas”) y, para evitar confusiones, no se deben emplear abreviaturas
como OD o BID.

Cuando sea pertinente, este apartado debe incluir:

e La dosis maxima recomendada (por toma, por dia y/o total);

» La necesidad de titulacién o ajuste progresivo;

¢ La duracién habitual del tratamiento y, en su caso, las limitaciones de tiempo y las recomendaciones para una reduccion gradual o para su interrupcion;

* Las instrucciones en caso de omisiéon de una o varias dosis o en situaciones como vomito, especificando las acciones de forma clara y basadas en la frecuencia posoldgica y los datos
farmacocinéticos;

» Las medidas preventivas para reducir la apariciéon de reacciones adversas (por ejemplo, el uso de antieméticos), con remision a la seccion de advertencias y precauciones;

e La relacion con la ingesta de alimentos o bebidas, incluyendo, cuando existan interacciones especificas (por ejemplo, con alcohol, pomelo o leche), una referencia cruzada a la seccién de
interacciones;

« Las condiciones para repetir ciclos de tratamiento, si procede, con los intervalos que deben respetarse entre cada ciclo;

» Las interacciones que requieran ajuste de dosis, con remision a las secciones correspondientes;

» Larecomendacion de no suspender el tratamiento de forma prematura ante reacciones adversas no graves, frecuentes pero transitorias, que puedan manejarse mediante ajuste de dosis.

Poblaciones especiales:
Debe detallarse en subapartados claramente identificados, priorizados segun relevancia clinica, la informacién sobre ajustes posoldgicos u otras consideraciones especificas para:
* Personas de edad avanzada;
» Pacientes con insuficiencia renal;
» Pacientes con insuficiencia hepatica (especificando, si procede, el tipo de hepatopatia o la clasificacion empleada);
¢ Pacientes con un genotipo particular;
» Otros grupos relevantes (por ejemplo, pacientes con comorbilidades o con obesidad).
» Cuando corresponda, incluir la informacién relativa a ajustes de dosis derivados del seguimiento de sintomas clinicos, signos o resultados de laboratorio (incluyendo concentraciones plasmaticas
del farmaco), con referencia a las secciones que amplien estos aspectos.
Poblacién pediatrica
El subapartado “Poblacion pediatrica” debe figurar siempre, proporcionando informacién que cubra todos los subgrupos, de acuerdo con las situaciones previamente descritas.
Cuando el medicamento esté indicado en nifios, se especificaran las recomendaciones de dosis para cada subgrupo pertinente.
Los limites de edad deberan reflejar la evaluacién beneficio-riesgo derivada de la documentacion disponible.

Si la dosificacién es idéntica en adultos y en poblacion pediatrica, bastara con indicarlo, sin repetir el esquema posoldgico.

Las dosis (mg, mg/kg o mg/m?) se detallaran por intervalo de administracién para cada subgrupo en el que el medicamento esté indicado, pudiendo requerirse pautas diferenciadas segun la edad, el
peso o la superficie corporal. Ejemplo: “Nifios de 2 a 4 afios: 1 mg/kg de peso corporal, dos veces al dia”.

Cuando proceda, se sefialara la conveniencia de adaptar el momento de administracion a las rutinas de la vida diaria del nifio (por ejemplo, horario escolar o de suefio).

Las recomendaciones de dosis y método de administracion pueden presentarse en formato de tabla.
Si el medicamento no cuenta con indicacion en alguno o en todos los subgrupos pediatricos, se debera aclarar que no puede establecerse una posologia, utilizando expresiones como: “no se dispone de

datos”, “no se recomienda su uso en nifios” o “esta contraindicado en poblacién pediatrica”, entre otros.

Cuando existan presentaciones o concentraciones mas adecuadas para ciertos subgrupos (por ejemplo, solucién oral para lactantes), se podra mencionar en este apartado: “Existen otras formas
farmacéuticas o concentraciones que pueden ser mas apropiadas para la administracion en esta poblacién”.

Método de administracion:
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Se deben describir las precauciones especiales para la manipulaciéon o administracién del medicamento (por ejemplo, en productos citotdxicos) por parte de profesionales sanitarios —incluidas las
profesionales embarazadas—, asi como por los propios pacientes o sus cuidadores.
Debe indicarse la via de administracion y aportar instrucciones claras y concisas para su correcta utilizacion.

Cuando existan datos de respaldo, se incluira informaciéon sobre métodos alternativos que faciliten la administracién o mejoren la aceptacion, de forma explicita. Por ejemplo: triturar o cortar tabletas,
pulverizar comprimidos, abrir capsulas, mezclar el medicamento con alimentos o disolverlo en liquidos, especificando si es posible administrar solo una fraccion de la dosis, en especial cuando se
administre a través de sondas de alimentacion.

Se detallaran las recomendaciones especificas ligadas a la forma farmacéutica, tales como:

¢ “El comprimido recubierto no debe masticarse por su sabor desagradable”.

* “El comprimido con recubrimiento entérico no debe triturarse, ya que dicho recubrimiento previene la degradacién sensible al pH o efectos irritantes a nivel intestinal”.
* “El comprimido recubierto no debe partirse, pues el recubrimiento garantiza una liberacion prolongada”.

» En el caso de formulaciones parenterales, debe indicarse la velocidad de inyeccion o de perfusion.

Cuando se utilicen en poblacion pediatrica —en especial en recién nacidos, donde suele ser necesario restringir el volumen de liquidos— conviene precisar la concentracion maxima segura, por ejemplo:
“No administrar mas de X mg de Y/ml de solucion”.
Interacciones: En esta seccion se debera presentar la informacion sobre las interacciones clinicamente relevantes del medicamento, sustentada en sus propiedades farmacodinamicas, en estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos, asi como en otra evidencia cientifica disponible. Se debera hacer especial énfasis en aquellas interacciones que impliquen recomendaciones especificas para el
uso del medicamento.
Para cada interaccioén clinicamente relevante se debera incluir, cuando la informacion esté disponible, lo siguiente:
* Recomendaciones para el uso concomitante, las cuales podran consistir en:
o Contraindicacion del uso concomitante.
o Uso concomitante no recomendado.
o Precauciones para el uso concomitante, incluyendo, cuando corresponda, recomendaciones de monitorizacion clinica o de laboratorio y ajustes de dosis.
» Manifestaciones clinicas, describiendo las consecuencias clinicas de la interaccion, incluyendo, cuando aplique, los efectos sobre las concentraciones plasmaticas, el area bajo la curva (AUC) de
los principios activos o de sus metabolitos activos, asi como sobre parametros de laboratorio.
¢ Mecanismo de interaccién, cuando sea conocido. Por ejemplo, las interacciones derivadas de la inhibicion o induccién enzimatica del citocromo P450 u otros mecanismos farmacocinéticos o

farmacodinamicos.

Las interacciones que no hayan sido evaluadas mediante estudios in vivo, pero que puedan predecirse a partir de estudios in vitro, de las propiedades farmacolégicas del medicamento o de otra
evidencia cientifica, deberan describirse cuando puedan modificar el uso seguro o eficaz del medicamento.

Cuando la interrupcion de un medicamento con potencial de interaccion clinicamente relevante pueda prolongar sus efectos (por ejemplo, inhibidores o inductores enzimaticos), debera indicarse la
duracién esperada de la interaccion y, cuando corresponda, la necesidad de establecer un periodo de lavado antes de iniciar un tratamiento concomitante o secuencial.

También deberan describirse otras interacciones clinicamente relevantes con medicamentos a base de plantas medicinales, alimentos, bebidas alcohdlicas, tabaco u otras sustancias, cuando exista
evidencia que las sustente.

Cuando exista la posibilidad de una potenciaciéon farmacodinamica o de efectos aditivos clinicamente relevantes, esta informacion debera incluirse en esta seccion.
Los estudios in vivo que demuestren ausencia de interaccion Unicamente deberan describirse cuando esta informacion resulte clinicamente relevante para la practica médica.
Si no se han realizado estudios de interaccion, esta circunstancia debera indicarse expresamente.

Cuando existan poblaciones en las que el impacto de una interacciéon pueda ser mayor (por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o hepatica, poblacién pediatrica, adultos mayores o pacientes con
caracteristicas genéticas particulares), esta informacion debera describirse, incluyendo las recomendaciones especificas cuando correspondan.
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Cuando las interacciones dependan de polimorfismos genéticos o de otros factores farmacogendmicos conocidos, esta informacién debera describirse junto con las recomendaciones para el uso del
medicamento, cuando aplique.

Poblacién pediatrica

Cuando el medicamento esté indicado para poblacion pediatrica, debera proporcionarse informacién especifica para los subgrupos de edad correspondientes. Se debe tener en cuenta que la exposicion
al medicamento y las consecuencias clinicas de las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas pueden diferir entre adultos y nifios, asi como entre los distintos subgrupos de poblacion
pediatrica.

En consecuencia, cuando la informacién esté disponible, se debera incluir:

» Las recomendaciones para el uso concomitante en los diferentes subgrupos de poblacion pediatrica, incluyendo, cuando corresponda, ajustes de dosis, monitorizacion clinica o de laboratorio,
monitorizacion terapéutica del medicamento u otras medidas para promover su uso seguro.

* Si los estudios de interaccion se realizaron Unicamente en poblacién adulta, debera indicarse expresamente mediante una declaracion como: "Los estudios de interaccion se han realizado
Unicamente en adultos."

» Cuando exista evidencia de que la magnitud de una interaccién en poblacion pediatrica es similar o diferente a la observada en adultos, esta informacion debera describirse. Si dicha informacion
no esta disponible, esta circunstancia debera indicarse expresamente. Lo anterior aplica tanto para interacciones farmacocinéticas como farmacodinamicas.

» Cuando existan interacciones con alimentos que impliquen recomendaciones especificas para la administracion del medicamento, deberéd indicarse si estas son aplicables a la poblacion
pediatrica, especialmente en recién nacidos y lactantes, teniendo en cuenta las particularidades de su alimentacion.

Esta seccion debera redactarse de manera clara y concisa, priorizando aquellas interacciones que impliquen recomendaciones practicas para el uso seguro del medicamento. Cuando exista un nimero
importante de interacciones de distinta naturaleza, se recomienda presentarlas en formato de tabla.

Reacciones adversas: En esta seccion deberan describirse las reacciones adversas para las cuales exista una probabilidad razonable de relaciéon causal con el medicamento, sustentadas en la
evidencia cientifica disponible, incluyendo ensayos clinicos, estudios de seguridad posteriores a la comercializacién, cuando existan, y notificaciones espontaneas u otras fuentes de informacion de
seguridad pertinentes. Para establecer dicha relaciéon podran considerarse, entre otros, la comparacién de incidencias observadas en los ensayos clinicos, los resultados de estudios epidemiolégicos y
las evaluaciones de causalidad de reportes individuales. No deberan incluirse acontecimientos adversos para los cuales no exista evidencia que sustente una relacion causal con el medicamento.

El contenido de esta seccion debera basarse en la totalidad de la evidencia clinica disponible aportada en la solicitud y sustentarse en la mejor evidencia cientifica disponible sobre las reacciones
adversas observadas, asi como en la informacién pertinente para la evaluacién de su causalidad, gravedad y frecuencia.

La informacion debera redactarse de forma clara, precisa y especifica. No deberan incluirse afirmaciones relacionadas con la ausencia de determinadas reacciones adversas, expresiones generales de
tolerabilidad, tales como "bien tolerado" o "las reacciones adversas suelen ser poco frecuentes", ni declaraciones que sugieran la ausencia de una relaciéon causal cuando esta no haya sido
suficientemente demostrada.

Para facilitar la consulta de la informacion, se recomienda organizar esta seccion de la siguiente manera:

» Resumen del perfil de seguridad

Se presentaran las reacciones adversas de mayor relevancia clinica, considerando su gravedad, frecuencia o impacto sobre el uso seguro del medicamento.

Cuando la evidencia disponible lo permita, se recomienda indicar el momento de aparicién de las reacciones adversas. Por ejemplo, podra sefialarse si determinadas reacciones se presentan al inicio del
tratamiento y desaparecen con su continuacion, o si se asocian a tratamientos prolongados. La frecuencia de las reacciones adversas debera consignarse con la mayor precision posible.

* Tabla de reacciones adversas

Se debera presentar una tabla Unica o, cuando corresponda, un listado estructurado que incluya todas las reacciones adversas junto con su categoria de frecuencia.

Cuando el perfil de seguridad difiera de forma clinicamente relevante segun la indicacién terapéutica o la posologia, podran presentarse tablas independientes.

La tabla debera estar precedida de un texto breve que identifique la fuente principal de la informacion de seguridad presentada (por ejemplo, ensayos clinicos, estudios posteriores a la comercializacion o
notificaciones espontaneas).

Dentro de cada clasificacion por sistemas y 6rganos, las reacciones adversas deberan organizarse de mayor a menor frecuencia y, dentro de cada categoria de frecuencia, de mayor a menor gravedad.
Cuando la frecuencia no pueda estimarse con la informacion disponible, deberd emplearse la categoria "Frecuencia no conocida", acompafiada de la leyenda "No puede estimarse con los datos
disponibles”. Se evitara el uso de expresiones como "casos aislados" o "reportes Unicos".

» Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En este apartado debera presentarse la informacion necesaria para la prevencion, identificacién y manejo clinico de las reacciones adversas de especial relevancia.

Se describiran las reacciones adversas graves, frecuentes o aquellas que, por su importancia clinica, requieran una atencién particular por parte del profesional de la salud.

Cuando la informacion esté disponible, se incluiran aspectos como:

* Frecuencia.

* Reversibilidad.

* Momento de aparicion.
¢ Intensidad.
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e Duracion.

* Mecanismos relevantes para la comprension clinica de la reaccion adversa.
¢ Relacion con la dosis.

» Tiempo de exposicion.

* Factores de riesgo.

Cuando corresponda, podra incluirse informacién relacionada con la suspensién del tratamiento, incluyendo la necesidad de una reduccion gradual de la dosis o las recomendaciones para su
interrupcion.

Si existieran diferencias en el perfil de seguridad entre distintas formas farmacéuticas del mismo medicamento, estas deberan describirse.

En medicamentos que contengan mas de un principio activo, se debera indicar, cuando la evidencia lo permita, cual de ellos se asocia a cada reaccion adversa.

Asimismo, podran describirse efectos de clase que, aunque no hayan sido observados directamente con el medicamento objeto de la solicitud, puedan atribuirse a su misma clase terapéutica,
farmacoldgica o quimica, indicando expresamente que corresponden a efectos de clase.

Cuando corresponda, también deberan describirse las reacciones adversas atribuibles a excipientes o a residuos del proceso de fabricacion.

 Poblacion pediatrica

Cuando el medicamento esté indicado para poblacion pediatrica, debera incluirse un subapartado especifico.

Se describira el alcance de la informacién de seguridad disponible en poblacion pediatrica, indicando la procedencia de los datos (por ejemplo, ensayos clinicos o informacién de farmacovigilancia), asi
como las limitaciones existentes, cuando corresponda.

Cuando el perfil de seguridad sea comparable al observado en adultos, podra indicarse mediante una declaracién como:

"La frecuencia, naturaleza y gravedad de las reacciones adversas en la poblacion pediatrica son similares a las observadas en adultos.”

Cuando existan diferencias clinicamente relevantes entre adultos y los distintos subgrupos pediatricos, estas deberan describirse indicando su naturaleza, frecuencia, gravedad o reversibilidad.

Cuando se requiera una vigilancia especifica en poblacién pediatrica, debera hacerse referencia a la seccién Advertencias y precauciones.

Si procede, podra incorporarse un resumen especifico del perfil de seguridad pediatrico o tablas independientes por grupo etario.

Cuando sea pertinente, también deberan describirse los sintomas relacionados con el sindrome de abstinencia neonatal.

» Otras poblaciones especiales

Cuando existan diferencias clinicamente relevantes en el perfil de seguridad entre la poblacién general y poblaciones especiales, estas deberan describirse.

Se incluira, cuando corresponda, informacién especifica para personas de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o hepatica, pacientes con comorbilidades relevantes o aquellos con
caracteristicas genéticas particulares que puedan maodificar el perfil de seguridad del medicamento.

Asimismo, cuando exista evidencia de que determinadas variaciones genéticas influyen en la aparicion, frecuencia o gravedad de las reacciones adversas, esta informacion debera describirse y
sustentarse con la evidencia cientifica disponible.

En las siguientes secciones, el interesado debera diligenciar el texto final propuesto para el Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP):

Sobredosis

Describa los signos, sintomas y manifestaciones clinicas asociados a la administracién de dosis superiores a las recomendadas, incluyendo, cuando exista informacion disponible, los casos de
sobredosis accidental, errores de administracion o sobredosis intencional, asi como las posibles consecuencias clinicas segun el grado de exposicion.

Manejo

Describa las medidas recomendadas para el manejo de la sobredosis, sustentadas en la evidencia cientifica disponible. Cuando corresponda, incluya informacion sobre:

» Monitorizacion clinica y/o de laboratorio.

* Medidas de soporte.

» Uso de antagonistas, agonistas o antidotos especificos, cuando existan.

» Procedimientos para favorecer la eliminacién del principio activo (por ejemplo, hemodialisis, hemoperfusion o dialisis peritoneal), cuando sean clinicamente relevantes.
» Consideraciones relacionadas con factores genéticos, cuando estas modifiquen el manejo de la sobredosis.

No deberan incluirse esquemas posolégicos de otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la sobredosis.

Poblaciones especiales

Cuando corresponda, describa las recomendaciones especificas para el manejo de la sobredosis en poblaciones especiales, tales como personas de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o
hepatica o pacientes con otras condiciones clinicas que puedan modificar el manejo o el prondstico.

Poblacién pediatrica

Cuando el medicamento esté indicado para poblacion pediatrica, incluya un subapartado especifico con la informacién disponible sobre la presentacion clinica y el manejo de la sobredosis en los
diferentes grupos de edad, asi como las precauciones particulares que deban considerarse.

C. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Propiedades farmacodinamicas

Cuando el mecanismo de accién sea conocido, preséntelo junto con los principales efectos farmacodinamicos relacionados con la indicacién terapéutica propuesta.

Presente un resumen de los principales resultados de los estudios clinicos que sustentan la eficacia y la seguridad del medicamento, incluyendo, cuando sea posible, medidas absolutas del efecto
observado. Asimismo, describa las principales caracteristicas de la poblacién estudiada.

Cuando se presenten analisis de subgrupos o andlisis realizados posteriormente a la finalizacion del estudio (post hoc), estos deberan identificarse claramente como analisis exploratorios y no deberan
presentarse como evidencia confirmatoria de eficacia o seguridad.

Cuando exista informacién farmacogenémica relevante para el uso del medicamento, esta debera describirse.

Poblacién pediatrica

Cuando el medicamento esté indicado para poblacién pediatrica, presente la informacion farmacodinamica y de eficacia disponible para los diferentes grupos de edad. Cuando corresponda, incluya los
resultados de los estudios clinicos relevantes, indicando el objetivo del estudio, la duracién del tratamiento, la dosis evaluada, las caracteristicas de la poblacion y los principales resultados de eficacia y
seguridad.

Propiedades farmacocinéticas

Presente el perfil farmacocinético del o de los principios activos correspondiente a la presentacion objeto de la solicitud, incluyendo, cuando la informacién esté disponible, los principales parametros
farmacocinéticos, tales como biodisponibilidad, volumen de distribucién, depuracién, vida media y otros parametros relevantes, indicando sus valores medios y la variabilidad observada.

Cuando corresponda, indique si el medicamento corresponde a un profarmaco, la existencia de metabolitos activos, la presencia de quiralidad con relevancia clinica y la poblacién en la cual se
obtuvieron los datos farmacocinéticos.

Presente la informacién correspondiente a los procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién del medicamento.

Asimismo, describa las variaciones farmacocinéticas clinicamente relevantes asociadas con la edad, el peso corporal, el sexo, el habito de fumar, factores farmacogendmicos, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica u otras condiciones que puedan modificar el comportamiento farmacocinético del medicamento.

Cuando exista evidencia disponible, resuma la relacion entre la dosis administrada, las concentraciones plasmaticas y la respuesta farmacoldgica, indicando la poblacién en la cual fue evaluada.

Informacién de seguridad preclinica

Presente, de forma resumida, los hallazgos relevantes de los estudios no clinicos que contribuyan a caracterizar el perfil de seguridad del medicamento y que no hayan sido descritos en otras secciones
del RCP.

Cuando los resultados de los estudios no clinicos no aporten informacion adicional de relevancia clinica para el uso seguro del medicamento, no sera necesario repetir dicha informacion.

Se recomienda presentar la informacion mediante conclusiones claras y concisas. Por ejemplo:

» Los datos no clinicos no evidencian riesgos especiales para los seres humanos con base en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad,
carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

* Los efectos observados en estudios en animales Unicamente se presentaron con niveles de exposicion considerablemente superiores a los alcanzados en humanos; por lo tanto, su relevancia
clinica se considera limitada.

» Cuando se hayan identificado reacciones adversas en estudios en animales con niveles de exposicion comparables a los utilizados en humanos y estas puedan tener relevancia clinica, estas
deberan describirse.

Poblacién pediatrica

Cuando existan estudios realizados en animales juveniles o estudios de toxicidad peri- o posnatal, presente los hallazgos relevantes y su posible impacto clinico en la poblacién pediatrica.
Cuando corresponda, incluya un resumen de las conclusiones relacionadas con la evaluacion del riesgo ambiental.

D. DATOS FARMACEUTICOS

En esta seccion debera diligenciarse la informacién farmacéutica correspondiente al medicamento objeto de la solicitud, de acuerdo con los campos establecidos en el formato.

» Vida util: Diligenciar la vida util propuesta para evaluacion, por ejemplo 24 meses.

» Condiciones de almacenamiento: Diligenciar la informacion de las condiciones de almacenamiento a las cuales se debe mantener el producto durante su vida util. Por ejemplo, almacenar a
temperatura no mayor a 30 °C en su envase y empaque original.

» Vida util producto en uso (Si aplica): Diligenciar la vida util en uso propuesta para evaluacién, por ejemplo 14 dias.

» Condiciones de almacenamiento producto en uso (Si aplica): Diligenciar la informacion de las condiciones de almacenamiento a las cuales se debe mantener el producto durante su uso. Por
ejemplo, una vez reconstituido almacenar entre 2 y 8 °C.

» Precauciones de Conservacion y/o uso: En caso de que se requiera, especificar informacion sobre precauciones que se deban tener para el uso del producto. Por ejemplo, “El producto se debe

reconstituir bajo condiciones asépticas”, “tableta ranurada sin fines de dosificacién”

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=6225 13/25



13/10/26, 13:28 kawak - INVIMA

Cadigo ACOM-INS138
. Version 1
, Tipo Instructivo_
. (oo ACOM-INS138-INSTRUCTIVO PARA LA SOLICITUD DE EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE  Implementacion 23/08/2026
INVIiMQa MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES Alcance
Nivel de confidencialidad

Instito Nacional de Vigiancia de Medicamertos y Almentos

Sistema de Gestidn Integrado

E. ROLES

La informacién de esta seccion corresponde a la registrada en la matriz de responsabilidades de la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185. El interesado debera verificar que dicha informacion sea
consistente con la documentacién presentada en la solicitud.

1.10 Tipo/clasificacion de producto

De acuerdo con las caracteristicas del medicamento objeto de la solicitud, seleccione la clasificacién que corresponda entre las opciones disponibles en el “Formato V-D” del ACOM-FOR185:

» Bioldgico: medicamentos obtenidos a partir de fuentes bioldgicas o naturales, tales como antivenenos, derivados de animales, enzimas, hemoderivados, heparinas y relacionados, sueros, toxinas
y vacunas (por ejemplo, vacuna contra la influenza).

* Biotecnoldgico: medicamentos obtenidos mediante procesos biotecnoldgicos, tales como tecnologia de ADN recombinante, hibridomas u otras tecnologias equivalentes. Incluye, entre otros,

eritropoyetinas y sus analogos, gonadotropinas y sus analogos, insulinas y sus analogos, interferones, somatropinas y vacunas obtenidas mediante procesos biotecnoldgicos (por ejemplo,

vacunas de ARNm contra COVID-19).

Biolégico/Radiofarmaco.

Biotecnoldgico/Radiofarmaco.

Medicamento de sintesis quimica.

Gas medicinal.

Radiofarmaco.

1.10.1 Subclasificacion del producto

Este numeral aplica Unicamente para medicamentos biolégicos y biotecnoldgicos.

El interesado debera seleccionar, en el listado disponible en la hoja “Formato V-D* del ACOM-FOR185-PRESENTACION DE SOLICITUD DE CONCESION DE REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS Y EVALUACIONES FARMACOLOGICAS CON FINES DE MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES Y DONACIONES (ACOM-FOR185), la subclasificacion que corresponda al
medicamento objeto de la solicitud.

1.11 Otra informacién administrativa

El interesado podra adjuntar la documentacion que considere pertinente para complementar la solicitud, relacionada con actuaciones previas o comunicaciones sostenidas con el INVIMA respecto del
medicamento objeto del tramite, tales como actas de reunion, conceptos, comunicaciones oficiales o correos electrénicos, cuando resulten relevantes para la evaluacion farmacologica.

MODULO 2 - RESUMENES DE SEGURIDAD Y EFICACIA

El Médulo 2 reuine los resumenes de la informacion no clinica y clinica que sustentan la seguridad y la eficacia del medicamento objeto de la solicitud.

Su finalidad es presentar de forma integrada, estructurada y critica la evidencia cientifica disponible, permitiendo comprender el balance beneficio-riesgo del medicamento para la indicacion objeto de la
solicitud, sin necesidad de consultar inicialmente los informes completos incluidos en los Médulos 4 y 5 del Documento Técnico Comun (CTD).

Los documentos incluidos en este médulo deberan corresponder fielmente a la informacién presentada en los estudios no clinicos y clinicos, resaltando los principales hallazgos, las fortalezas y
limitaciones de la evidencia y la forma en que esta sustenta el uso propuesto del medicamento.

Documentos que conforman el Médulo 2

Documento Objetivo
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2.2 Introduccion Presentar una visiéon general del medicamento, la indicacién objeto de la solicitud y la
estrategia utilizada para sustentar la evaluacién farmacoldgica.

2.4 Resumen global preclinico (Nonclinical Overview) Presentar una evaluacion critica e integrada de la evidencia no clinica disponible, incluyendo
los principales hallazgos farmacolégicos, farmacocinéticos y toxicolégicos.

2.5 Resumen global clinico (Clinical Overview) Presentar una evaluacion critica e integrada de la evidencia clinica disponible, sustentando el
balance beneficio-riesgo del medicamento para la indicacién objeto de la solicitud.

2.6 Resumen preclinico escrito y tabulado (Nonclinical Presentar de forma estructurada y organizada la informacién proveniente de los estudios no

Written and Tabulated Summaries) clinicos incluidos en el Modulo 4.

2.7 Resumen clinico (Clinical Summary) Presentar de forma estructurada y objetiva la informacion proveniente de los estudios clinicos
incluidos en el Médulo 5.

b) 2.4 Resumen global preclinico y 2.6 Resumen preclinico escrito y tabulado
Estos documentos tienen por objeto resumir e integrar la informacion no clinica disponible que sustenta el perfil de seguridad del medicamento y complementa la evaluaciéon farmacoldgica.

El Resumen global preclinico debera presentar una evaluacién critica de la evidencia no clinica disponible, incluyendo los principales hallazgos relacionados con farmacologia, farmacocinética y
toxicologia, resaltando su contribucién a la caracterizacion del perfil de seguridad y su relevancia para el uso clinico del medicamento.

El Resumen preclinico escrito y tabulado debera organizar de forma estructurada la informacién proveniente de los estudios no clinicos, facilitando la revision y permitiendo verificar la consistencia con
los informes completos presentados en el Médulo 4.

La informacion debera organizarse de acuerdo con la siguiente estructura:
2.4 Resumen global preclinico

2.6 Resumen preclinico escrito y tabulado

2.6.1 Introduccién

2.6.2 Resumen escrito de farmacologia

2.6.3 Resumen tabulado de farmacologia

2.6.4 Resumen escrito de farmacocinética

2.6.5 Resumen tabulado de farmacocinética

2.6.6 Resumen escrito de toxicologia

2.6.7 Resumen tabulado de toxicologia

Para ampliar la informacién sobre la estructura, contenido 'y 'nivel de detalle esperado para estas secciones, podrd consultarse la guia ICH M4S(R2)
(https://database.ich.org/sites/default/files/M4S_R2_Guideline.pdf).

c) 2.5 Resumen global clinico y 2.7 Resumen clinico

Estos documentos tienen por objeto integrar y resumir la evidencia clinica que sustenta la eficacia y seguridad del medicamento para la indicacion objeto de la solicitud y permite establecer su balance
beneficio-riesgo.

El Resumen global clinico debera presentar una evaluacion critica e integrada de la evidencia clinica disponible, analizando los principales hallazgos de eficacia y seguridad, las fortalezas y limitaciones
de la evidencia y el balance beneficio-riesgo del medicamento para la indicacion propuesta.

El Resumen clinico debera presentar de forma estructurada la informacién proveniente de los estudios clinicos y demas fuentes de evidencia clinica pertinentes, facilitando la revision y permitiendo
verificar la consistencia con los informes completos incluidos en el Médulo 5.

La informacién debera organizarse de acuerdo con la siguiente estructura:
2.5 Resumen global clinico

2.7 Resumen clinico

2.7.1 Resumen de estudios biofarmacéuticos y métodos analiticos asociados
2.7.2 Resumen de los estudios de farmacologia clinica

2.7.3 Resumen de eficacia clinica

2.7.4 Resumen de seguridad clinica

2.7.5 Literatura de referencia
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2.7.6 Sinopsis de estudios individuales

Para ampliar la informacién sobre la estructura, contenido y nivel de detalle esperado para estas secciones, podrd consultarse la guia ICH M4E(R2)
(https://database.ich.org/sites/default/files/M4E_R2__Guideline.pdf).

Notas

Nota 1. Los Resumenes globales clinico (Clinical Overview) y preclinico (Nonclinical Overview) corresponden a evaluaciones criticas e integradas de la evidencia clinica y no clinica, respectivamente, y
no sustituyen los informes completos de los estudios. Estos Ultimos deberan presentarse en los Médulos 4 y 5 del CTD, segun corresponda.

Nota 2. De acuerdo con la estructura del CTD, los Resimenes globales y los Restimenes escritos y/o tabulados son documentos complementarios. En consecuencia, cuando aplique la presentacién de
un Resumen global clinico o un Resumen global preclinico, este debera acompanarse del correspondiente Resumen clinico o Resumen preclinico escrito y tabulado.

Para la presente evaluacion farmacoldgica, el contenido del Médulo 2 debera enfocarse en la evidencia cientifica pertinente para sustentar la seguridad y la eficacia del medicamento en la indicacién
objeto de la solicitud. No sera necesario incorporar informacion no relacionada con dicha indicacion o con el alcance del tramite, aun cuando haga parte del desarrollo completo del medicamento.

Nota 3. Aunque la estructura del CTD no establece un limite obligatorio para la extensién de los documentos del Médulo 2, se recomienda que los resimenes sean claros, concisos y proporcionados a la
complejidad del medicamento y a la evidencia presentada. Como orientacion general, la extensién conjunta de los resiumenes preclinicos y clinicos no deberia exceder aproximadamente las 80 paginas.

MODULO 4 - INFORMES DE LOS ESTUDIOS NO CLiNICOS/PRECLINICOS

El Médulo 4 contiene los informes completos de los estudios no clinicos (preclinicos) relacionados con la farmacologia, la farmacocinética y la toxicologia, segun corresponda al medicamento objeto de la
solicitud. Su propdsito es aportar la evidencia cientifica que sustenta la evaluacion de la seguridad del medicamento y complementar la informacién presentada en el Resumen global preclinico y el
Resumen preclinico escrito y tabulado del Médulo 2.

Los documentos incluidos en este médulo deberan corresponder a los estudios no clinicos disponibles para el medicamento objeto de la solicitud y presentarse de forma organizada, completa y
consistente con la informacién resumida en el Médulo 2.

Este modulo comprende las siguientes secciones:

4.1 Tabla de contenido

4.2 Reportes de estudios

4.2.1 Farmacologia

4.2.1.1 Farmacodinamia primaria

4.2.1.2 Farmacodinamia secundaria

4.2.1.3 Seguridad farmacolégica

4.2.1.4 Interacciones farmacodinamicas

4.2.2 Farmacocinética

4.2.2.1 Métodos analiticos y reportes de validacion
4.2.2.2 Absorcién

4.2.2.3 Distribucion

4.2.2.4 Metabolismo

4.2.2.5 Excrecion

4.2.2.6 Interacciones farmacocinéticas con farmacos
4.2.2.7 Otros estudios farmacocinéticos

4.2.3 Toxicologia

4.2.3.1 Toxicidad a una sola dosis

4.2.3.2 Toxicidad a dosis repetidas

4.2.3.3 Genotoxicidad

4.2.3.4 Carcinogenicidad

4.2.3.5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo
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4.2.3.6 Tolerancia local
4.2.3.7 Oftros estudios de toxicidad
4.3 Literatura de referencia

Los estudios preclinicos de farmacologia comprenden la evaluacién de la farmacodinamia primaria y secundaria, la seguridad farmacoldgica y las interacciones farmacodinamicas.

Los estudios de farmacocinética incluyen la informacién relacionada con los métodos analiticos y su validacién, asi como la evaluacién de los procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion (ADME), las interacciones farmacocinéticas y otros estudios complementarios, cuando correspondan.

Los estudios de toxicologia abarcan, entre otros, la evaluacién de la toxicidad a dosis Unica y repetidas, la genotoxicidad, la carcinogenicidad, la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, la tolerancia
local y otros estudios toxicologicos pertinentes.

Los informes deberan organizarse conforme a la estructura establecida en el Documento Técnico Comun (CTD), de manera que exista correspondencia entre los estudios incluidos en este médulo y los
resimenes presentados en el Modulo 2.

La guia ICH M4S(R2) establece la organizacion y estructura recomendadas para la presentacion de los informes no clinicos dentro del CTD; sin embargo, no define los estudios que deben realizarse
para un medicamento en particular. En consecuencia, el interesado debera presentar los estudios no clinicos disponibles que permitan sustentar el perfil de seguridad del medicamento y que resulten
pertinentes para la evaluacién farmacolégica objeto de la solicitud.

El presente instructivo no pretende establecer los estudios no clinicos obligatorios para cada tipo de medicamento, sino orientar la organizacion y presentacion de la informacién no clinica disponible
conforme a la estructura del CTD, con fines de la evaluaciéon farmacoldgica.

Cuando, por las caracteristicas del medicamento, la evidencia cientifica disponible o la naturaleza de la solicitud, alguno de los estudios no resulte aplicable o no se encuentre disponible, el interesado
debera seleccionar la opcion “No” en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185 y presentar la correspondiente justificacion técnica y cientifica.

La ausencia de estudios debera estar debidamente sustentada y sera evaluada dentro del contexto de la totalidad de la evidencia cientifica presentada.

Para ampliar la estructura y contenido de los informes no clinicos podra consultarse la guia ICH M4S(R2) (https://database.ich.org/sites/default/files/M4S_R2_Guideline.pdf).
Referencias técnicas internacionales para la elaboracion y presentacion de la informacion no clinica

Para la elaboracion y presentacion de la informacién no clinica que sustente el perfil de seguridad del medicamento, el solicitante podra considerar, cuando resulte aplicable, las guias armonizadas del
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) correspondientes a las Directrices de seguridad (https://www.ich.org/page/safety-guidelines).

Estas guias proporcionan recomendaciones internacionalmente aceptadas para el disefio, desarrollo, conduccion y documentaciéon de los estudios no clinicos destinados a caracterizar el perfil de
seguridad de los medicamentos, incluyendo aspectos como genotoxicidad, toxicidad por dosis repetidas, toxicidad reproductiva, farmacologia de seguridad e inmunotoxicidad, entre otros, de acuerdo con
la naturaleza del producto.

La aplicacién de estas guias dependera del tipo de medicamento, su mecanismo de accion, la poblacién objetivo y la evidencia cientifica disponible.

A continuacion, se relacionan algunas de las principales guias ICH de la serie S que pueden servir como referencia para la preparacién de la informacion no clinica, de acuerdo con las caracteristicas del
medicamento y el alcance de la solicitud.

Guia ICH Aspecto que aborda

ICH S2 Evaluacién de estudios de genotoxicidad.

ICH S3 Interpretacion de estudios de toxicocinética y exposicion sistémica.
ICH sS4 Estudios de toxicidad por dosis repetidas.

ICH S5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo.

ICH S6 Evaluacion no clinica de medicamentos bioldgicos.

ICH S7 Farmacologia de seguridad (cardiovascular, sistema nervioso central y respiratorio).
ICH S8 Inmunotoxicidad.

ICH S9 Evaluacion no clinica de medicamentos antineoplasicos.

ICH S10 Fototoxicidad, cuando aplique.

ICH S11 Desarrollo no clinico para medicamentos pediatricos.

ICH S12 Estudios de biodistribucién para productos de terapia génica.

ICH S13 Evaluacion no clinica de oligonucledétidos terapéuticos.
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MODULO 5 - INFORMES DE LOS ESTUDIOS CLIiNICOS

El Médulo 5 contiene los informes completos de los estudios clinicos realizados en humanos que sustentan la evaluacién de la seguridad y la eficacia del medicamento y permiten valorar su balance
beneficio-riesgo. Asimismo, retne los demas datos clinicos y referencias que complementan la informacién presentada en el Resumen global clinico y el Resumen clinico del Médulo 2.

Los documentos incluidos en este médulo deberan corresponder a los estudios clinicos disponibles para el medicamento objeto de la solicitud y presentarse de forma organizada, completa y consistente
con la informacion resumida en el Modulo 2.

Este modulo comprende las siguientes secciones:

5.1 Tabla de contenido

5.2 Listado tabular de todos los estudios clinicos

5.3 Reporte de estudios clinicos

5.3.1 Reportes de estudios biofarmacéuticos

5.3.1.1 Reportes de estudios de biodisponibilidad (BD)

5.3.1.2 Reportes de estudios de biodisponibilidad comparativa (BD) y bioequivalencia (BE)
5.3.1.3 Reportes de estudios de correlacion in vitro—in vivo

5.3.1.4 Reportes de los métodos bioanaliticos y analiticos para estudios en humanos
5.3.2 Reportes de estudios pertinentes para farmacocinética usando biomateriales humanos
5.3.2.1 Estudios de unién a proteinas plasmaticas

5.3.2.2 Estudios de metabolismo hepatico e interaccion farmacoldgica

5.3.2.3 Otros estudios con biomateriales humanos

5.3.3 Reportes de estudios de farmacocinética (PK) en humanos

5.3.3.1 Tolerabilidad inicial y PK en sujetos sanos

5.3.3.2 Tolerabilidad inicial y PK en pacientes

5.3.3.3 Factores intrinsecos

5.3.3.4 Factores extrinsecos

5.3.3.5 PK poblacional

5.3.4 Reportes de estudios de farmacodinamia (PD) en humanos

5.3.4.1 Estudios PK/PD y PD en sujetos sanos

5.3.4.2 Estudios PK/PD y PD en pacientes

5.3.5 Reportes de estudios de eficacia y seguridad

5.3.5.1 Estudios clinicos controlados relacionados con la indicacion terapéutica solicitada
5.3.5.2 Estudios clinicos no controlados

5.3.5.3 Analisis de datos de mas de un estudio

5.3.5.4 Otros reportes de estudios

5.3.6 Reporte de experiencia postcomercializacion

5.4 Literatura de referencia

En este modulo se incluyen los informes de los estudios clinicos realizados con el medicamento, comprendiendo los estudios finalizados y, cuando corresponda, aquellos que se encuentren en curso y
que aporten informacioén relevante para la evaluacion farmacoldgica. Estos deberan corresponder a los estudios clinicos disponibles que sustenten la seguridad y la eficacia del medicamento para la
indicacién objeto de la solicitud, incluyendo, cuando corresponda, estudios de farmacocinética, farmacodinamia, eficacia, seguridad y experiencia posterior a la comercializaciéon. Cada informe debera
proporcionar un nivel de detalle suficiente para identificar los objetivos, disefio, poblacion estudiada, metodologia, resultados, conclusiones y demas elementos necesarios para su adecuada
interpretacion dentro de la evaluacion farmacolégica.

Los informes deberan organizarse conforme a la estructura establecida en el Documento Técnico Comun (CTD), de manera que exista correspondencia entre los estudios incluidos en este médulo y los
resimenes presentados en el Moédulo 2. Los estudios deberan clasificarse de acuerdo con su disefio metodolégico, distinguiendo entre estudios controlados y no controlados.

Cuando por la naturaleza de la solicitud y del producto sea necesario sustentar biodisponibilidad o bioequivalencia, y exista informacion disponible o exigible conforme a la normativa aplicable, el
interesado debera dar cumplimiento a lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y sus modificaciones. La presentacién y organizacion de estos estudios dentro del CTD debera realizarse conforme a
lo establecido en el ACOM-INS120-INSTRUCTIVO PARA EL DILIGENCIAMIENTO DEL FORMATO DE PRESENTACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE) (ACOM-
INS120)

En los medicamentos con experiencia de uso posterior a la comercializacién, el interesado debera presentar los informes periddicos o acumulativos de seguridad disponibles que aporten informacién
relevante para la caracterizacion del perfil de seguridad del medicamento, tales como los Informes Periédicos de Evaluacion Beneficio-Riesgo (PBRER), los Informes Periédicos de Seguridad (PSUR) u
otros informes equivalentes.
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La guia ICH M4E(R2) establece la organizacion y estructura recomendadas para la presentacion de los informes clinicos dentro del CTD; sin embargo, no define los estudios que deben realizarse para
un medicamento en particular. En consecuencia, el interesado debera presentar los estudios clinicos disponibles que sustenten la seguridad y la eficacia del medicamento para la indicacion objeto de la
solicitud.

El presente instructivo no pretende establecer los estudios clinicos obligatorios para cada tipo de medicamento, sino orientar la organizacién y presentacion de la informacion clinica disponible conforme
a la estructura del CTD, con fines de la evaluacion farmacolégica.

Cuando, por las caracteristicas del medicamento, el estado de desarrollo, la evidencia cientifica disponible o la naturaleza de la solicitud, alguno de los estudios no resulte aplicable o no se encuentre
disponible, el interesado debera seleccionar la opcion “No” en la hoja “Formato V-D” del ACOM-FOR185 y presentar la correspondiente justificacion técnica y cientifica.

La ausencia de estudios debera estar debidamente sustentada y sera evaluada dentro del contexto de la totalidad de la evidencia cientifica presentada, considerando las caracteristicas del medicamento
y el alcance de la solicitud.

Para ampliar la estructura y contenido de los informes clinicos podra consultarse la guia ICH M4E(R2) (https://database.ich.org/sites/default/files/M4E_R2__Guideline.pdf).

Referencias técnicas internacionales para la elaboracion y presentacion de la informacion clinica

Para la elaboracion y presentacion de la informacion clinica podré considerarse, cuando resulte aplicable, las guias armonizadas del International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) correspondientes a la serie Efficacy (E).

Estas guias proporcionan recomendaciones internacionalmente aceptadas para la planificacion del desarrollo clinico, el disefio metodoldgico, la conduccion, el andlisis estadistico y la presentacion de los
estudios clinicos destinados a generar evidencia sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos. Su consulta facilita la presentacion de informacion cientifica estructurada, completa y acorde con
estandares regulatorios internacionalmente reconocidos.

Como referencia, podran consultarse, entre otras, las siguientes guias:

Guia Aspecto que aborda

ICH E8(R1) — General Proporciona recomendaciones para la planificacién del desarrollo clinico, la seleccién de la poblacién de estudio, la

Considerations for Clinical seleccion de las variables de respuesta (endpoints), la identificacion de factores criticos para la calidad (Quality by

Studies Design) y la generacioén de evidencia clinicamente relevante para sustentar la seguridad y eficacia del medicamento.

ICH E6(R3) — Good Clinical Establece recomendaciones para la conduccion de los estudios clinicos, la proteccién de los participantes, la

Practice integridad de los datos, las responsabilidades del patrocinador e investigador y la aplicacién de Buenas Practicas
Clinicas.

ICH E9 — Statistical Principles  Proporciona recomendaciones sobre el disefio estadistico de los estudios clinicos, la definicién de variables de

for Clinical Trials evaluacion, el calculo del tamafo de muestra, el control de sesgos, el analisis de los resultados y la interpretacion de

la evidencia generada.
ICH E10 — Choice of Control Orienta la seleccion y justificacion del grupo control mas apropiado para demostrar la eficacia y seguridad del
Group and Related Issues in medicamento, incluyendo estudios controlados con placebo, comparador activo, control histérico y estudios de no
Clinical Trials inferioridad o equivalencia, cuando corresponda.

Nota: Las referencias técnicas internacionales incluidas en esta guia tienen un caracter orientador y su aplicaciéon dependera de la naturaleza del medicamento, la indicacién terapéutica, el tipo de
evidencia disponible y el estado de desarrollo del producto. Su inclusién no constituye un requisito documental adicional para los tramites de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones y no
limita la facultad de la autoridad sanitaria competente para realizar una evaluacion integral de la evidencia cientifica presentada y adoptar la decisién que corresponda en el ejercicio de sus
competencias.

Estructura recomendada para los informes de estudios clinicos

Con el propdsito de favorecer la presentacion uniforme, completa y estructurada de los informes de estudios clinicos (Clinical Study Reports, CSR), se recomienda que su elaboracién tome como
referencia la guia ICH E3 — Structure and Content of Clinical Study Reports.

La aplicacion de esta guia favorece la organizacion sistematica de la informacion clinica y facilita la presentacion de los datos de eficacia y seguridad de manera clara, verificable y acorde con estandares
internacionales.

Como orientacion general, el informe del estudio clinico podra incluir, entre otros, los siguientes apartados:
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» Portada o pagina de titulo: identificacion del estudio, medicamento en investigacion, patrocinador, protocolo, fase de desarrollo, investigadores responsables y demas informacion general del

estudio.

indice o tabla de contenido: relacion de las secciones y anexos del informe.

Resumen ejecutivo o sinopsis: sintesis de los objetivos, disefio, metodologia, poblacion, tratamiento evaluado, principales resultados de eficacia y seguridad y conclusiones.

Introduccioén: antecedentes cientificos, justificacion y objetivos del estudio.

Métodos: descripcion del disefio del estudio, poblacién incluida, criterios de seleccidn, intervenciones, variables de evaluacion, procedimientos estadisticos y demas aspectos metodolégicos

relevantes.

» Resultados: presentacion de los resultados de eficacia y seguridad, incluyendo la poblacién analizada, los andlisis realizados y las desviaciones relevantes del protocolo.

» Discusion y conclusiones: interpretacion de los resultados, fortalezas, limitaciones, relevancia clinica y conclusiones del estudio.

* Anexos: documentacion complementaria, como formularios de recoleccién de datos, listados de pacientes, informes de laboratorio, protocolo y sus enmiendas, entre otros documentos
pertinentes.

* Referencias bibliograficas: literatura cientifica y documentos técnicos citados.

Para ampliar la estructura, contenido y nivel de detalle esperado para los informes de estudios clinicos podra consultarse la guia ICH E3 — Structure and Content of Clinical Study Reports
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-3-structure-and-content-clinical-study-reports-step-5_en.pdf).

Con el fin de facilitar la revision técnica y la gestiéon documental del expediente, se recomienda que la extension conjunta de los documentos correspondientes a los Médulos 2, 4 y 5 no exceda los 8.000

folios. Cuando, por la naturaleza del medicamento o por el volumen de la evidencia cientifica disponible, sea necesario superar esta extension, el interesado debera organizar la informacién de manera
que facilite su consulta y revision.
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ANEXO 1. LISTADO DE DOCUMENTOS A PRESENTAR

Evaluacién farmacolégica con fines de Medicamentos Vitales No Disponibles y Donaciones

Tipos de producto

sQ
B
BT
Vv
RF

Medicamentos de sintesis quimica
Medicamentos biolégicos
Medicamentos biotecnoldgicos
Vacunas

Radiofarmacos

Convenciones

Requisito obligatorio.

Requisito cuya presentacion dependera de las caracteristicas del medicamento, la evidencia cientifica disponible y el tipo de solicitud.
Cuando exista informacién pertinente para el producto objeto de evaluacioén, esta debera presentarse en el expediente. Si el documento
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no aplica o no se encuentra disponible, debera presentarse la correspondiente justificacion técnica y cientifica que sustente su ausencia.

@ Requisito de presentacién opcional por las caracteristicas del producto o solicitud, o regulacion vigente a la fecha.
e Informacién obligatoria con diligenciamiento en el formato de radicacion.

o Proceso directo en el sistema.

° No aplica presentar el requisito.

Nota: La aplicabilidad de los documentos incluidos en el presente anexo se establece de acuerdo con la naturaleza del medicamento objeto de evaluacion farmacoldgica.
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Los documentos identificados con ' deberan presentarse cuando resulten pertinentes para el medicamento, la evidencia cientifica disponible y el alcance de la solicitud. Cuando alguno de estos

documentos no resulte aplicable, el interesado debera justificar técnicamente su ausencia.

Los documentos identificados como NA corresponden a apartados cuya presentacion no resulta técnicamente aplicable para el tipo de producto indicado.

La naturaleza y el nivel de detalle de la evidencia presentada dependeran de la disponibilidad de la informacion, del tipo de medicamento, de la indicacién solicitada y del contexto del tramite.

Requisito CTD
MODULO 1. INFORMACION GENERAL Y ADMINISTRATIVA

M1 1.1 Tabla de contenido

M1 1.2 Datos del responsable del tramite

M1 1.2.1 Poder para gestionar el tramite

M1 1.3 Informacion del pago de la tasa asociada al tramite
M1 1.3.1 Soporte del pago de la tasa asociada al tramite
M1 1.3.2 Autorizacion para el uso de la tasa por un tercero
M1 1.4 Datos del titular

M1 1.5 Tipo de tramite

M1 1.5.1 Medicamentos Vitales No Disponibles

M1 1.5.2 Donaciones

M1 1.6 Etapa del tramite

M1 1.7 Matriz de responsabilidades

M1 1.8 Requisitos legales

M1 1.9 Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP)
M1 1.10 Clasificacion del producto

M1 1.10.1 Subclasificacién del producto

M1 1.11 Otra informacion administrativa

MODULO 2. RESUMENES DE SEGURIDAD Y EFICACIA

M2 2.2 Introduccién

M2 2.3 Resumen de calidad

M2 2.4 Resumen global preclinico

M2 2.5 Resumen global clinico
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Requisito CTD

M2
M2

2.6 Resumen preclinico escrito y tabulado

2.7 Resumen clinico

MODULO 3. CALIDAD (NO APLICA)

MODULO 4. INFORMES DE LOS ESTUDIOS NO CLINICOS / PRECLINICOS

M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4
M4

4.1 Tabla de contenido

4.2 Reportes de estudios

4.2.1 Farmacologia

4.2.1.1 Farmacodinamia primaria

4.2.1.2 Farmacodinamia secundaria

4.2.1.3 Seguridad farmacoldégica

4.2.1.4 Interacciones farmacodinamicas

4.2.2 Farmacocinética

4.2.2.1 Métodos analiticos y reportes de validacion
4.2.2.2 Absorcion

4.2.2.3 Distribucion

4.2.2.4 Metabolismo

4.2.2.5 Excrecion

4.2.2.6 Interacciones farmacocinéticas con farmacos
4.2.2.7 Otros estudios farmacocinéticos

4.2.3 Toxicologia

4.2.3.1 Toxicidad a una sola dosis

4.2.3.2 Toxicidad a dosis repetidas

4.2.3.3 Genotoxicidad

4.2.3.4 Carcinogenicidad

4.2.3.5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo
4.2.3.6 Tolerancia local

4.2.3.7 Otros estudios de toxicidad

4.3 Literatura de referencia

MODULO 5. INFORMES DE LOS ESTUDIOS CLIiNICOS

M5
M5
M5
M5
M5

M5
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5.1 Tabla de contenido
5.2 Listado tabular de todos los estudios clinicos
5.3 Reporte de estudios clinicos

5.3.1 Reportes de estudios biofarmacéuticos

5.3.1.1 Reportes de estudios de biodisponibilidad (BD)
5.3.1.2 Reportes de estudios de biodisponibilidad comparativa (BD) y

bioequivalencia (BE)
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Requisito CTD

M5
M5

M5

M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5
M5

M5

M5
M5
M5
M5
M5

La aplicabilidad de cada documento debera determinarse de conformidad con las instrucciones y criterios establecidos en el presente instructivo.

5.3.1.3 Reportes de estudios de correlacion in vitro—in vivo

5.3.1.4 Reportes de métodos bioanaliticos y analiticos para estudios en
humanos

5.3.2 Reportes de estudios pertinentes para farmacocinética usando
biomateriales humanos

5.3.2.1 Estudios de union a proteinas plasmaticas

5.3.2.2 Estudios de metabolismo hepatico e interaccion farmacologica
5.3.2.3 Otros estudios con biomateriales humanos

5.3.3 Reportes de estudios de farmacocinética (PK) en humanos
5.3.3.1 Tolerabilidad inicial y PK en sujetos sanos

5.3.3.2 Tolerabilidad inicial y PK en pacientes

5.3.3.3 Estudios de factores intrinsecos en PK

5.3.3.4 Estudios de factores extrinsecos en PK

5.3.3.5 Estudios de PK poblacional

5.3.4 Reportes de estudios de farmacodinamia (PD) en humanos
5.3.4.1 Estudios PK/PD y PD en sujetos sanos

5.3.4.2 Estudios PK/PD y PD en pacientes

5.3.5 Reportes de estudios de eficacia y seguridad

5.3.5.1 Estudios clinicos controlados relacionados con la indicacion terapéutica
solicitada

5.3.5.2 Estudios clinicos no controlados

5.3.5.3 Andlisis de datos para mas de un estudio
5.3.5.4 Otros reportes de estudios

5.3.6 Reporte de experiencia postcomercializacion

5.4 Literatura de referencia
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