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Disposicion final Gnica. Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrard en vigor el dia
siguiente al de su publicaciéon en el «Boletin Oficial del
Estadon.

Dado en Madrid a 3 de marzo de 2000.

JUAN CARLOS R.

El Ministro de Agricultura, Pesca
y Alimentacién,

JESUS POSADA MORENO

MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

5115 ORDEN de 3 de marzo de 2000 por la que
se actualiza el anexo Il del Real Decre-
to 767/1993, de 21 de mayo, por el que
se regula la evaluacion, autorizacion, registro
y condiciones de dispensacion de especiali-
dades farmacéuticas y otros medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente.

El Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, por el
que se regula la evaluacién, autorizacién, registro y con-
diciones de dispensacién de especialidades farmacéu-
ticas y otros medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente, incorpora a nuestro ordenamiento juri-
dico interno, entre otras, la Directiva 75/318/CEE, del
Consejo, relativa a la aproximacién de las legislaciones
de los Estados miembros sobre normas y protocolos ana-
liticos, toxico-farmacoldgicos y clinicos en materia de
pruebas de especialidades farmacéuticas, asi como sus
sucesivas modificaciones.

El anexo de dicha Directiva ha venido a ser modificado
por las Directivas 1999/82/CE y 1999/83/CE, de la
Comisién, ambas de 8 de septiembre de 1999. La Direc-
tiva 1999/82/CE ha sido adoptada como consecuencia
de la Decisién 97/534/CE, de la Comisién, de 30 de
julio de 1997, relativa a la prohibicion de uso de los
materiales de riesgo en relacién con las encefalopatias
espongiformes transmisibles, asi como de la nota expli-
cativa aprobada por el Comité de Especialidades Far-
macéuticas de la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos sobre como minimizar los riesgos de
transmision de los agentes de encefalopatia espongi-
forme animal a través de los medicamentos. Por su parte,
la Directiva 1999/83/CE se ha adoptado, a la luz de
la creciente innovacion y la publicacién de las mismas
y de los estrictos requisitos previstos por la legislaciéon
farmacéutica de la Comunidad para los nuevos medi-
camentos, con el fin de definir detalladamente los requi-
sitos necesarios para demostrar que los componentes
de un medicamento han sido suficientemente experi-
mentados y explotados, con un nivel adecuado de segu-
ridad, en relacion con las solicitudes de autorizacion que
se fundamentan en documentacion bibliografica.

Como consecuencia de la precedente adaptacion, la
presente Orden viene a modificar el anexo Il del Real
Decreto 767/1993, de 21 de mayo, incorporando a
nuestro ordenamiento juridico las Directi-
vas 1999/82/CEy 1999/83/CE, de la Comision.

En la elaboracion de esta Orden, que se dicta al ampa-
ro de lo establecido en la disposicién final tercera del
Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, han sido oidos
los sectores afectados.

En su virtud, dispongo:

Articulo Unico. Adaptacion al progreso técnico del
anexo Il del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo.

Se modifica la segunda parte del anexo Il, inclu-

yéndose un apartado C.Bis:

«C.Bis. Medidas especificas relativas a la pre-
vencién de la transmision de las encefalopatias
espongiformes animales.

El solicitante debe demostrar que el medicamen-
to ha sido fabricado de acuerdo con la nota expli-
cativa sobre cdémo minimizar los riesgos de trans-
mision de los agentes de encefalopatia espongi-
forme animal a través de los medicamentos, y sus
actualizaciones, publicada por la Comisidon Europea
en el volumen 3 de su publicacion “Normas sobre
Medicamentos de la Unidn Europea”.»

2. Se modifica el apartado Il de la tercera parte del
anexo ll, incluyéndose una letra I

«l. Especialidades farmacéuticas suficiente-
mente conocidas y experimentadas.

Con el fin de demostrar, tal y como dispone el
apartado 2 del articulo 11 del Real Decre-
to 767/1993, de 21 de mayo, que las sustancias
medicinales son suficientemente conocidas y expe-
rimentadas, con un nivel adecuado de seguridad,
se deberan aplicar los siguientes criterios:

1. Los factores que se deben de tener en cuen-
ta, para determinar si las sustancias medicinales
son suficientemente conocidas y experimentadas,
son el tiempo durante el cual se ha utilizado una
sustancia, los aspectos cuantitativos y el grado de
interés cientifico del uso de dicha sustancia (re-
flejado en la literatura cientifica publicada), y la
coherencia de las evaluaciones cientificas. Por tan-
to, pueden ser necesarios periodos diferentes para
establecer que diferentes sustancias son suficien-
temente conocidas y experimentadas. En todo
caso, el periodo de tiempo necesario, a los efectos
anteriores, no debe ser menor de diez anos a partir
de la primera vez en que hay constancia que esa
sustancia se ha utilizado sistematicamente como
medicamento en la Unién Europea.

2. La documentacion presentada por el solici-
tante debe abarcar todos los aspectos de la eva-
luacion de seguridad, y debe incluir o hacer refe-
rencia a la recopilacién de la bibliografia pertinente,
teniendo en cuenta los estudios previos y poste-
riores a la comercializacion y la bibliografia cien-
tifica publicada relativa a la experimentacion en
forma de estudios epidemioldgicos y, en particular,
de estudios epidemioldgicos comparativos. Debera
presentarse toda la documentacion existente, tanto
a favor como en contra.

3. Se debe prestar atencion particular a que
no falte ninguna informacién y se debe justificar
por qué la demostracién de un nivel aceptable de
seguridad puede apoyarse a pesar de que falten
algunos estudios.

4. El informe de los expertos debe explicar la
pertinencia de todos los datos presentados relativos
a un producto diferente a aquel que se quiere
comercializar. Se debe determinar si el producto
examinado se puede considerar similar al producto
al que se concedera la autorizacién de comercia-
lizacién a pesar de las diferencias existentes.

5. La experiencia postcomercializacion de
otros productos que contengan las mismas sus-
tancias medicinales es de particular importancia
y los solicitantes deben poner un acento especial
en este aspecto.»
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3. Se modifica la cuarta parte del anexo Il, inclu-
yéndose una nueva letra I:

«l. Especialidades farmacéuticas suficiente-
mente conocidas y experimentadas.

Con el fin de demostrar, tal y como dispone el
apartado 2 del articulo 11 del Real Decre-
to 767/1993, de 21 de mayo, que las sustancias
medicinales son suficientemente conocidas y expe-
rimentadas, con un nivel adecuado de seguridad,
se deberan aplicar los siguientes criterios:

1. Los factores que se deben de tener en cuen-
ta, para determinar si las sustancias medicinales
son suficientemente conocidas y experimentadas,
son el tiempo durante el cual se ha utilizado una
sustancia, los aspectos cuantitativos y el grado de
interés cientifico del uso de dicha sustancia (re-
flejado en la literatura cientifica publicada), y la
coherencia de las evaluaciones cientificas. Por tan-
to, pueden ser necesarios periodos diferentes para
establecer que diferentes sustancias son suficien-
temente conocidas y experimentadas. En todo
caso, el periodo de tiempo necesario, a los efectos
anteriores, no debe ser menor de diez afios a partir
de la primera vez en que hay constancia que esa
sustancia se ha utilizado sisteméaticamente como
medicamento en la Unidn Europea.

2. La documentacién presentada por el solici-
tante debe abarcar todos los aspectos de la eva-
luacidon de seguridad, y debe incluir o hacer refe-
rencia a la recopilacién de la bibliografia pertinente,
teniendo en cuenta los estudios previos y poste-
riores a la comercializacién y la bibliografia cien-
tifica publicada relativa a la experimentacién en
forma de estudios epidemiolégicos y, en particular,
de estudios epidemiolégicos comparativos. Debera
presentarse toda la documentacion existente, tanto
a favor como en contra.

3. Se debe prestar atencion particular a que
no falte ninguna informacién y se debe justificar
por qué la demostracidon de un nivel aceptable de
seguridad puede apoyarse a pesar de que falten
algunos estudios.

4. El informe de los expertos debe explicar la
pertinencia de todos los datos presentados relativos
a un producto diferente a aquel que se quiere
comercializar. Se debe determinar si el producto
examinado se puede considerar similar al producto
al que se concedera la autorizacion de comercia-
lizacién a pesar de las diferencias existentes.

5. La experiencia postcomercializacion de
otros productos que contengan las mismas sus-
tancias medicinales es de particular importancia
y los solicitantes deben poner un acento especial
en este aspecto.»

Disposicion adicional Gnica. Habilitacion normativa.

La presente Orden se dicta al amparo de lo esta-
blecido en la disposicion final tercera del Real Decre-
to 767/1993, de 21 de mayo.

Disposicion transitoria. Aplicacion de las medidas
especificas relativas a la prevencion de la transmision
de las encefalopatias espongiformes animales.

Las solicitudes de autorizaciéon de comercializaciéon
presentadas a partir del dia 1 de julio del ano 2000,
deberan ajustarse a los criterios establecidos en el apar-
tado C.Bis de la segunda parte del anexo |I.

Los titulares de las autorizaciones de comercializaciéon
deberan cumplir los criterios establecidos en el apartado
C.Bis de la segunda parte del anexo Il antes del dia 1
de marzo del afio 2001.

Disposicion final Gnica. Entrada en vigor.

Esta disposicién entrara en vigor el dia siguiente al
de su publicacién en el «Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 3 de marzo de 2000.
ROMAY BECCARIA



