80 Diario Oficial de las Comunidades Europeas 13/Vol. 04
375L0318
9.6.75 Diario Oficial de las Comunidades Europeas N° L 147/1

DIRECTIVA DEL CONSEJO
de 20 de mayo de 1975

relativa a la aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas y protocolos
analiticos, toxico-farmacolégicos y clinicos en materia de pruebas de especialidades
farmaceiiticas

(75/318/CEE)

EL CONSEJO DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econémica
Europea y, en particular, su articulo 100,

Vista la propuesta de la Comisién,

Considerando que interesa continuar la aproximacion ini-
ciada con la Directiva 65/65/CEE del Consejo, de 26 de
enero de 1965, relativa a la aproximacién de las disposicio-
nes legales, reglamentarias y administrativas sobre especia-
lidades farmacéuticas (), y garantizar la aplicacién de los
principios establecidos por dicha Directiva ;

Considerando que entre las diferencias que todavia subsis-
ten aquéllas que se refieren al control de las especialidades
farmacéuticas tienen una importancia primordial y que, el
pérrafo segundo del nimero 8 del articulo 4 de la Directiva
aludida anteriormente exije que a las solicitudes de autori-
zacidn de comercializacién de especialidades farmacéuticas
vayan acompafiadas de informes y documentos relativos a
los resultados de las pruebas efectuadas con el producto de
que se trate;

Considerando que el establecimiento de normas y protoco-
los para la realizacién de pruebas con las especialidades
farmacéuticas constituird un medio eficaz para el control de
las mismas y, por consiguiente, para la proteccién de la
salud publica, y facilitar4 la circulacién de las especialida-

(1) DO n® 22 de 9. 2. 1965, p. 369/65.

des farmacéuticas en la medida en que fijen normas comu-
nes para la realizacién de pruebas, la formacién de expe-
dientes y la instruccién de solicitudes;

Considerando que la adopcién de idénticas normas y
protocolos por los Estados miembros permitirs a las auto-
ridades competentes pronunciarse sobre la base de pruebas
uniformes y en funcién de criterios comunes, contribuyen-
do consecuentemente a evitar posibles divergencias en la
apreciacién;

Considerando que las pruebas fisico-quimicas, hiolégicas o
microbioldgicas que establece el nimero 8 del parrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, estin
intimamente relacionados con los niimeros 3, 4, 6 y 7 del
mismo parrafo y que, consecuentemente, serd necesario
concretar los datos que deberdn suministrarse segin lo
dispuesto en dichos nimeros ;

Considerando que la calidad de las pruebas es esencial ;
que, consecuentemente, las pruebas efectuadas con arreglo
a las presentes disposiciones se deberan aceptar con inde-
pendencia de la nacionalidad de los expertos que las
realicen y del pais en el que se efectien;

Considerando que los conceptos de «nocividad» y de
«efecto terapéutico» a que se refiere el articulo § de la
Directiva 65/65/CEE sélo pueden entenderse en su rela-
cién reciproca y que su significacién relativa estd en
funcién del desarrollo de la ciencia y del uso al que se
destine el producto farmacéutico; que los documentos e



13/Vol. 04

Diario Oficial de las Comunidades Europeas _ 81

informes que se adjunten a la solicitud de autorizacién de
comercializacién deberdn resaltar el aspecto positivo de la
relacién entre la eficacia y los riesgos potenciales; que, en
caso contrario, la solicitud deber4 rechazarse;

Considerando que la apreciacién de la nocividad y del
efecto terapéutico puede variar como consecuencia de
nuevos descubrimientos, y que las normas y protocolos
deber4n adaptarse periédicamente al progreso cientffico,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

Los Estados miembros tomarin las medidas necesarias
para que los informes y documentos que se adjunten a la
solicitud de autorizacién de comercializacién de una espe-
cialidad farmacéutica, conforme se establece en los nume-
ros 3, 4, 6, 7 y 8, del parrafo segundo del articulo 4 de la
Directiva 65/65/CEE, sean presentados por los interesa-
dos con arreglo al Anexo de la presente Directiva.

Cuando se presente una documentacién bibliogréfica, tal y
como disponen las letras a) y b) del nimero 8 del pérrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva anteriormente citada,
se aplicar4 por analogfa la presente Directiva.

Articulo 2

Los Estados miembros tomaran las medidas necesarias
para que las autoridades competentes examinen los infor-
mes y documentos presentados en apoyo de la solicitud de
autorizacién de comercializacion siguiendo los criterios del
Anexo de la presente Directiva, sin perjuicio de lo dispuesto
en otras directivas referentes a las especialidades farmacéu-
ticas.

Articulo 3

Los Estados miembros adoptaran, en un plazo de 18 meses
a partir del dia de su notificacién, las medidas necesarias
para cumplir la presente Directiva, e informarén de ello
inmediatamente a la Comisién.

Los Estados miembros comunicaran a la Comision el texto
de las disposiciones basicas de Derecho interno que adop-
ten en el ambito regulado por la presente Directiva.

Articulo 4
Los destinatarios de la presente Directiva serdn los Estados

miembros.

Hecho en Bruselas, el 20 de mayo de 1975.

Por el Consejo
El Presidente
R. RYAN
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ANEXO
PRIMERA PARTE
PRUEBAS FISICO-QUIMICAS, BIOLOGICAS Y MICROBIOLOGICAS DE LAS
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
A. COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA DE — para las materias colorantes, la designacién mediante el

LOS COMPONENTES

Los informes y documentos que se adjuntarin a la solicitud de
autorizacién segin lo dispuesto en el numero 3 del pérrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE se presentaran
con arreglo a las siguientes disposiciones.

1.

Se entenderd por «composicién cualitativas de todos los
componentes de la especialidad, la designacién o descripcion:

— del principio o principios activos,

— del componente o componentes del excipiente, cualquiera
que sca su naturaleza y la cantidad utilizada, incluyendo los
colorantes, conservantes, estabilizadores, espesantes, emul-
sionantes, correctores del sabor, aromatizantes, etc.,

— el componente o componentes de los elementos de presen-
tacién farmacéutica, tales como capsulas, capsulas de gela-
tina, sellos, supositorios, etc, en los que se contengan los
ingredientes activos de que se trate y que deban ser
ingeridos por los pacientes o administrados a éstos de
cualquier otra forma. Estas indicaciones deberan comple-
tarse con toda informacién dtil sobre el envase y en su
caso, sobre la forma de abrir o cerrar éste.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el nimero 3 del parrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, se entende-
r4 por «términos usuales» para la designacién de los compo-
nentes de la especialidad farmacéutica:

— cuando se trate de productos que figuren en la farmacopea
europea o, en su defecto, en la farmacopea nacional de
cada Estado miembro, la denominacién principal recogida
en la correspondiente monografia con referencia a la far-
macopea de que se trate;

— para los restantes productos, la denominacién comdn inter-
nacional recomendada por la Organizacién Mundial de la
Solud (OMS), que podri4 ir acompafiada de otra denomina-
cién comiin o, en su defecto, de la denominacién cientifica
exacta; los productos que carezcan de denominacién
comun internacional o de denominacién cientifica exacta se
designarin mediante referencia a su origen y al modo de
obtencién, completindose estos datos, con cualquier otra
observacién de utilidad, si ello fuere necesario;

indicativo «E » que les ser4 atribuido en una futura Direc-
tiva del Consejo relativa a la aproximacién de las legislacio-
nes de los Estados miembros sobre las materias colorantes
que podran utilizarse en las especialidades farmacéuticas.

3. Para proporcionar la «composicién cuantitativa » de todos los
componentes activos de la especialidad farmacéutica, serd
preciso, segun sea la presentacién farmacéutica de la especiali-
dad de que se trate, especificar el peso o el nimero de unidades
internacionales, bien sea por dosis, o por unidad de peso o
volumen, de cada principio activo.

Estas indicaciones se complementarén :

— en el caso de inyectables, con el peso de cada principio
activo contenido en el recipiente unitario, teniendo en
cuenta el volumen utilizable,

— para las especialidades que se administren en forma de
gotas, con el peso de cada principio activo contenido en el
nimero de gotas correspondiente 2 una dosis media,

~— cuando se trate de jarabes, emulsiones, suspensiones, gra-
nulados o cualquier otra presentacién farmacéutica que se
administre en dosis, con el peso de cada principio activo
por dosis,

Los principios activos presentes en forma de compuestos o
derivados se designardn cuantitativamente por su peso total y,
si fuera necesario o importante, por el peso de la fraccién o
fracciones activas de la molécula (por ejemplo, en el caso del
palmitato de cloranfenicol se precisar4 el peso de éster y el peso
del cloranfenicol correspondiente).

Las unidades biolégicas de sustancias que no estén definidas
quimicamente y de los que no exista informacién bibliogréfica
suficiente, se expresaran de manera tal que no haya lugar a
equivoco sobre la actividad de la substancia.

B DESCRIPCION DEL METODO DE PREPARACION

La «breve descripcién del método de preparacién» que, conforme
a lo establecido en el nimero 4 del parrafo segundo del articulo 4
de la Directiva 65/65/CEE, debers acompaiiar a la solicitud de
autorizacion. Se redactari de forma que ofrezca una idea clara del
caracter de las operaciones efectuadas.
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Con este fin, dicha descripcién debera incluir como minimo:

— una referencia a las diferentes fases del proceso de fabricacion,
que permita apreciar si los procedimientos utilizados para
producir la presentacién famacéutica han podido provocar la
alteraciéon de los componentes,

_ en caso de fabricacién en serie, informacién completa sobre las
medidas tomadas para garantizar 1a homogeneidad del produc-
to acabado,

— la férmula real de fabricacién, con indicacion cuantitativa de
todas las substancias que se hayan utilizado, pudiéndose no
obstante indicar las cantidades de excipiente en forma aproxi-
mada, en la medida en que la presentacion farmacéutica lo
exija; se hard mencién de las sustancias que desaparezcan en el
transcurso del proceso de fabricacién,

— la indicacién de aquellas fases del proceso de fabricacion en las
que se hayan efectuado tomas de muestras con objeto de llevar
a cabo analisis de control, cuando de otros dato que aparezcan
en los documentos adjuntos a la solicitud de autorizacion se
desprenda que dichos andlisis son necesarios para el control de
calidad de la especialidad.

C. CONTROL DE LAS MATERIAS PRIMAS

A los efectos del presente apartado, se entenderd por « materias
primas» todos los componentes de la especialidad y, si fuera
necesario, del envase, tal y como se establece en el nimero 1 del
apartado A.

Los informes y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacién en aplicacion de los nimeros 7 y 8 del apartado
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, deber4n incluir
los resultados de las pruebas realizadas para el control de calidad
de todos los componentes utilizados. Los informes y documentos
se presentardn con arreglo a las prescripciones siguientes.

1. Materias primas inscritas en las farmacopeas

Las monografias de la farmacopea europea seran aplicables a
todos los productos que figuren en ellas.

Para los restantes productos, los Estados miembros podran exigir
la observancia de su farmacopea nacional con relacién a los
productos que se fabriquen en su territorio.

A efectos de cumplimiento de lo dispuesto en el numero 7 del
apartado segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, sera
suficiente la conformidad de los componentes respecto a las
prescripciones de la farmacopea europea o de la farmacopea de
cada Estado miembro. En estos casos, la descripcién de los
métodos de anilisis podr4 reemplazarse por una referencia detalla-
da a la farmacopea de que se trate.

Sin embargo, cuando una materia prima incluida en la farmacopea
europea o en la de algin Estado miembro haya sido preparada
siguiendo un método que pudiera dejar impurezas que no figuren
en la monografia de la farmacopea de que se trate, deberén
sefialarse dichas impurezas, con indicacién de su nivel miximo
admisible, y deber4 proponerse un método de prueba apropiado.

Podr4 autorizarse la referencia a las farmacopeas de terceros paises
si 1a substancia no est4 descrita en la farmacopea europea ni en la
farmacopea nacional del Estado miembro interesado; en estos
casos debera presentarse la monografia utilizada acompaifiada, en
su caso, de la correspondiente traduccién, que se efectuara bajo la
responsabilidad del solicitante.

En todo caso, las materias colorantes deberan reunir los requisitos
que se establezcan en una futura Directiva del Consejo relativa a la
aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros sobre
los materias colorantes que podrén utilizarse en las especialidades
farmacéuticas.

Para las pruebas de rutina de cada lote de materia prima, Gnica-
mente serd obligatoria a observancia de aquella parte de la
farmacopea que sc refiera a las pruebas de control (pureza y
dosificacion). No sera necesario llevar a cabo todas las pruebas de
identidad, en la medida en que aquellas que hayan sido efectuadas
permitan una caracterizacion inequivoca. En estos casos, la refe-
rencia a la monografia de la farmacopea a la que se alude en el
parrafo anterior deberd acompaiarse de las correspondientes pre-
cisiones al respecto.

En aquellos casos en que la especificacién de una monografia de la
farmacopea europea o de la farmacopea nacional de un Estado
miembro no fuera suficiente para garantizar la calidad del produc-
to, las autoridades competentes podran exigir especificaciones mas
apropiadas al responsable de la comercializacién del producto.

2. Materias primas no inscritas en una farmacopea

Los componentes que no figuren en ninguna farmacopea serdn
objeto de una monografia que haga referencia a cada uno de
los puntos siguientes:

a) la denominacién de la substancia, que cumpla los requisi-
tos del nimero 2 del apartado A, se completard con
sinénimos comerciales o cientificos;

b) la descripcién de la substancia, realizada en forma similar a la
que se utiliza para la redaccién de un articulo de la farmacopea
europea, se acompaiiara de todas las precisiones necesarias,
especialmente en lo referente a la estructura molecular, si ello
fuera posible; en este caso, debera completarse con una breve
referencia al procedimiento de sintesis. Quando se trate de
productos gue sélo puedan describirse por su método de
preparacion, la descripcion de dicho método debera hacerse en
forma detallada, de modo que caracterice un producto de
composicion y efectos constantes;

¢) los medios de identificacion, que podran describirse en forma
de técnicas completas seguidas en el producto, y en forma de
pruebas que deban efectuarse rutinariamente ;

d) los controles de pureza se describiran en funcién del conjunto
de las impurezas previsibles, especialmente de las que pudieran
producir efectos nocivos y, si fuera necesario, de aquellas que,
teniendo en cuenta la asociacion de medicamentos que sean
objeto de la solicitud, pudieran influir negativamente en la
estabilidad de la especialidad o perturbar los resultados analiti-
cos;
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€) la técnica o técnicas de determinacién deberan describirse de
forma detallada, con objeto de que puedan reproducirse en las
pruebas de control que se efectiien a solicitud de las autorida-
des competentes; debera asimismo describirse con el necesario
detalla todo aparato o equipo especial que pudiera utilizarse,
acompaiiando la descripci6n, si fuera posible, con esquemas de
los mismos. La férmula de los reactivos debera completarse, en
su caso, con el método de preparacion.

Debera precisarse y, en caso necesario, justificarse, la desvia-
cién tipica, la fiabilidad y los mérgenes de fiabilidad del
método o métodos utilizados.

En lo que ataiie a los productos complejos de origen vegatal o
animal, debera distinguirse el caso en que acciones farmacolo-
gicas muiltiples exijan un control quimico, fisico o biolégico de
los principales componentes del caso de productos que conten-
gan uno o varios grupos de principios de actividad aniloga
para los que pueda admitirse un método global de dosifica-
cion;

f) cualquier precaucion especial que deba tomarse para su conser-
vacién y en su caso los plazos de caducidad de las marterias
primas.

D. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS EN UNA FASE
INTERMEDIA DEL PROCESO DE FABRICACION

Entre los imformes y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacién en cumplimiento de lo dispuesto en los niimeros 7 y 8
del pérrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE
deberan incluirse aquellos que se refieran a los controles que
hubieran podido efectuarse sobre productos que se hallen en una
fase intermedia del proceso de fabricacién con objeto de garantizar
la permanencia de las caracteristicas tecnologicas y la regularidad
del proceso de fabricacion.

Tales pruebas seran indispensables para que sea posible compro-
bar la adecuacion de la especialidad farmacéutica a la férmula en
aquellos casos excepcionales en que el solicitante proponga una
técnica analitica para probar el producto final que no incluya la
determinacién de la totalidad de los ingredientes activos (o de
aquellos componentes del excipiente sometidos a las mismas
exigencias que los ingredientes activos).

Lo anterior ser igualmente aplicable cuando el control de calidad
del producto final dependa de las pruebas que se efectien durante
la fabricacién, especialmente en caso de que ¢l producto se defina
principalmente por su proceso de preparacion.

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO FINAL

Entre los informes y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacion en cumplimiento de lo dispuesto en los nimeros 7 y 8
del parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE,
deberdn incluirse especialmente aquellos que se refieran a los
controles efectuados en el producto final. Dichos controles se
presentarin con arreglo a las siguientes prescripciones.

1. Caracteres generales de las distintas presentaciones farma-
céuticas

Figurarin obligatoriamente entre las pruebas del producto final
aquellos controles de los caracteres generales del mismo que
puedan realizarse en el proceso de fabricacion.

Con caricter indicativo, y sin perjuicio de las prescripciones que
puedan establecer la farmacopea europea o las farmacopeas nacio-
nales de los Estados miembros, los caracteres generales de las
diferentes presentaciones farmacéuticas que deberan ser objeto de
control son aquellos que figuran en el mimero 5.

Dichas pruebas de control recaerin, siempre que haya lugar a ello,
sobre la determinacién de los pesos medios y las desviaciones
maximas, las pruebas fisico-quimicas o microbioldgicas, los carac-
teres organolépticos, como la nitidez, color, sabor, las caracteristi-
cas fisicas, como densidad, pH, indice de refraccion, etc. El
solicitante debera definir las normas y limites de cada uno de estos
caracteres, haciendo referencia a cada caso particular.

2. Identificacién y determinacion del principio o principios
activos

La exposicion de la técnica para analizar el producto acabado
debera incluir una descripcion detallada de los métodos utilizados
para la identificacién y la determinacién del principio o principios
activos, con objeto de que dichos métodos puedan reproducirse
directamente, bien sobre una muestra representativa del lote de
fabricacién, bien sobre un determinado nimero de unidades
analizadas aisladamente.

En todos los casos, los métodos descritos deberan estar en conso-
nancia con los avances mas recientes del progreso cientifico, y
suministrardn precisiones y explicaciones referentes a la desviacion
tipica, la fiabilidad del método analitico y las desviaciones maxi-
mas aceptables.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente comple-
jas en las que la determinacién de los principios activos, muy
numerosos o presentes solo en pequefias proporciones, reclamare
investigaciones igualmente complejas y dificilmente aplicables a
cada lote de fabricacién, podra omitirse la determinacién de uno o
varios principios activos en el producto acabado, con la condicién
expresa de que estas determinaciones se efectiien en fases interme-
dias del proceso de fabricacion. Esta excepcién no podra extender-
se a la caracterizacién de dichas sustancias. Esta técnica simplifica-
da debera completarse son un método de evaluacién cuantitativa
que permita a las autoridades competentes comprobar la adecua-
cion a la férmula de la especialidad farmacéutica, después que ésta
haya sido comercializada.

Si los métodos fisico-quimicos no bastaren para proporcionar
suficiente informacion sobre la calidad del producto, sera obligato-
ria una determinacién de la actividad biolégica.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en el
apartado B se desprenda que en la fabricacion de la especialidad
farmacéutica se ha utilizado una sobredosis importante de un
ingrediente activo, la descripcion de los métodos de control del
producto acabado deber4 incluir, en su caso, el estudio quimico, si
fuere necesario, el estudio téxico-farmacolégico de la alteracién
sufrida por esta sustancia, con caracterizacién o dosificacién de los
productos de degradacion, si a ello hubiera lugar.
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3. Identificacion y dosificacion de los componentes del excipi-
ente

En la medida de lo necesario, los componentes del excipiente serdn
objeto, como minimo, de una caracterizacion.

La técnica presentada para la identificacion de los colorantes
deber4 permitir verificar que figuran en la relacién que se adjunta-
r4 en una futura directiva del Consejo, relativa a la aproximacion
de las legislaciones de los Estados miembros sobre las materias
colorantes que podran utilizarse en las especialidades farmacéut-
cas.

Los componentes del excipiente a los que se aplique la reglamenta-
ci6n en materia de sustancias toxicas, o que se utilicen como
conservantes, serdn objeto obligatoriamente de una prueba limite
superior ; por otro lado, se dosificaran aquellos componentes que
pudieran afectar a funciones organcias.

4. Pruebas de inocuidad

Independientemente de las pruebas téxico-farmacologicas presen-
tadas con la solicitud de autorizacién de comercializacién, deberan
figurar en el expediente analitico las pruebas de inocuidad o de
tolerancia local en animales, en todos aquellos casos en que dichas
pruebas deban efectuarse periédicamente para comprobar la cali-
dad del producto.

5. Caracteres generales que deberan comprobarse sistematica-
mente en los productos acabados, segiin la presentacién farma-
céutica de cada uno de ellos

Los siguientes caracteres se mencionan a titulo indicativo y sin
perjuicio de las prescripciones que en el futuro puedan establecer la
farmacopea europea o las farmacopeas nacionales de los Estados
miembros; por ejemplo, el control microbioldgico de las prepara-
ciones que se administren por via oral, se efectuard con arreglo a
las prescripciones de la farmacopea europea.

Comprimidos y pildoras: color, peso y diferencias de peso por
unidad toleradas; en caso de que sea necesario, tiempo de disgre-
gacion con referencia al método utilizado para su determinacion.

Comprimidos recubiertos con alguna sustancia: color, tiempo de
disgregacion con referencia al método de determinacion, peso de
los comprimidos acabados ; pesos del nicleo y diferencias de peso
por unidad toleradas.

Cépsulas y capsulas de gelatina : color, tiempo de disgregacién con
referencia al método de determinacion : aspecto y peso del conteni-
do con las diferencias del peso por unidad toleradas.

Preparaciones resitentes al acido (comprimidos, capsulas, capsulas
de gelatina y granulados): ademds de los caracteres propios de
cada presentacion farmacéutica, tiempo de resistencia en medio
gastrico artificial con referencia al método de determinacion;
tiempo de disgregacion en medio intestinal artificial con referencia
al método de determinacién.

Preparaciones recubiertas de sustancias protectoras especiales
(comprimidos, capsulas, capsulas de gelatina, granulados): ade-
mas de los caracteres propios de cada presentacion farmacéutica,
comprobacion de la eficacia de la proteccion para alcanzar el fin
perseguido.

Preparados de liberacion progresiva del principio activo: ademas
de las exigencias propias de cada presentacion farmacéutica, las
que se refieran a la liberacion progresiva con referencia al mérodo
de determinacion,

Sellos, paquetas y sobres: naturaleza y peso del contenido y
diferencias de peso unitario toleradas.

Innyectables: color, volumen del contenido y diferencias toleradas
para ese volumen ; pH, pureza de la solucion, tamaiio limite de las
particulas en las suspensiones; control de la esterilidad, con
descripcion del método de determinacion; excepto en casos
especificos, prueba de apirogeneicidad con descripcion del método
de determinacién, en el caso de preparados cuya dosis unitaria sea
igual o superior a 10 ml.

Ampollas con contenido sélido : cantidad del producto por ampol-
la y limites permitidos de variacion del peso; pruebas y exigencias
de esterilidad.

Ampollas bebibles: color, aspecto, volumen del contenido y des-
viaciones toleradas.

Pomadas, cremas, etc.: color y consistencia; peso y mirgenes
tolerados; naturaleza del recipiente; en algunos casos, control
microbioldgico.

Suspensiones: color; cuando se forme un sedimento, facilidad
para que la suspensién se produzca de nuevo.

Emulsiones : color; tipoj; estabilidad.

Supuositorios y évulos : color, peso y desviaciones de peso unitario
toleradas ; temperatura de fusién o tiempo de desagregacion con su
correspondiente método de determinacion.

Acrosoles : descripcion del recipiente y de la vilvula, con precision
del volumen de salida ; tamafio limite de las particulas en el caso de
que ¢l producto se destine a la inhalacion.

Colirios, pomadas oftalmoldgicas, banios oculares : color; aspecto;
control de la esterilidad con descripcién del método de determina-
cion; en su caso limpieza o tamafio limite de las particulas en las
suspensiones, determinacion del pH.

Jarabes, soluciones, etc. : color y aspecto.

F. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Los informes y documentos que deberan adjuntarse a la solicitud
de autorizacion, de acuerdo con los numeros 6 y 7 del parrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, con arreglo a
las siguientes prescripciones.
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Deberan describirse las investigaciones que hayan permitido deter-
minar el plazo de validez propuesto.

Cuando un producto acabado pudiera dar lugar a productos
toxicos de degradacién, el solicitante debera sealarlos, indicando
los métodos de caracterizacién o de determinacion.

Las conclusiones deberan incluir los resultados de los analisis
justificativos del plazo de validez propuesto en condiciones

normales, o, en su caso, en condiciones especiales de conser-
vacion.

Se presentar un estudio sobre la interaccion del producto y del
recipiente en los casos en que dicha interaccién pudiera resultar
posible, especialmente cuando se trate de preparados inyectables o
de aerosoles para uso externo.

SEGUNDA PARTE

PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

Los informes y documentos que se adjuntan a la solicitud de
autorizacion segin lo dispuesto en el nimero 8 del parrafo
segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE se presentarén
con arreglo a las prescripciones de los capitulos 1 y II.

CAPITULO PRIMERO

EJUCUCION DE LAS PRUEBAS
A. INTRODUCCION

Las pruebas toxicolégicas y farmacolégicas deberan poner de
manifiesto :

1. La roxicidad potencial del producto y los efectos peligrosos o
no deseables que pudiera producirse en seres humanos en las
condiciones de uso propuestas valorindose estos efectos en
funcién de la gravedad del estado patolégico;

2. sus propiedades farmacolégicas, en relacién cualitativa y cuan-
titativa con el uso indicado en seres humanos. Todos los
resultados deberin ser fiables y de general aplicacién. En la
medida en que fuera conveniente, s¢ utilizardn procedimientos
matemiticos y estadisticos para la elaboracién de los métodos
experimentales y la valoracién de los resultados.

Ser4 preciso informar a los clinicos sobre el posible uso terapéutico
del producto.

B TOXICIDAD

1. Toxicidad por administracién de una sola dosis (toxicidad
«aguda »

Se entender4 por prueba de toxicidad aguda el estudio cualitativo y
cuantitativo de los fenémenos téxicos que puedan manifestarse
después de la administracién de una sola dosis de la substancia o
substancias activas contenidas en la especialidad, en las proporcio-
nes en que dicha substancia o substancias figuren en la misma.

Siempre que sea posible, el producto, en su presentacién farmacéu-
tica real, serd sometido 2 una prueba de toxicidad aguda.

Este estudio describird los sintomas observados, incluyendo las
reacciones locales, y en la medida de lo posible, proporcionara la
DLsq, con sus niveles de fiabilidad (95 %). El experto precisari la

duracién del periodo de observacién con animales, que no sera
inferior a una semana. -

La prueba de toxicidad debera llevarse a cabo al menos con dos
especies de mamiferos de raza definida, utilizindose como minimo
dos vias de administraci6n diferentes : una idéntica o parecida a la
indicada para uso humano, y otra idénea para asegurar la absor-
cién del producto. Esta determinacién se efectuari en igual
nimero de animales machos y hembras.

En el caso de combinacién de principios activos, el estudio se
realizard de manera que pueda comprobarse si existen o no
fenémenos de potenciacion o de aparicién de nuevos efectos
tdxicos.

2. Toxicidad por administracién continuada (toxicidad «sub-
aquda» y «crénica»

Las pruebas de toxicidad por administracién continuada tendrin
por objeto revelar las alteraciones funcionales y/o patolégicas
subsiguientes a la administracién repetida de la substancia activa o
de la asociacién de substancias activas, y establecer las condiciones
de aparicién de dichas alteraciones en funcién de la posologia.

De forma general, serd conveniente realizar dos pruebas: una a
corta plazo, de una duracién de dos a cuatro semanas, y otra a
largo plazo, cuya duracién dependers de las condiciones de
aplicacion clinica. Esta iltima prueba tendri por objeto establecer
los limites de inocuidad experimental del producto examinado y su
duracién habitual sera de tres a seis meses.

Para las especialidades farmacéuticas que en el uso clinico se
administren en dosis unicas, se realizar4 una sola prueba con una
duracion de dos a cuatro semanas.

Sin embargo, si teniendo en cuenta la duracién previsible de
empleo en el hombre el investigador responsable juzgara conve-
niente llevar a cabo experimentos de duracion superior o inferior a
las anteriormente indicadas, debera justificar dicha conveniencia
de forma adecuada.

El investigador debera ademis justificar las dosis elegidas.

Las pruebas de toxicidad por administracién reiterada deberin
realizarse con dos especies de mamiferos, una de las cuales no
debera pertenecer al orden de los roedores, y la eleccién de la via
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o vias de administracion debera hacerse teniendo en cuenta las
previstas en el uso terapéutico y las posibilidades de absorcién.
Deberan indicarse claramente la forma y frecuencia de la adminis-
tracion.

Convendra elegir la dosis mds alta de manera que con ella se hagan
aparecer los efectos nocivos, ya que de este modo las dosis
menores permitirdn fijar el margen de tolerancia del producto en el
animal.

Siempre que sea posible, y en cualquier caso, cuando las pruebas se
efectiien con pequeiios roedores, las condiciones de la prueba y los
controles que se realicen deberan adaptarse a la importancia del
problema planteado y permitir la estimacién de los mérgenes de

fiabilidad.

La valoracién de los efectos téxicos se basara en la observacion del
comportamiento, del crecimiento, de la férmula sanguinea y de las
pruebas funcionales, en especial de aquellas relativas a los érganos
excretores, asi como en los informes de la autopsia y en los
correspondientes exdmenes histolégicos. La eleccién y amplitud de
cada grupo de prucbas depender4 de la especie animal utilizada y
del estado de los conocimientos cientificos.

Cuando se trate de nuevas combinaciones de substancias conocidas
que hayan sido estudiadas con arreglo a las disposiciones de la
presente Directiva, las pruebas crénicas a largo plazo podran, si el
investigador lo justifica, modificarse de forma adecuada, excepto
en el caso en que las pruebas de toxicidad aguda y subaguda hayan
revelado fenémenos de potenciacion o nuevos efectos téxicos. Se
asimilar4n a las substancias ya conocidas y estudiadas segun las
presentes disposiciones aquellas substancias que se hayan revelado
eficaces e inocuas después de haberse utilizado ampliamente en el
tratamiento clinico de seres humanos durante un minimo de tres
anos, y de haber sido sometidas a pruebas controladas.

Se considerar4 como principio activo todo excipiente utilizado por
primera vez en el sector farmacéutico.

C. TOXICIDAD FETAL

Este estudio consistira en el examen de los fenémenos téxicos,

especialmente teratégenos observados en el producto de la concep-
cién cuando el medicamento analizado haya sido administrado a la
hembra en el curso de la gestacién.

Aunque estas pruebas no tienen hasta el presente mas que un valor
provisional limitado en lo que toca a la trasposicién de los
resultados a la especie humana, se cree que permitirn obtener
informaciones importantes cuando los resultados muestren acci-
dentes tales como reabsorciones, anomalfas, etc.

La no realizacién de estas pruebas, bien sea porque se trate de
especialidades que normalmente no usan las mujeres capaces de
procrear o por cualquier otra razén deberd justificarse de forma
adecuada.

Las pruebas aludidas se realizaran como minimo con dos especies:
el consejo (de una raza sensible a las substancias reconocidas como
téxicas para el feto) y el ratén o la rata (de raza conocida), o si
fuera necesario, con otras especies animales.

Los detalles del experimento (numero de animales, cantidades
administradas, momento de la administracién, y criterios de
valoracion de los resultados) dependern del estado de los conoci-

mientos cientificos en el momento en que se presente la solicitud y
del significado estadistico que tengan los resultados.

D. EXAMEN DE LA FUNCION REPRODUCTORA

Si los resultados de otros experimentos efectuados manifiestan
elementos que hagan suponer la existencia de efectos nocivos para
la prole o alteraciones de la fertilidad masculina o femenina,
debera controlarse de manera adecuada la funcién reproductora.

E. CANCEROGENESIS

Sera indispensable realizar pruebas que pongan de manifiesto la
posibilidad de que existan efectos cancerigenos:

1. cuando se trate de productos que tengan una analogia quimica
estrecha con COMpUEStOs Cancerigenos o cocancerigenos cono-
cidos;

2. cuando se trate de productos que en el curso de estudios
toxicolégicos a largo plazo hayan provocado manifestaciones
sospechosas.

Podran exigirse pruebas semejantes con relacion a aquellas subs-
tancias que entren en la composicion de especialidades farmacéuti-
cas que se administren regularmente a lo largo de un periodo
prolongado de la vida del paciente.

F. FARMACODINAMICA

Se entiende por farmacodinamica el estudio de las variaciones
provocadas por el medicamento en las funciones de los organis-
mos, tanto si son normales como provocadas experimentalmente.

Este estudio deberd efectuarse siguiendo dos principios distintos.

Primero, se describiran de manera adecuada las acciones a que se
basen las aplicaciones terapéuticas recomendadas, expresando los
resultados de forma cuantitativa (curvas dosis-efecto, tiempo-efec-
to u otras) y, en la medida de lo posible, comparandolos con los de
un producto cuya actividad se conozca perfectamente. En el caso
de que se presente un producto que posea un coeficiente terapéu-
tico superior, debera demostrarse la diferencia sobre la base de los
margenes de fiabilidad.

Por otra parte, el investigador suministrard una caracterizacion
farmacolégica general del producto con especial referencia a la
posibilidad de efectos secundarios. En general, deberdn examinar-
se las principales funciones, de la vida vegetativa y de la vida de
relacién y este examen deber4 ser tanto mds profundo cuanto mas
se aproximen las dosis que puedan provocar efectos secundarios a
aquellas que determinan las acciones principales para las que se
precribe el producto.

Las técnicas experimentales, a no ser que sean las que se utilicen
habitualmente, se describiran de forma tal que permitan su repro-
duccion, debiendo demostrar el investigador su valor heuristico.
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TERCERA PARTE

ENSAYOS CLINICOS

Las informaciones y documentos que deberin adjuntarse a la
solicitud de autorizacion, segin lo dispuesto en el parrafo segundo
del nimero 8 del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, deberan
presentarse de conformidad con lo dispuesto en los Capitulos |

y 1.
CAPITULO 1
DESARROLLO DE LAS PRUEBAS
1. Las pruebas clinicas y de terapia experimental deberan ser

precedidas de las necesarias pruebas farmacolégicas y toxicolo-
gicas con animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto en la
presente Directiva. El clinico debera conocer las conclusiones
del examen farmacolégico y toxicolégico, y el solicitante
deberd suministrar al clinico el informe completo.

Las pruebas clinicas se efectuaran bajo la forma de « controled
clinical trials» (pruebas controladas). El modo en que se
realicen variard en cada caso y dependerd igualmente de
consideraciones de orden ético. En este sentido, pudiera en
ocasiones resultar mas interesante comparar el efecto terapéu-
tico de una nueva especialidad con el de un medicamento ya
aplicado cuyo valor terapéutico sea comunmente conocido,
que el efecto de un « placebo ».

En la medida de lo posible, muy especialmente cuando se trate
de pruebas en las que no pueda medirse objetivamente el efecto
del producto, habra que recurrir a pruebas controladas realiza-
das segun el método « double blind ».

Si hubiera que emplear métodos estadisticos para determinar el
efecto rerapéutico, deberan precisarse con claridad los criterios
que se hayan utilizado en la conduccién de las pruebas, para
que dicho tratamiento estadistico pueda llevarse a cabo- El
recurso a un gran nimero de pacientes a lo largo de una prueba
no debera considerarse en ningin caso como sustituto valido
de una prueba controlada bien ejecutada.

CAPITULO 1I

PRESENTACION DE INFORMES Y DOCUMENTOS

Los informes clinicos que se suministrarén en cumplimiento de
lo dispuesto en el parrafo segundo del niimero 8 del articulo 4
de la Directiva 65/65/CEE deberin permitir formarse una
opinién suficientemente fundada y cientificamente valida acer-
ca de si la especialidad responde a los criterios previstos para la
concesién de la autorizacién de comercializacién. Por este

motivo, es perceptivo que se comuniquen en primer lugar los
resultados de todas las pruebas clinicas que se hayan realizado,
tanto favorables como desfavorables.

2. Los resultados de las pruebas se presentarén de acuerdo con el
siguiente esquema:

1.

1.

A. INFORMES DE FARMACOLOGIA CLINICA

(Farmacologia humana)

Siempre que sea posible, deberan proporcionarse informes
sobre los resultados:

a) de las pruebas que demuestren los efectos farmaco-
logicos;

b) de las pruebas que demuestren el mecanismo farmacodina-
mico que estd en la base del efecto terapéutico;

c) las pruebas que demuestren la biotransformacién (metabo-
lismo} y los elementos farmacocinéticos esenciales.

Sera obligatorio justificar la ausencia toral o parcial de estos
datos.

Si a lo largo de las pruebas de farmacologia clinica apareciesen
efectos imprevistos, habrd que reiniciar y ampliar las experien-
cias toxicolégicas y farmacolégicas con animales.

Si se tratara de una especialidad farmacolégica destinada a una
administracion prolongada, habrd que suministrar datos sobre
toda modificacién de la accién farmacolégica que aparezca
después de la administracién prolongada.

Si hubiera que administrar el producto simultianeamente con
otros medicamentos, deberdn proporcionarse las pertinentes
informaciones sobre las pruebas de administracién conjunta
que se hayan efectuado, para descubrir las posibles modifica-
ciones de la accién farmacologica.

Se describirdn individualmente todos los efectos secundarios
que se hayan observado a lo largo de las pruebas.

B. DATOS CLINICOS

Datos de caracter individual-Historiales clinicos

Los datos que se proporcionen en materia de pruebas clinicas o de
terapia experimental deberan detallarse de tal forma que permitan
un juicio objetivo. En principio estas pruebas se efectuardn en un
establecimiento hospitalario. Debera indicarse el objeto de las
pruebas, y la opinién favorable o desfavorable, que merezca el
resultado de la prueba.
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Los resultados de la prueba deberdn expresarse claramente y
debera hacerse referencia a su significacién estadistica cuando ello
sea importante para la prueba.

Deber4 investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda
modificaciéon cuantitativa de los efectos que resulte de una admi-
nistracién repetida del medicamento.

Las pruebas de combinaciones de sustancias activas podrén juesti-
ficarse bien por necesidades farmacolégicas, bien por indicaciones
clinicas.

En el primer caso, el estudio farmacodinimico deber4 poner en
evidencia auellas interacciones que hagan recomendable la combi-
nacién para uso clinico.

En el segundo caso, como quiera que la justificacion cientifica de
la combinacién de sustancias debe proveerla la experimentacion
clinica, se exige que el investigador comprueba si los efectos
esperados de la combinacién pueden demostrarse en animales, y
que como minimo investigue la importancia de los efectos secunda-
rios.

En caso de que una combinacion incluya una nueva substancia
activa, esta ultima debera haber sido objeto de un minucioso
estudio previo.

G. FARMACOCINETICA

Se entiende por farmacocinética el conjunto de procesos que sufre
el producto en el organismo. La farmacocinética comprende el
estudio de la absorcién, la distribucion, la biotransformacion
{0 metabolismo) y la eliminacién.

El estudio de estas distintas fases se puede llevar a cabo con
métodos fisicos, quimicos o biologicos, y por observacién de la
actividad farmacodinamica del producto.

Los datos referentes a la distribucién y eliminacién seran necesa-
rios en los productos quimioterapéuticos (antibidticos, etc.), en
todos aquellos farmacos cuyo uso se base en efectos no farmacodi-
nimicos (especialmente numerosos medios de diagnéstico, etc.)
v en todos los casos en que dichos datos resulten indispensables
para determinar las dosis administrables a seres humanos.

Es recomendable el examen farmacocinético de los productos
dotados de efectos farmacodinamicos.

Cuando se trate de nuevas combinaciones de substancias conocidas
que hayan sido estudiadas con arreglo a las disposiciones de la
presente Directiva, no se exigirdn las investigaciones farmacociné-
ticas cuando las pruebas toxicolégicas y la experimentacién clinica
asi lo justifiquen. Ser4n asimiladas a las substancias ya conocidas y
estudiadas segtn las presentes disposiciones las substancias que se
hayan revelado eficaces e inocuas después de haberse utilizado
ampliamente en el tratamiento clinico de seres humanos durante
un minimo de tres afios, y de haber sido sometidas a anilisis
controlados.

H. PRODUCTOS DE USO TOPICO

Cuando se trate de especialidades farmacéuticas para uso tépico,
debers estudiarse la absorcién, teniendo en cuenta igulamente la
posible aplicacién del producto sobre piel lesionada. Sélo si se
comprueba que la absorcién en estas condiciones es despreciable,
se podran eliminar las pruebas de toxicidad por administracién

reiterada y de toxicidad fetal, y el estudio de la funcién reproduc-
tiva.

Sin embargo, si las pruebas clinicas demostrasen la existencia de
absorcion, sera necesario practicar las pruebas de toxicidad en
animales, y, si el caso lo requiere, las pruebas de toxicidad en
fetos.

En todo caso, las pruebas de tolerancia local después de una
administracion reiterada deberan realizarse con especial cuidado e
incluir examenes histolégicos. Deberan también investigarse las
posibilidades de sensibilizacion, asi como el posible poder can-
cerigena en los casos a los que se refiere el parrafo E.

CAPITULO II

PRESENTACION DE INFORMES Y DOCUMENTOS

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de los experimentos
toxicolégicos y farmacoldgicos debera incluir:

a) una introduccién que sitde el tema, acompaifiada en su caso de
datos bibliograficos de interés;

b) un plan experimental detallado, justificando la ausencia de
cualquiera de las pruebas establecidas anteriormente, una
descripcion de los métodos seguidos, de los aparatos y material
utilizado, de la especie, raza y origen de los animales, de su
procedencia, de su numero y de las condiciones ecoldgicas
adoptadas precisando, entre otras, si estdn exentos de gérme-
nes patégenos especificos (SPF) o tradicionales;

¢) todos los resultados importantes que se hayan obtenido, favo-
rables y desfavorables, los datos originales detallados de forma
que posibiliten su apreciacién critica, independientemente de la
interpretacién que ofrece el autor; a titulo de explicacion y
ejemplo, podrin acompadarse los resultados con documentos
que reproduzcan los registros kimogrificos, microfotografias,
etc.

d) cuando en la programacion de las pruebas esté implicita, se
presentard una apreciacién estadistica de los resultados y un
estudio de la variabilidad;

¢) una discusiéon objetiva de los resultados obtenidos, suminis-
trando conclusiones sobre las propiedades toxicologicas y
farmacolégicas del producto, sobre sus margenes de seguridad
en el animal y sus posibles efectos secundarios, sobre los
campos de aplicacién, sobre las dosis activas y las posibles
incompatibilidades ;

f) todos los elementos necesarios para indicar de la mejor manera
posible al clinico la utilidad del producto propuesto; se com-
pletard la discusion con sugerencias sobre los posibles trata-
mientos en caso de intoxicacion aguda y los posibles efectos
secundarios en el hombre;

g) un resumen y las referencias bibliograficas exactas.
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Cada investigador indicar4 su nombre, direccién, funciones, titu-
los universitarios y actividades hospitalarias, asi como el lugar
donde se efectué el tratamiento. Recogeri igualmente los siguien-
tes datos de cada uno de sus pacientes :

1. La identificacion del paciente (por ejemplo, mencionando el
numero de su historial clinico);

2. los criterios en funcion de los que se seleccioné al paciente
para las pruebas;

3. la edad del paciente;
4. el sexo del paciente;

5. el diagnéstico y el motivo por el que se administro el
producto, los antecedentes del enfermo y cualquier otro dato
util sobre otras posibles enfermedades del paciente;;

6. la posologia y el modo de administracién del producto;

7. la frecuencia de la administracién y las precauciones adopta-
das a lo largo del tratamiento;

8. la duracién del tratamiento y del periodo de observacion
ulterior;;

9. deralle de otros medicamentos que se hayan administrado
previa o simultdneamente al periodo cubierto por las prue-
bas;

10. el régimen alimenticio, en su caso;

11. todos los resultados de las pruebas clinicas (tanto positivos
como negativos) con mencion completa de las observaciones
clinicas y de los resultados de las investigaciones clinicas
(rayos-X, electroencefalogramas, electrocardiogramas, anili-
sis de laboratorio, pruebas fisiologicas, etc.) necesarias para
la valoracién de la solicitud. Se indicarin los métodos utiliza-
dos y se explicaran las desviaciones observadas (variaciones
del método, variaciones entre individuos, efectos de la medi-
cacion);

12. todos los datos relativos a los efectos secundarios que se
hayan observado nocivos o no, y las medidas tomadas al
respecto; la relacion causa-efecto habra de estudiarse con el
mismo cuidado que habitualmente se dedica a la identifica-
cién de un efecto terapéutico;

13. una conclusién para cada caso particular.

La falta de cualquiera de los datos que se mencionan en los puntos
anteriores deber4 justificarse debidamente.

Los datos anteriormente mencionados se transmitirdn a las autori-
dades competentes.

Las autoridades podran renunciar a ellos en su totalidad o en parte
si se tratara de una documentacién muy voluminosa o si otras
razones parecidas asi lo justificaran y, siempre y cuando no haya

dudas sobre el buen fundamento del resumen y de las conclusiones
a las que se refiere el nimero 2.

El responsable de la comercializacion de la especialidad farmacéu-
tica tomard las medidas oportunas para garantizar que los docu-
mentos originales que hayan servido de base a los datos suminis-
trados, asi como la codificacién que permita establecer la relacion
entre dichos documentos y los pacientes interesados, se conserven
por lo menos cinco afios a partir del dia de la transmisién del
expediente a la autoridad competente.

2. Resumen y conclusiones

1. Las observaciones clinicas y de terapia experimental a que se
alude en los nimeros 1 al 13 del apartado 1 deberan resumirse
en una sintesis de las pruebas y de sus resultados, indicando
especialmente:

a) el nimero de los pacientes tratados, distribuidos por
SEX0S;

b) la seleccion y la composicién por edad de los grupos de
pacientes objeto de examen y de pruebas comparativas;

<) el nimero de pacientes con los que se hubiesen interrum-
pido las pruebas antes de su finalizacion, asi como los
motivos de su interrupcién ;

d) en caso de que las pruebas controladas se hayan llevado a
cabo segun lo dispuesto anteriormente, si el grupo experi-
mental de control:

— no ha sido sometido a ninguna terapia,
— ha recibido un «placebo »,

— recibié un medicamente de efecto conocido ;
€} la frecuencia de los efectos secundarios observados;

f) todas las precisiones sobre los sujetos que presenten una
especial sensibilidad (ancianos, nifios, mujeres embaraza-
das o en periodo de menstruacién) o cuyo estado fisiolégico
o patoldgico exija una especial consideracién ;

g) una valoracién estadistica de los resultados, en la medida
en que se halle implicita en la programacién de las pruebas,
asi como de la variabilidad.

2. El investigador deber4 en wltimo término pronunciarse, en las
conclusiones generales de la experimentacién, sobre la inocui-
dad en las condiciones normales de utilizacién, la tolerancia, el
efecto terapéutico del producto, aportando todas las precisio-
nes que resulten ttiles sobre las indicaciones y contraindicacio-
nes, la posologia y la duracién media del tratamiento, asi
como, en caso necesario, las precauciones particulares de uso y
los signos clinicas de sobredosis.

C. CONSIDERACIONES DE ORDEN GENERAL

1. El clinico debera en todo caso sefialar sus observaciones
sobre :

a} los posibles fenémenos de habituacién, de adiccién o de
abstinencia;
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b} las interacciones observadas con otros medicamentos que
se administren simultdneamente;

¢) los criterios con arreglo a los cuales se excluy6 a determina-
dos pacientes de la prueba.

2. Los datos relativos a toda la combinacién de sustancias medi-
cinales deberan ser idénticos a los que se exigen en el caso de
medicamentos nuevos, y deberd justificarse en ellos la inocui-
dad y la eficacia terapéutica de la combinacién.

CAPITULO 11l

TRAMITACION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION DE UNA ESPECIALIDAD FARMA-
CEUTICA

Para tramitar la solicitud presentada en cumplimiento de lo
dispuesto en el articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, las autori-
dades competentes de los Estados miembros aplicaran los princi-
pios siguientes:

1. La valoracién de la solicitud de autorizacién de comercializa-
cién se hard teniendo en cuenta las pruebas clinicas o de
terapia experimental que versen sobre el efecto terapéutico y la
inocuidad del producto en sus condiciones normales de uso,
teniendo en cuenta sus indicaciones terapéuticas en seres huma-
nos. Las ventajas terapéuticas deberdn superar los riesgos
potenciales.

2. No podrén aceptarse como pruebas validas las declaraciones
clinicas sobre el efecto terapéutico y sobre la inocuidad de una
especialidad en sus condiciones normales de uso que no se
hayan comprobado cientificamente.

3. La demostracién de efectos farmacodindmicos en seres huma-

nos no bastara por si misma para establecer conclusiones en
cuanto a un posible efecto terapéutico.

Se pondri claramente de manifiesto la validez de los datos
relativos a la eficacia terapéutica y a la inocuidad de la
especialidad en sus condiciones normales de utilizacion, si
dichos datos proceden de varios investigadores competentes
que trabajen de forma independiente.

Cuando, en relacién con determinadas indicaciones terapéuti-
cas, el solicitante pudiese demostrar que no estd en condiciones
de suministrar datos completos sobre el efecto terapéutico y la
inocuidad en las condiciones normales de uso del producto,
porque:

a) los casos para los que estdn indicados los productos en
cuestion se presentan tan raramente que el solicitante no
puede razonablemente estar obligado a proporcionar los
informes completos;

b) el estado de desarrollo de la ciencia no permite proporcio-
nar los informes completos;

¢) principios de deontologia médica cominmente admitidos
prohiben recoger estas informaciones,

la autorizacién de comercializacién podri concederse con las
sigulentes reservas:

a) la especialidad de que se trate sélo se expedird con receta
médica, y en caso necesario, solo se autorizard su adminis-
tracion si se efectua bajo estricto control médico, y ocasio-
nalmente en un centro hospitalario;

b) el prospecto y cualquier otra informacién médica indicaran
al médico que sobre determinados aspectos, especialmente
sefialados, todavia falta informacién sobre la especialidad
de que se trate.



