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mos vigentes establecidos para los mismos por forma
y tamano de suministro.

Lo que se hace publico para general conocimiento.

-Madrid, 30 de junio de 1993.—La Directora general, -

Maria Luisa Huidobro y Arreba.

MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

17140 REAL DECRETO 767/1993, de 21 de mayo,
por el que se regula la evaluacion, autoriza-
cion, registro y condiciones de dispensacion

de especialidades farmacéuticas y otros medi- -

camentos de uso humano fabricados indus-
trialmente.

Un aspecto fundamental de la regulacuon farmacéu-
tica es el de-la evaluacion, autorizacion y registro de
los medicamentos, especialmente en el caso de los de
fabricacion industrial. Es el aspecto al que la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, dedica
una mayor atencioén, y donde el texto articulado encuen-
tra un mayor grado de detalle. Tanto las directivas comu-
nitarias como la Ley citada coinciden en la cuidadosa
atencion que prestan a este aspecto de la intervencién
sanitaria, pieza fundamental para el mutuo reconocimien-
to de las evaluaciones practicadas en los distintos Esta-
dos miembros de la Comunidad Europea y base para
la realizacion del mercado interior farmacéutico.

La principal novedad que introduce el presente Real
Decreto, en relacién con las normas hasta ahora vigen-
tes, es la regulacion unitaria de todos los medicamentos
de fabricacion industrial, siguiendo en esto lo establecido
por la Directiva 89/341/CEE..

El procedimiento regulado &n el presente Real Decre-
to incorpora las previsiones de las garantias de calidad,
seguridad, eficacia y correcta -identificacion e informa-
cién recogidas en la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento. De este modo se complementa y arti-
cula“una de Ias principales orientaciones de la Ley, la

de la promocion del uso racional del medlcamento en

la que se centra su caracter innovador.

Merece destacarse también, en el disefio del proce-
dimiento, ‘una -mayor clarificacién Yy unificacion de las
responsabilidades, encomendando éstas a la Direccion
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del asesoramlento y evaluacnon llevados a cabo coor-
“dinadamente en el seno de la Comisién Nacional de
Evaluacién de Medicamentos. Esta solucion no hace otra
cosa.que poner en practica las previsiones de la Ley
2571990, de 20 de diciembre, del Medicamento, que
‘responden, ademas, a la necesidad de garantizar la segu-
ridad juridica de los solicitantes de autorizaciones y a
fa delimitacién neta de responsabilidades, que facilita
la publicidad, objetividad y el eventual control judicial
de los actos administrativos.. -

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de

la Ley 25/1 990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
y tiene“caréacter de legislacién de productos farmacéu-
ticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16.%
de la Constitucién, y adecua la legislacién espafiola a
las Directivas del Consejo de las Comunidades Europeas
65/65/CEE, de 26 de enero, relativa a la aproximacién

de las disposiciones legales reglamentarias y admmls- '
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trativas sobre especialidades farmacéuticas;
75/318/CEE, de 20 de mayo; relativa:a la aproxnmamén
de las legislaciones de los Estados miembros sobre nor-
mas y protocolos analiticos, téxico-farmacoldgicos y. cli-
nicos en materia de pruebas de especialidades -farma-
céuticas; 75/319/CEE, de 20 de mayo, relativa a la
aproximacioén de las disposiciones legales, reglamenta-
rias y administrativas sobre especialidades farmacéuti-
cas; 78/25/CEE, de 12 de diciembre, relativa a la aproxi-
macion de las legislaciones de los Estados miembros
referentes a las materias que pueden afiadirse a los medi-
camentos para su coloracion; 78/420/CEE, de .2 de
mayo, de modificacién de -la;segunda Directiva
75/319/CEE, relativa a la aproximacién de las dispo-
siciones legales, reglamentarias y administrativas sobre’
especialidades farmacéuticas, 81/464/CEE, de 24 de
junio, de modificacion de la Directiva 78/25/CEE, rela-
tiva a la aproximacion de las legislaciones de los Estados
miembros sobre las materias que pueden afadirse a los
medicamentos para su coloracién; 83/570/CEE, de 26
de octubre, de modificacion de las Directivas
65/65/CEE, 75/318/CEE y 75/319/CEE, relativas a la
aproximacion de las disposiciones legales,.reglamenta-
rias y administrativas sobre especialidades farmacéuti-
cas; 87/19/CEE, de 22 de diciembre, por la que se modi-
fica la Directiva 756/318/CEE, relativa a la aproximacion

“de las legislaciones de los Estados miembros sobre_nor-

mas y protocolos analiticos, toxico-farmacolégicos y cli-
nicos en materia de pruebas de especialidades farma-
céuticas; 87/21/CEE, de 22 de diciembre, por la que"
se modlflca la Directiva 65/65/CEE, relativa a la aproxi-
macién ‘de las ‘disposiciones légales, reglamentarias y
administrativas sobre ‘especialidades ‘farmacéuticas;

-87/22/CEE, de 22 de diciembre, por la que se aproximan -

las. medidas .nacionales_relativas .a. la comercializacion
de medicamentos de alta tecnologia, en particular los
obtenidos por blotecnologla, 89/341/CEE, de 3 de
mayo, por la que se modifican las Directivas 65/65/CEE
75/318/CEEy 75/319/CEE, relativas a la aproximacion
de las disposiciones legales y administrativas sobre espe-
cialidades farmacéuticas, y 92/26/CEE, de 31 de marzo,

- relativa. a la clasificacién para.su dispensacion de los -

medicamentos de uso. humano, y a la Directiva de la -

-Comision. de las: Comunidades Europeas.91/507/CEE,

de 19 de julio,.por la-que se.modifica el anexo de la
Durectlva 75/318/CEE del Consejo. relativa a la aproxi-
macién de las legislaciones de los Estados miembros -
sobre normas y protocolos analiticos, toxico-farmacol6-
gicos y clinicos en matetia de pruebas de medicamentos.
En virtud de cuanto antecede, a propuesta del Minis-
tro de Sanidad y Consumo, -oidos. los_.sectores intere-

-sados, .de acuerdo con el Conse;o de Estado y previa

deliberacién del Consejo de. Mmlstros en su reunion del.'
21de mayo de. 1993 '

DISPONGO

Capftulol
Dlsposwlones generales
Articulo 1. Defm:c:ones

1. A los efectos de este Real Decreto se aplican

.las definiciones de la Ley 25/1 990 de 20 de dlc1embre

del Medicamento. . -
2. Se entenderd por:

" a) «Procedimiento multiestadon, eI lnstaurado por"
la Comunidad Europea para promover el reconocimiento
de las autorizaciones de comercializacién de medicamen-

- tos, concedidas por un Estado miembro segln las estric-

tas normas de evaluacién realizada por el prlmer Estado.
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b) Procedimiento-de concertaci6nn, el establecido

por {a*Comunidad- Europea aplicable a medicamentos

de -alta” tecnologia en especial los obtenidos por
procedlmlentos biotecnoldgicos que se mcluyen en el
anexo 1 de este Real Decreto.

‘c) ‘«Comité de ‘Especialidades Farmacéuticas», el
érgano ‘establecido por la Comunidad Europea para inter-

‘venir en los procedimientos comunitarios de autonzacmn
de medxcamentos ‘

Articulo 2 Amblto de  aplicacion.

1. Las dlSpOSICIoneS del presente Real Decreto se
aplicarén_.a todas las especialidades farmacéuticas y a
aquellos otros medicamentos de uso humano.que, sin

 responder a la definicion de especialidad farmacéutica,

se fabriquen industrialmente, tanto en lo que se refiere
a su autorizacion, previa evaluacion de las condiciones
de calidad, seguridad .y eficacia, como a su reglstro y
condiciones de dispensacion

‘Los ‘medicamentos para los que 'se solicite un
procedimiento comunitario de autorizacién se reglran
por lo dlspuesto en Ios artlculos 50 al 56. .

Artlculo 3. Medlcamentos de alta tecnologla y blotec-
nologla ‘

Los medlcamentos mcluudos en el anexo I de este.

Real Decreto habran de someterse al procedimiento de

" concertacién en los términos previstos en el articulo 53.

- Esto no seré aplicable en- aquellos casos en que el soli-
. citante' se comprometa. por escrito-a no comercializar
en: ningun otro. pals de.la Comunidad Europea en los
préximos cinco afios; ni directamente, ni por un tercero
_con .su consentimiento, un producto que contenga las
‘mismas sustancias: medicinales y acredite que no ha sido
comermallzado en-ningun pais comunitario en los cinco
anos precedentes -

Artfculo 4 Carécter dei. Ia autonzaczon de medlca-
mentos

’.1. Nlngun medlcamento tendra Ia consnderac:on de.

especialidad .-farmacéutica, ni, en consecuencia, podra
ser puesto en'el mercado como tal, sin la previa auto-

~rizacién sanitaria de la Administracién General del Estado
e inscripcioén. srmulténea en el Registro de Especnahdades
Farmacéuticas. . .

2. La autorizacién de’ med|camentos de fabricacién
mdustnal es -condicion previa a su comercializacién. Se
concedera, ‘previa evaluacion, por la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios, atendiendo a los
criterios sefialados enla Ley 25/1990, 20 de diciembre,
del Medicamento,.y disposiciones que la desarrollan.. -

3. Los medlcamentos autorizados sélo podran
comerciaiizarse respetando las condiciones concretas
establecidas en la resolucion administrativa.

4. Toda modificacién, transmisién y extincién de las
autorizaciones de las‘especialidades farmacéuticas debe-
'rd constar en- el -Registro de Especialidades Farmacéu-
ticas_que, a estos efectos, tendrd, del- mismo modo que
Ia mscanIén caracter constltutlvo .

Artlculo B. Documentacmn relativa a pruebas de medl-

camen tOS

1.~ Lds pruebas y ensayos que” se practiquen con
la finalidad de- solicitar una autorizacion, habran de rea-
lizarse con arreglo a protocolos bien definidos y sus res-
ponsables deberan adoptar las medidas precisas para

poder garantizar la adecuada calidad, fiabilidad y repro-
ducibilidad ‘de los resultados. Sobre ellos se fundamen-

“tard la atribucién de las propiedades al medlcamento
enla solncutud de autorizacion. »

2. En partlcular los expertos que elaboran los mfor—

~mes a los que se refiere el articulo 6 habran de acreditar
' especialmente que en el desarrolio de las pruebas se

han respetado las buenas practicas de laboratorio, las
buenas précticas clinicas, y que en la experimentacién
animal han sido observadas las obligaciones que esta-
blece la legislacién vigente.

3. En el anexo Il de este Real Decreto se incluyen
las normas y protocolos ‘analiticos, toxicoldgicos, farma-
coldgicos y clinicos que deben cumplimentarse en la
confeccion del expediente de registro. .

Articulo 6. Intervencién vde expertos.

~ 1. De acuerdo con lo establecido en el anexo |,
en la preparacién de la documentacién de registro -inter-
vendran expertos que habran de elaborar un informe
critico de evaluacion sobre los siguientes aspectos de
la documentacién de reglstro

a) Documentacién qulmlca farmacéutica y bioldgi-
ca (pruebas analiticas, quimicas, ﬁsnco—qu:mlcas biolé-
glcas o microbioldgicas).

b) Documentacién toxicoldégica y farmacoldgica
(pruebas preclinicas).

c) Documentacién clinica.

2. Segun sus cualificaciones, la funcién de estos
expertos consistira en:

a) . Evaluarlos trabajos relacmnados con su d|SC|pI|na
(andlisis, toxicologia, farmacologia y ciencias expenmen-
tales andlogas, ensayos clinicos) y emitir un juicio CI’ItICO

'sobre los resultados obtenidos.

b). Describir las comprobaciones que se hayan rea-
lizado, asi como dictaminar especialmente::

1.° En elcaso del experto en la documentacién qui-
mica, farmacéutica y bioldgica, si el producto guarda
conformidad con la composiciéon declarada, proporcio-

_ nando para ello todas las justlflcacmnes pertinentes en

relacién con los metodos 'de control que utilizara el
fabricante.

2.°. En el caso del experto en ladocumentacién tOXI-
coldgica o farmacolégica, cuél es la toxicidad del -pro-
ducto y cuéles son sus propiedades farmacolégicas com-

" probadas.

3.° En el caso del experto en la documentacién C|I-
nica, si ha podido encontrar en las personas tratadas
con el producto los efectos correspondientes a los infor-
mes aportados porel solicitante; si el producto se tolera
bien; qué posologia aconseja y cuiles son las eventuales
contraindicaciones y efectos secundarios.

¢) Justificar el recurso eventual a la documentamén
blbhograf:ca en las sohcutudes abreviadas.

Capltulo |

Autorlzaclén de especlalldades farmacéutlcas

Seccién 1.2 Formato de las soltc:tudes
Artuculo 7. Salrc:tud de autorizacion.

: - Con objeto de lograr la autorizacién sanltana el
sollcnante debera presentar la correspondiente solicitud
de inscripcion en el Registro de Especialidades Farma:
céuticas de la Direccion General de Farmacia y Productos-
Sanitarios, en los-modelos previstos  al efecto. Dichgs
modelos seran acordes con los que se establezcanen
la Comunidad Europea y se irédn actuallzando conforme

" alos avances cientificos y técnicos.

La documentacion se presentard, al menos, -en Ia Ien-
gua espanola oficial del Estado . -
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De acuerdo con Ias orlentaCIones de. Ias autondades

presentarse por. medio de. soportes distintos al papel.
asi como los. sistemas de lectura que sean compatibles.

2. 'La solicitud habrd .de.-ir acompaiada de las
siguientes informaciones y documentos que se relacio-

anera parte

Resumen del expediente

Datos admlmstratnvos
Datos refendos al solicitante de la autorlzamén:

Nombre o razén social..
. Domicilio o0.sede social.
Director técnico del solicitante.

W= = .>

Denominacién de la especialidad farmacéutlca.
Composicién cualitativa y cuantltatlva
.Forma farmacéutica.
Contenido de los envases propuestos
- Grupoterapéutico solicitado.
*\ia de administracion.”

Q,
o . )
P NOOTRWN=

' Conducnones de dlspensacuSn SN
. tl'Datos referldos a las sustancuas medlcmales

. Nombre o razén social del fabricante.
.. - Domicilio o sede social del fabricante.

N_\

especnahdad farmaceutlca e

que: proceda:™”
A K Nombre o razon socual del laboratorio fabricante.

© 3.  Nombre del director tecmco
4. Ademas

a) -~ Nombre o razén social, domlcmo o sede socnal
y dlrector técnico de otros fabricantes, si los hubiera.
b)--‘Nombre ‘0 ‘razén social, domicilio o sede social

del tltular B

proceda: .,

J: Nombre o razén socnal deI laboratorio que va a
comercializar la especialidad . (si difiere del titular o del
fabrlcante) y documento acredltatlvo de su autonzacmn'
sanltana """ N .

2. Domlcmo 0 sede socnal

3.. Nombre del director técnico.

VI Autorlzacmnes de fabricacién:

estan autorizados por las autoridades sanitarias del pais
donde estuviera establecndo y SI procede copla del con-
trato derfabrlcacuin Y .

Slthamén ‘del reglstro de la especnahdad farma—
céutlca en otros paises:

mento obtemdas en otros :paises, asi como copias de

nan a contlnuamén estructurados de la siguiente forma

IV Datos’ referldos ala f bricacién y control de la -
los casos especnales en’

2. - Domicilio.o sede social del laboratorio fabncante »

y director- tecnlco deI Iaboratono importador, si d|f|ere )

V. Datos’ refendos ala comercnal:zacnon de la espe—.
cialidad. farmacéutlca en Ios casos especuales en que

Documento acredltatlvo de- que el o los fabrlcantes 2

Certlflcados de las autonzac:ones del medlca-

todos Ios resumenes de las caracterlstlcas del producto .

sanitarias de’los. Estados miembros_de:-la Comunidad ..
Europea, 1a Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios determinar4, no obstante, lo indicado en el
parrafo anterior, la parte o partes de la documentacién . - -
que pueden presentarse en otro idioma y también deter-..
minar4 la parte o partes de la documentacién que pueden .

Datos referidos a la especialidad farmaceutlca:,'

»Plazo de caduc:dad y cond:c:ones de conserva- :

(flcha técnica) aprobados por los Estados miembros de -
la- Comumdad‘ Europea, y aquellas otras pendientes dez

resoluclén

"B Resumen de las caractenstlcas del producto

A, Propuesta de resumen de las caracterlstlcas del
producto (ficha técnica), segun el formato prevnsto en
el anexo Ill de este Real Decreto.

Il. Bocetos o maquetas del embalaje exterior, etl-'

quetay prospecto, asi como copia de las especificaciones
de los tipos de envase.

2 C. - Informes de experto.
Segunda parte-
Documentac:on qu:mlca, farmacéutica y blologlca
. ‘Tercera parte
.~Documehtacio’n toxicolégica y farmacoldgica
| Cuarta parte

Documentacidn clinica

~'3. La solicitud habra de estar firmada por eI soli-
citante y avalada con la firma del director técnico del
solicitante, que .responderé de la autenticidad de la
documentacion.
‘4..Se acompanara a la solncntud una declaracién en

la que se manifieste tener, en cantidad suficiente, mues-

tras-de.las materias primas, productos intermedios, pro-
ducto final y material-de envasado-primario .y dosifica-

dores para la realizacién de un control'completo y para
la :validacién..de :los ‘'métodos de -control propuestos.".
‘b. - Si fueran necesarias comprobaciones analiticas

de las sustanmas medicinales, excipientes o productos
terminados, asi como la verificacion de cuantos extremos

ductos Sanitarios promovera, a través de los servicios
correspondientes, una visita de inspeccion en la que se
preeintaran y recogeran, en su.caso, las muestras corres-
pondientes, incluidas aquellas necesarias para pruebas
contradictorias y dirimentes.

6. Cuando el solicitante desee presentar varias soli--

citudes de inscripciéon en el Registro de Especnalldades
Farmacéuticas, que contengan documentacién técnica
similar, podra presentar una solicitud completa y hacer
referencia en lasrestantes a la documentacion que. fuera

idéntica, siempre que la Direccién General de Farmacia

y Productos Sanitarios o estime conveniente. Estas refe-
rencias.sélo podran efectuarse respecto de la segunda,
terceray cuarta partes de la documentacuén que se men-
bIUI 1ain i cl apal Lauu L ut: €sie ar LILUIU

7. Toda la documentacion a la que se refiere este
articulo se presentara por duplicado; la Direccién General

de Farmacia y Productos Sanitarios remitird. uno delos -

ejemplares al Centro Nacional de Farmacobiologia.

Articulo 8. Denommac:on de la espec:alldad farma-
ceutlca

1. La especnahdad farmaceutlca habra de deS|gnar-~
se por su nombre. En caso ‘de que existan varias pre-::
sentaciones y/o varias. dosificaciones del mismo medi--.
camento, en.la denominacién ‘debera. figurar la forma -

farmacéutica y/o la dosificacién (en su caso, lactantes,
nifios, adultos).

2. 'Ladenominacién dela espemalldad farmacéutica’
seguira los criterios establecudos en los articulos 15y
16:ide"la ‘Ley" 25/ 1990, de . 20 de dlClembre del
Medlcaménto o S

~ se consideren precisos en la fabricacién y control del - '
medicamento, la Direccion General de Farmacia y Pro-.

¥
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3. El reglstro del nombre de una. especnalldad far-. .
macéutica-en la- Direccién General de :Farmacia 'y Pro-’
ductos Sanltarlos no garantlza la explotacién exclusiva

de la misma. La inscripcién debera cancelarse a peticién
de parte interesada que acredite su derecho con arreglo
a la legislacion de propiedad industrial, previo.el oportuno
procedimiento, en el que, en todo caso,se concedera
audiencia al tltular delai |nscnpcnon _

Articulo 9. Requisitos que ha de reunir el soltc:tante

El solicitante, futuro titular del registro de una espe-
cialidad farmacéutica, debera estar establecndo en la
Comunidad Europea.

Si tiene su sede en Espaia, habra de estar mscnto'
enel Registro Unificado de Laboratorios. Si tiene su sede

en otro pais de la Comunidad Europea, debera acreditar
que esta autorizado. En ambos casos, debera contar con
los medios materiales y personales necesarios para cum-

plir las obligaciones establecidas en“los articulos 34 a -

38, sera €l responsable del cumpllmlento de las obli-

gaciones derivadas de la autorizacién y constara como .
titular de la misma a Ios efectos previstos en.el artlcu-,

lo 24.

Artlculo 10. Contenldo de los lnformes de experto.

-1, Los mformes de experto, que forman parte dei
la documentacion de, la solicitud, contendran una eva- .

_luacién critica de la calidad del producto y de los estudios

. realizados’en animales y'seres humanos y deberan poner.
-.de manifiesto todos los datos pertinentes para la ‘eva--

‘luacion. Deberan-estar redactados de modo que puedan -
: comprenderse las propiedades, calidad, especificaciones

-propuestas-y métodos de -control, seguridad, eflcaCIa
ventajas e inconvenientes del producto.

2. De'los- lnformes ‘se desprendera en partlcular‘;
: a) Del informe sobre Ig documentacién quimica, far- -
|

macéutica y bioldgica; si

" estadq de los conocimientos cientificos del momento,
la formulacién'y forma farmacéutica se adecuan a: Tos

fines propuestosv el envase ‘es iddneo para la correcta :

conservacion... .
~h) “Del mforme sobre la' documentacion tOX|coIog|ca

y farmacolégica, los efectos téxicos y. las propiedades -
‘ farmacologlcas ademas de acreditar el cumplimiento de.
las buenas practlcas de laboratorio y de la Iegnslacnon ;

vngente sobre expérimentacion animal.
'c) " Del-informe sobre la documentacion chmca 5i

'vel medicamento es eficaz Y 'seguro para la |nd|cac16nf
0" lndlcacnones propuestas y si la dosnf:cacuon prev:sta _

UD ld aucuuaua

3. A cada uno de estos mformes habran de acom— '

f‘panarse los datos.personales del experto, «curriculun»
académico_y: profesnonal experiencia y relacién profe-
sional que existe entre el experto y el solicitante. Los

informes iran firmados por los expertos indicando el Iugar :

y fecha de su edicién.

. 4. - Al establecer el formato detallado del expedlente‘ _
" de' solicitud, 1a Direccién General de Farmacia y -Pro-

ductos Sanitarios determinara la estructura y contenido

medicamento es conforme:
con la composicidn declarada, presenta la adecuada cali-
- dad, los métodos.de control propuestos se ajustan al:

: para permltlr ‘que un- solleltante de autorizacién de un

"medicamento esencialmente similar a otro ya autorizado,
- ‘respecto del cual no concurran los requisitos estable-
-cidos en el apartado 3 de este articulo pueda, con el
- consentimiento expreso del titular de la autorizacién;

- referir algunas partes de su solicitud al expediente ori-

ginal. El titular del referido expediente original debera
proporcionar al solicitante las partes citadas para que
éste pueda asumir la responsabilidad del medicamento.

2. La documentacion toxicolégica, farmacolégica y
clmlca podra ser sustituida por bibliografia cuando se
trate de sustancias medicinales ya conocidas y suficien-
temente expenmentadas de forma que su eficacia, segu-

. ‘ridad de uso y reacciones adversas sean ya conomdas

y consten en la literatura cientifica.

' Se admitird también una solicitud abreviada de
todo o parte de la documentacién toxicoldgica, farma-
colégica y clinica; cuando el solicitante demuestre que
el medicamento es esencialmente similar a otro ya auto-
rizado en la Comunidad Europea, conforme:-a las normas
comunitarias, y comercializado en Espaiia, siempre que
desde la primera autonzac:on comunitaria hayan trans-
currido al ‘menos:

a)..-Diez afios para los medlcamentos autorlzados por
el procedlmlento de concertacion.
b) Seis afios en los demas casos.

4. No obstante Io establec:do en Ios apartados ante-
riores, siempre habra de presentarse la-documentacion
quimica, farmacéutica y biolégica completa y una demos-
tracién de que el medicamento que se pretende registrar

‘es intercambiable con el ya autorlzado manteniendo Ia

misma eficacia y seguridad.
5. La Direccién Genéral de Farmacia \' Productos

-Sanitarios, de acuerdo con los criterios de la Cormunidad
“Europea, establecera los requisitos especificos, respecto
.a la composicién, forma farmacéutica, ensayos y demas

aspectos que proceda, que debe cumplir el medicamento -

* para que sea con31derado esencialmente similar a otro

que habran de tener los informes, junto con tablas-orien- : - '

_. tativas:para recoger el resumen de los resultados de

los. ensayos TS

'_ AI’IICUIO 11

L'1' | Sln perjmc
de la. propiedad indu
Sanidad y Consumo- establecera las normas apropladas

SOIICltUdeS abrewadas

derecho relatlvo ala proi;eccnén :
strial y comercial, gl Ministerio.de

-

autorizado.

6. El Ministerio de Sanidad y Consumo determinaré
aquellos productos biolégicos que no son. susceptibles
de autorizacién mediante solicitudes abrevnadas

Articulo 12. Asoc:ac:ones a dosis fijas.

" Las asomacnones de. medlcamentos habrén de jUS-
tificarse,” conforme..establece el articulo 30 de la Ley-
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento. Par-:
ticularmente, en las solicitudes de especialidades nuevas
que contengan sustancias conocidas, pero no asociadas:
todavia ‘con fines terapéuticos, se deberan. aportar los

Ao SR T
resu!taf"ﬂc de las pruebas toxicsoldgicas, |a|n|a\..U|uy|uaa .3

y clinicas relatlvas a la asociacion. Las pruebas relativas -
a-cada componente individual podran refenrse a docu-.-
mentacnén bibliografica.-

En su conjunto, la documentacmn presentada habré -
de demostrar las ventajas respecto ala utlllzamén alslada
de sus componentes. . C

Art|culo 13. Sol:c:tud s:mpllflcada carente de documen—
tac:én referlda ala matena pnma

En Ias condlcmnes que establezca el Mlmsterlo de

‘Sanidad y. Consumo, podra autorizarse la presentacnén‘,
de solicitudes-en- las que los datos relativos al' método

de fabricacién, al control de calidad durante la-fabfi-
cacioén y a la validacién del proceso de las materias pri-
mas- se remitan a _.la documentacion presentada direc--
tamente por el fabricante de la materia prima.:En-estos *
casos el solicitante ha derecibir, al menos; lainformacion-+

* ‘necesaria para encontrarse en corLdlcmnes de certificar -
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la conformidad de cada Iote con las especificaciones
autorizadas.

 Las relaciones entre el solncntante y el fabricante de
la_materia prima constarén por escrito, aplicandose las
normas previstas para la fabricacion por contrato. El fabri-
cante de la materia prima se comprometera expresa-
mente a garantizar la homogeneidad de los lotes y a
no modificar el proceso de fabricacidn o las especifi-
caciones sin el consentimiento del solicitante. Dichas
modificaciones requerirdn autorizaciéon de la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

De conformidad con el articulo 14 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, la responsabilidad
del fabricante de materias primas no excluye, en ningtin
caso, la plena reSponsablhdad del titular de la auto-
rizacion,

Seccidn 2.2

Procedimiento

Articulo 14. Objetivos de Ia evaluaCIén de medlca- ‘

mentos.

El procedimiento de evaluacion de una solicitud de
autorizacion de un medicamento tiene por objeto:

a) - Verificar que las materias primas, los productos
intermedios y el producto final son conformes a las espe-
tificaciones y que los métodos de control utilizados por
-el fabricante y descritos en el expediente son adecuados.

b) Comprobar que el fabricante esta en condiciones
de Ilevar a cabo la fabricacién y de efectuar los controles
segun los métodos.descritos en el expediente.

-¢) Garantizar la seguridad y eficacia valorando Ia
relacion entre beneficio y riesgo.

d) Establecer, sobre la base de las pruebasy ensayos

realizados, las condiciones en que se han de comercia- -

lizar, a fin de garantizar un us seguro y eficaz.

Artlculo 15. Garantia de conftdenc:alldad

“La SOIICItUd de autorizacién, la documentacion
que se acompaiie y los informes de evaluacién tendran
‘caracter confidencial. El deber de guardar secreto obliga
. a todos los que hayan intervenido en su tramitacion y
evaluacién, incluso a los expertos a los que la Comisiéon
Nacional de Evaluacién de Medicamentos solicite ase-

soramiento y a los laboratorios que colaboren en la rea-

lizacién de’comprobaciones.
. 2. No'obstante lo establecido en el apartado .a_nte-
rior, los informes de evaluacion podran ser remitidos

por la Dlrecc16n General de Farmama 'y Productos Sani- :
tarios a las autoridades sanilanas de ios Estados miem- .-

bros de-la Comunidad, siempre que exista causa jus-
tificada y se garantice la confidencialidad. - -

De igual modo se actuara en la cooperacion con ter-.

ceros Estados con los que Espafia tenga suscritos con-
venios sobre evaluacién de' medicamentos, con sujecién
a los términos establecidos en cada convenio.

. 3. La confidencialidad no impedirda, sin embargo, la
_rem;snén de la informacién ‘hecesaria con fines de ins-
peccidon que, en todo caso, respetara dicha confiden-
cuahdad :

Artlculo 16." Plazos para Ia resoluc:én del procedl- .

mlento

1. La Direccién General de Farmama Y- Productos

Sanltarlos resolveré concediendo o denegando [a auto-

rizacién sanitaria de la especialidad farmacéutica, dentro -
del plazo de ciento vemte dias desde Ia presentacnén :

de la solicitud.-

2. En casos excepcionales, este plazo podré prorro-
garse por un periodo adicional de noventa dlas. La prérro-
gla se notificara al interesado antes de la expnracnén del
plazo.

3. El cémputo de los plazos se mterrumplra cuando.
para la evaluacién de la documentacion sean necesarias
informaciones o pruebas complementarias que deba
aportar el solicitante y comenzard 'a correr de nuevo
una vez aportadas las informaciones o pruebas.

Si el solicitante no aportara las pruebas o documentos
requeridos en el plazo fijado. por la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios o,-en su defecto,
en el plazo de un mes, se advertira al solicitante que
transcurridos tres meses se producira la caducidad de!
procedzmlento con archivo de las actuaciones. :

Seccion 3a’

Evaluacién. del expediéﬁ’fe '

~ Articulo 17.  Admision a trémite.

1. A Ia vista de la documentacuon exigida en la sec-.
cién 1.2, la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanltarlos efectuara su bastanteo Yy la . comprobacién
general de la solicitud.

2. .Si la solicitud ‘no cumphera los. requisitos sefia-
lados en los articulos de la referida.seccion o no se
hubiesen pagado las tasas legalmente establecidas se
requerird al interesado- para que.en un plazo de -diez
dias subsane las faltas o acompaie:los documentos pre-.
ceptivos, con aper0|b|m|ento de que, .si no.lo hiciese,
se archivara la solicitud sin mas tramit ,AEste mcndente.
interrumpiré el cémputo de los plazos.™ ~ ‘

3. A cada solicitud se asignara un numero identi- -
ficativo, consistente en-.las dos. ultlmas cifras del aho
en gue se presente, segmdo de un ntmero correlatwo :
segun el orden de recepcwn enel reglstro

Articulo 18. Actuac:ones de la Com:s:on Nac:onal de
Evaluacién: de Medlcamentos durante la instruccion.

1. Conforme establece el apartado 5 del articu-
lo 21 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medi-
camento, el expediente de solicitud serd sometido en.
su conjunto a la Comision Nacional de Evaluacion de
Medicamentos, ante la cual podra. comparecer el inte-
resado en defensa de su solicitud. .

Las medidas que acuerde la ComISIon Nacional de -
Evaluacién de Medicamentos para emitir su dictamen
consultivo, en los términos establecidos en este articulo
y en el-21 de este Real Decreto, se tramitardn a través
de la Dlrecmon General de Farmacia. y Productos Sanl- ,
tarios. . . ,

Dicha Dweccuon General garantlzaré la.coordinacién
de todas las actividades de evaluacién, impulsara de ofi-
cio el procedimiento y adoptaré las-medidas necesarias -
para el cumpllmlento de los plazos establecudos en el
articulo -16.

2. Para el. estudlo de la: documentamén se podré
recabar el asesoramiento de expertos:.con cualificaciones

debidamente reconocndas en: el mundo cientifico -y

profesional. : .

3. La Direccién General. de: Farmama y Productos,
Sanitarios podra someter la especialidad farmacéutica.
sus materias primas, productos intermedios y otros com-

ponentes, a examen del Centro Nacional de Farmaco-.

biologia, que, en caso de carecer de los medios hece- ~
sarios o no poder cumplir.con. los:plazos establecidos?
deberéa acudir a otro laboratorio nacional o extranjero.
4. Cuando sea necesario, se sometera la especia-
lidad farmacéutica, las materias. primas, los productos .
intermedios y otros componentes a las'comprobaciones

-
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analiticas Gportunas, de actierdo con las previsiones del
articulo siguiente. En todo caso, dichas comprobaciones
se exigiran cuando se trate de medicamentos ‘nuevos,

cuando se neoeslten especiales controles o comproba-_

ciones o cuando, a juicio de la Comisién, sea preciso
comprobar la capacidad del solicitante de garantizar el
cumplimiento de las especificaciones en cada uno de
los lotes del producto.

5. Toda la actuacién de la Comisién Nacional de
Evaluacién de Medicamentos se documentara por escri-
to, conforme establece el articulo 55 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Admi-
t(l:losu'aclones Publlcas y del Procedlmlento Admlmstratwo

min ;

s

Aru'culo 19. Cbmprobacianes analiticas.

1. En caso de que, conforme a lo previsto en el

apartado 5 del articulo 7 de este Real Decreto, fueran
requeridas muestras de las materias primas, de los pro-
ductos intermedios, del producto final y del material de
envasado el solicitante las proporcionara. en_cantidad
suficiente, en un plazo que no excedera de quince dias,
para-su_evaluacion en el Centro Nacional de Farmaco-
.. biologfa, que emitira dictamen de evaluacién en el plazo
.-de dos meses a partir de la recepcién de las muestras.

Este dictamen se remitira a Ia Comlsmn Naclonal de

Evaluaclon de Medicamentos.

2. El Centro Nacional de Farmacobiologia, a traves
de la:Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
‘tarios, ‘podra’ ‘encargar 1a realizacion de todas o parte
- de las” oomprobaclones a un’ laboratorio “nacional o
extranjero cuando carezca de medlos ono pueda cumpllr
- los plazos

S A
~——

Artlculo 20 Infonne de evaluac:én e

," l‘l. Tremta dlas antes{del cumpllmlento del plazo al
que se refiere el articulo: 16, la Comisién Nacional de
- Evaluacién ‘de’ Medicamentos elaborara un dictamen vy,
‘ si procéde; un comentano del expediente sobre los resul-
tados de las pruebas quimicas, farmacéuticas, bioldgicas
."o microbiolégicas, de las toxicol6gicas y farmacolégicas
Y de las clinicas y trasladara todo lo actuado a la Direc-
c:on General de Farmacia y Productos Sanitarios.

2. El dlctamen de evaluacnon habra de mantenerse
actuahzado ‘

' Artmulo 21.

. 1. - Elaboradael dlctamen de evaluacion, la Dlreccusn
General 'de ‘Farmacia'y Productos Sanitarios dara vista
de lo actuado al solicitante, concediéndole un plazo no
Jinferior a diez dias ni superior a quince para que alegue

Y presente Ios documentos Y justlﬁcacwnes que est:me

pertinentes.

2. En Sus" alegacmnes el mteresado podré solicitar
una nueva revision del ‘expediente por parte de la Comi-
sién Nacional de Evaluacién de Medicamentos, aportan-
do las mformaclones complementanas que consndere
relevantes.

A3|m|smo eI solicitante podra sohcntar la presenta-
cién de alegaciones orales ante la Comisién Nacional
de Evaluacion de Medicamentos. Esta comunicara al soli-
citante la fecha en que deberi comparecer. ' -

"~ .3." La Direccion General de Farmacia y: Productos

Samtanos podra -acordar la realizacion de pruebas adi-

cionales ‘o la modificacién ‘de algunas de las especifi-

.caciones de la docliiméntacién quimica; farmacéutica'y

bloléglca asi.como de las condiciones de'comerciali-

Audlenc:a ‘

zacion propuestas‘por el solicitante. Este ‘tramite pro- -

-ducira-los efectos previstos en €l apartado 3 del artlcu-
lo-16 hasta que se haya cumphmentado e

T4 A peticion del solicitante se podra acordar la rea-
Ilzaclén de un analisis contradictorio, cuando los motivos
del informe ‘desfavorable se fundamenten, total o par-
cialmente, en los resuitados de los andlisis practicados
conforme al articulo 19. El analisis contradictorio se rea-
lizard en el Centro Nacional de Farmacobiologia o en
el laboratorio que hubiese practicado los primeros ané-
lisis, siguiendo las instrucciones del técnico que el soli-
citante designe, en presencia del responsable de la eva-
luacion analitica, en la fecha que determine el Director
del Centro Nacional de Farmacobiologia o del laboratorio
de que se trate.

Si contintia la disconformidad, fa Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios designara un perito
que practique un nuevo andlisis, el cual se llevara a efecto

*_en presencia de todos los técnicos que hayan intervenido

con anterioridad. ) -
Para garantia de los interesados, y para facilitar la

" realizaciéon de los analisis contradictorios, el Centro

Nacional de Farmacologia o el designado al efecto con-
servara, durante tres meses, ejemplares suficientes de

- producto. -

La realizacién de este incidente mterrumplra el com-

: puto de los plazos.

5. La Comision Nacional de Evaluacion de Medica-
mentos emitira dictamen definitivo de evaluacién en el
plazo de veinte dias, a contar desde la presentamon de

-las alegaciones. -

Articulo 22. Resolucién del procedimiento

1. Transcurndo el plazo a que se refiere el artlculo

“anterior sin que el solicitante presente escrito alguno

o formule alegaciones, se formulara sin-mas tramite,

propuesta de resolucién.

-2. Fuera del caso previsto en el apartado anterior,
la'propuesta de resolucion se formulara enlos diez dias
siguientes a la recepcion del dictamen definitivo de eva-

- luacion a que se refiere el articulo anterior.

3. ‘A lavista de la propuesta a que se refieren los
apartados anteriores, la Direccién Genera! de Farmacia
y Productos Sanitarios adoptara la resolucion que pro-
ceda. Contra dicha resolucion podra interponerse recurso
ordinario en el plazo de un mes, de conformidad con
lo establecido. en el articulo 114 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Admi-

“nistraciones Publlcas y del Procedlmlento Administrativo

Comin.

‘4. Sila resoluc;én concediera fa autorizacién sani-
taria, el solicitante. presentara, si procede, su solicitud
de fijacion de: precios y comenzara la tramitacion del
procedimiento conforme a lo previsto en el Real Decreto

271 11 Qa0 de 23 "% febferc scbre 1 IGUIsﬂlllLﬂhlUll de

Ia mtervenc:én de precios de-los medicamentos de uso
humano, finalizado el cual se efectuaran, en su -caso,
los tramites previstos en el Real Decreto 83/1993, de

' 22 de enero, por el que se regula la seleccién de los

medicamentos a efectos.de su fi nancnac:én por eI SIS-
tema Nacional de Salud. .

Seccnén 4 a

Contemdos 1% efectos de'la resoluc:én

Amculo 23 Condlc:ones de la autonzac:on samtana

La resolucién a la que se refiere el articulo anterjor

,determmara las condiciones sanitarias de. comercializa-

cién de una especialidad. farmacéutlca que vendrén esta-
blecxdas POF: " | i ie

a) Cond|C|ones de/dlspensaclén conforme a Io esta-
bIecxdo en el articulo 29.
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b). Ficha técnica aprobada que constrtuye la infor-
macién esencial de la especialidad.
c) Prospectoy etiquetado.

d) Contenido del envase; adecuado a las mdrcacw— ,

nes y duracién del tratamiento previsto.
'de) Condiciones especiales de distribucién, si pro-
cede
f) ‘Namero definitivo de registro.

Artlculo 24. Contenido de la autonzac:on de comer-
cializacion.

1. Enel documento de autorizacién deberan flgurar

al menos, los siguientes datos:

a) Denagminacion de la especialidad.

b) Namero de registro.

c) Composicion cuantitativa y cualitativa completa.

d) Forma farmacéutica.

e) Grupo terapéutico. -

f) Formatos autorizados con sus respectlvos COdI—
gos Nacionales.

g) En su caso, precios autorizados.

h) Inclusién y modalidad, en su caso, o exclusién
de la prestacion farmacéutica de la Seguridad Social,
con cargo a ésta o a fondos estatales afectos a la sanidad,
conforme a lo establecido en el articulo 94 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, y dIS-
posiciones que lo desarrollan.

i) Condiciones de conservacion y caducidad.

j) Condiciones de dispensacién. .

k) Nombre y direccién del titular de la autorizacién.

1) - Nombre y direccién del fabricante, en su caso.

“‘m) Nombre y dlreccmn del comercializador, en su
caso.

\\

2. A esta autonzaCIon habra que acompanar pre-

ceptivamente los textos'y demds caracteristicas de la -

ficha técnica, prospecto y etiquetado.

3. Simultdneamente a |a' autorizacién de la espe-
cialidad, se inscribira en el. Registro de Especialidades
Farmacéuticas ¢on el nimero definitivo.

4. Cada numero de registro se referira Gnicamente
a una.composicion, una forma farmacéutica, una dosis
por unidad de administracion y una presentacic’m para
la venta. Si existieran en un mismo registro varios: for-
matos ‘o tamaifios:de envase autorlzados a cada uno
se le asignara un Cédigo Nacional.

En el caso.de una especialidad que deba admlms-
trarse con -un- aplicador ‘exclusivo que permite  ser
utilizado- repetldas veces, podra admitirse en el mismo
registro una presentacion -con aplicador y .otra sin él,
asignando .un: Cod:oo Nacional a cada una dn las
presentacmnes T g :

-Artlculo 25 Denegac:on de Ia autorizacion.

La resolumon que denlegue la autonzacnon de una
especialidad farmacéutica habra de fundarse en alguna
de las causas establecidas en el articulo 23 de la Ley
25/1990. de 20 de diciembre, del Medicamento, debien-
"do ‘informarse- al interesado de los recursos y de los
plazos para mterponerlos :

Aruculo 26.° Conservac:dndel expedlente N

El tltular de la autorlzamon de una especialidad far-

macéutlca deberd mantener actualizado el expediente -

aportado ‘para obtener ‘aquélla,- incorporando al mismo
cuantos datos, informes o modificaciones tecnoldgicas

impongan los avances de la ciencia y los procedrmlentos .

de correcta fabncacron y control.

- especializados.

Articulo 27. Publicaciéh

~ las autonzacrones de especrahdade “farmacéuticas
se publicardn trimestralmente 'y a-efectos. informativos

“-en el «Boletin Oficial del Estado», recogiendo’ el' nimero
* de registro, el nombre de la especialidad, la composicién

en sustancias medicinales, el nombre ‘del titular de:la
autorizacion las condiciones. de prescripcién y dlspen-
sacion y en su caso, el precro autonzado '

A

) Articulo 28. Hesponsabllldad

2

concede sin perjuicio de la responsabilidad civil o penal
del fabricante y, en su caso, del tltular de la autorlzacmn
de comercializacion. . :

Artlculo 29. Cond:c:ones de dlspensacmn

1.~ Como norma general los medlcamentos sclo se

“dispensaran con receta. Enparticular, se autorizarén con -
receta médica aquellos medicamentos en los gue - con- .

curran alguna de las causas siguientes, segln la eva-
luacion de la documentacnon que acompana a la soll-
cnud

a) Que revistan pellgro directo o. rndlrecto para la—

salud en las condiciones normales de empleo, si se uti-
lizan sin‘control médico.

b) .Que se utilicen frecuentemente y de forma muy
considerable, en condiciones anormales de - utilizacién

y ello pueda suponer, dlrecta o] mdurectamente un pellgro:

para la sélud. RSP

Que contengan sustancnas o preparados “de
dlchas sustancias cuya actividad y/o efectos s cundarlos
no se conocen con detalle. . &

d). Quese admmlstren por via parenteral salvo casos:

excepcmnales
“ 2. Dentro de las espemahdades farmaceutlcas cuya

dlspensacwn requiere prescripcion. facultatlva, eX|st|ran :

las siguientes subcategonas : S

- a) Dispensable con receta ordlnana A e
b) - Dispensable con receta para tratamlentos de Iar—

ga duracién.’

c) Suletas a condlcmnes espemales de prescnpcnon

d)  -Sujetas ‘a condiciones restringidas:de‘prescrip-

ciény/o dlspensaCIon reservada a determlnados medlos

3...8e mclurran en el grupo de. medlcamentos some—

que

“a) Contengan en dosrs no Ilberadas una sustanma
estupefacrente o psicotropica.

b).” Puedan ser objeto, en caso de utrlrzacuon anormal
de riesgo. considerable de abuso medicamentoso, pue-

~dan provocar toxncodependencra o ser desvnados para

usos ilegales.”
c) Contengan alguna sustancia que, por su novedad

o propiedades, pueda ser mclulda en este grdpo pre— '

ventlvamente . - . S

4 Se autorizarn con condncnones restnngldas de
prescripcién y/o dlspensacron aquellas espemahdades
farmaceutlcas que: o ,

~a) . Porsus propledades farmacologlcas ‘su novedad g
o interés para la salud publica puedan quedar-reservada

a tratamrentos que se prestan en el'medio hospltaiano

-..b)- Se empleen en el tratamiento de patologfas que
‘se deben. diagnosticar .en, un medio ‘hospitalario ‘o ins-
titucién-con medros adecuados de dlagnostlco aunque

La autorizacion de una especrahdad farmacéutlca se\ .

tidos a. cond|C|ones espemales de prescnpmon aquellos,

e
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su. admlmstracnén Y segu:mlento puedan realizarse fuera

del hospital o de la institucion.

‘c) Se destinen.a pacientes ambulatorios, pero su
empleo pueda: producnr efectos adversos muy. graves,
lo cual requiere, én su caso, la prescripciéon por un médico
especialista y :una vngulancaa especial durante el tra-

tamiento.

5. Las demsmnes de incluir un medicamento dentro
de las categorias de prescripcién con condiciones espe-
ciales o restringidas habra de fundamentarse en alguna
de las causas.enumeradas en este articulo. _

6. No obstante lo establecido en el apartado |1,

podrén autorizarse especialidades que no requieren pres-

cripcion facultativa en los casos que establece ¢l articulo
31 de la Ley 25/1990 de 20 de diciembre, del
Medicamento.

En particular, la Dlreccmn General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios, podré establecer excepciones a la apli-
caci6n de los apartados anteriores, teniendo en cuenta
la dosis méaxima Unica o la dosis méxima diaria, la dosj-
ficacién, la forma farmacéutica, determinados envases
y otras condiciones de utilizacién que garanticen el uso

, adecuado del m,edicamento. .

" Articulo 30. Autonzac:ones sometidas a condiciones
espec:ales : :

En la- autonzacnén se podran imponer Ias sngunentes
cond|c10nes -

a) Exlgll’ para Ios envases determmadas medidas de

: segundad que prevengan la produccion de accidentes,

especialmente en relacién con la infancia y personas
‘con capacudad dlsmlnwda

b) - Limitar la vigencia de la autonzacnon por un perio-

do ‘de-tiempo- determinado y revisable en funcion de

los-resultados ‘'que- se ‘obtengan con la utilizacién del’

’ medlcamento valorado tras oportunos estudlos :

“c) - Realizar nuevos estudios analiticos; toxicol6gicos
,farmacologlcos o ‘clinicos e .informar de los resultados
" cuando el medicamento se-haya autorizado por motivos
de interés pubhco a pesar de necesitar-una evaluacién
mas completa. - :

- d) =Cuando concurran motlvos de salud publica, el
Mlnlsteno de Sanidad y Consumo podra someter a auto-
" rizacién previa cada lote de fabricacién de medicamentos
inmunolégicos y de productos bioldgicos, en partlcular

de -aquéllos fabricados con nuevas tecnologias, tecno- -

_logias modificadas o que presenten un caracter de nove-
dad para un fabricante determinado, asi como .exigir,
antes de-su puesta en circulacion, la presentacién de
muestras de cada lote de medicamentos hemoderivados.

1.0s referidos controies. se consideraran realizados,
--cuando “ante el Ministerio de Sanidad y Consumo se
acredite documentalmente que el lote ha sido confor-
- mado por la autoridad competente de otro Estado mlem-
bro dela Comunldad Europea

- AAI’tICUlO 31.

‘Las cond:cnones de ‘la*autorizacion de una espec:a-
I|dad farmacéutica ‘podran ser modificadas en los tér-
minos establecidos en el articulo 25 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

AIterac:on del régimen de autonzac:on

" Estas resoluciones se acordaran previo- dlctamen de

la Comisién Nacional de Evaluacién de Medicamentos,
una‘vez: instruido el-procedimiento con audiencia- del

* . interesado. Contra |as resoluciones de la Direcciéon Gene-

ral- de ‘Farmacia y Productos Sanitarios, podra interpo-

nerse. recurso-ordinario en el plazo de un mes de con-

-formidad con -lo ‘establecido en.el articulo 114 de la
Ley 30/1992, de 26 de nowembre de Reglmen JUI’IdICO

de las Administraciones Publicas y del Procedlmlento
Administrativo Comun. =

Articulo 32. Validez temporal

1. La autonzacuén de las espeCIalldades farmacéu-
ticas tendrd una validez de cinco afios, revalidable por
iguales periodos, previa peticion del interesado al menos
_tres meses antes del vencimiento.

La revalidacién de la autorizacién comportara, en sy

~ caso, la revaluacién del expediente, actualizado confor--

me al avance del estado técnico y cientifico.

2. El incumplimiento de la-revalidacién en el plazo
previsto dard lugar a la extincién de la autorizacion, pre-.
via instruccién del oportuno procedimiento con audien-
cia del interesado.

Articulo -33. Conval:dac:on anual de la mtenc:on de
comercializacion.

1. No obstante lo establecido en el articulo anterior,
la autorizacion debera ser -convalidada todos los afios-
previa solicitud de su titular en cualquier dia del mes
de noviembre, mediante escrito dirigide a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios, que con-
tenga una declaracnén simple de mtencxén de comer-:

" cializacion.

La declaracion a la que se refiere este articulo mcluye
el compromiso formal de mantener las especialidades
en el mercado.

La Direccion General de Farmacia y Productos Sani-
tarios acusara recibo, con lo que quedara’ convalidada
para el aiio siguiente, sin peI‘jUICIO de lo dispuesto en
el articulo 39.

2. La declaracién podra presentarse también
mediante personacion del interesado en la dependencia
- correspondiente de la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios, que recogera testimonio de dlcha
~voluntad, del que se dara copia al interesado. - =

3. Elincumplimiento de este tramite de declaramén
dara lugar a la extincion de la autorizacion previa ins-
truccion del correspondlente procedlmlento con audlen-
cia del mteresado

i} Capitulo Il
Obligacionés del titular de la a'utbrizabiéﬁ" o

Art:culo 34. Obllgaaén de observar las condtc:ones de ‘
Ia autonzaCIon o

1. El titular de una autonzacnén de una espemalldad‘ '
farmacéutica esta obligado a observar en la comercia-
iizacién, ademas de ias obiigaciones generaies que sefa-
la la legislacion vigente, las condiciones en las que. se.
concedié la autorizacion de comercializacion.

2. Cualquier -modificacion de las condiciones de la
autorizacién establecidas en los articulos 23 y 24, asi
como la de los procedimientos de fabricacién y Ios con-
troles no podrén reallzarse sm autonzamén o

Artnculo 365. ObllgaCIon de respetar la contmu:dad en> '
- el servicio.

“Los titulares de la 'aut"orizacién adoptarén Ias
medldas necesarias para que la especialidad sea comer-
cializada en el curso del afio que sigue a su autorizacién
.y habrén de comunicar a la Direccién General de’ Fai" -
macia-y Productos: Sanitarios la fecha _prevista parada’
fabricacidn del primer lote comercial, asi-como su puesta
en el mercado, a.fin. de que quede. constancia .en el
- expediente de registro y-pueda verificarse la realjzacién
de los controles sobre el producto acabado de acuerdo*-
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ista” para la puesta en el mercado
erd ‘asimismo comunicada por el titu-

......

de la-espe
3 lar ge a; aﬁtonzacnéq a_las Comunidades -Auténomas, *

las' informarana la Direccién General de Farmacia
y Productos' Sanltarlos 'dé la efectiva comercializacion
de la misma. -

3. 'Si‘la COmermallzamén de la especialidad. no se

realizara en ‘el ‘plazo previsto en el apartado anterior,

la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios,
prévia instruccién ‘del procedimiento con audiencia del
mteresado podra proceder a la anulacuén del registro.

Articulo 36, Obllgacnin de actuallzar el expedlente y

el procedlmlento de’ fabricacion.

P Conforme establece el articulo 26, el titular de
una autorizacién deberé actualizar el expediente con
arreglo al estado de la ciencia y de la técnica.

_En.particular; el titular de la autorizacién debera
tener .en cuenta, con relacioén a los métodos de control,

los-avances .de la técnica y. el progreso de la ciencia i

e introducir ‘las ‘modificaciones necesarias para\que la’
especialidad sea controlada segin métodos cientificos

_ generalmente 'aceptados..Estas. rodificaciones habran

de ser aprobadas por.el Ministerio de Samdad y Con-
sumo. ..
3. “Lano actuahzacuén del expediente podra ser cau-

sa.de suspansnén o-revocacién de la autorizacion, previa .
: mstrgcmén del procedlmlento con audiencia del’ mte—

' Artlculo 37' Obllgaclén 'de~promover el-uso racional
’ edlcamento éqnformar de las reacciones adver-

1 “El tltular de Ia autonzacnon esta obllgado a dlfun-

_dll' entre los profesionales sanitarios, como minimo, la
ficha técnica-de 1a ‘especialidad, junto con las informa-.
ciones . (’5 e ‘establece el apdrtado 5 del-articulo 19 de .
‘la key 2

Adémaés‘debera enviarla ficha tecnlca ala Comumdad :

/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Auténoma correspondiente.

. .2, El titular.de la autonzacnén mantendré deblda-
- ‘mente registradds las reacciones adversas que le sean

comunicadas.:Este registro ‘estard a. dnsposncuén de las

» autor;dades inspéectoras..

-3, 2+ El titular:de la autorizacién notificara sim-demora
al Mmlsterlo de Sanidad y.Consumo y a la Comunidad
Auténoma: correspondlente toda reaccion adversa no-

: Frevnsta en el expediente y, en caso necesario, propondra
“las. modificaciones oportunas en la ficha técnica, ethue-
tadoy prospecto R )

, Artlculo 38 Obllgacmnb de lnformar de la retlrada de -

dotes del mercado ‘
EI tltular de Ia autorlza0|6n de un medlcamento debera

-comunicar a-la Direccién General de-Farmacia y Pro-
ductos’ Sanitarios; a las. Comunidades Auténomas y a

las autoridades de todos los paises donde se haya dis-

tribuido, con la rapidez adecuada -a cada caso y expo- -

niendo los motivos, toda acc16n emprendlda para retlrar

Capftulo IV

Procedlmiento para la suspensmn Y revocaclén
. : de lar autorlzaclén

Artlculo 39., » Causas de suspenslén y revocac:én Medl-
das preventlvas : , )

_ Artlculo 41

»Ia autorlzamén de una especialidad farmaceutlca por

las causas previstas en el articulo 26 de laLey 256/1990, -
de 20 de diciembre, del Medicamento. La resolucién
se dictar4 en el plazo méximo de noventa dias, previa
instrucciéon del oportuno procedimiento,’ con audiencia
alinteresado. Contra dicha resolucién'podré interponerse
recurso ordinario en el plazo de un mes, de conformidad
con lo establecido en el articulo 114 de la Ley de Régi-
men Jurfdico de las Administraciones Publicas y del Pro-
cedimiento Administrativo Comun.

2. Podra imponerse la suspensuSn temporal ' por
tiempo no superior a un ano en los casos c), d), f} y -
h) del articulo 26 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento. La suspensién serd levantada una vez
hayan sido’corregidos los defectos que: Ia motlvaron ‘
previa visita de inspeccion.

3. También procedera la suspensién preventlva
hasta que se resuelva el procedimiento de suspension
o revocacion, cuando esta medida se fundamente en
motivos de salud publica. Se impondrd mediante reso-
lucién motivada incluso inmediatamente antes de la
incoacion del procedimiento. En estos casos, el intere-
sado habra de retirar del mercado el producto a su costa,’
sin perjuicio de una actuacién de la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios c¢uando la urgencia
del caso lo requiera. Los gastos que ocasmnen estas

" medidas correran a cargo del interesado.

4. Con independencia de los procedimientos de sus-
pensién o revocacién, la Direccion General de Farmacia
y productos Sanitarios puede prohibirla comercializacién
de los lotes de una especnalldad que mcumplan Ias nor-
mas vigentes. .

Artlculo 40. Procedimiento.

" En el procedimiento de suspensuﬁn 0 revocacion
se segwrén los. trémites previstos para el registro de
especialidades farmacéuticas, salvo que, con cardcter
previo al informe de la Comnsnon Nacional de Evaluacién
de Medicamentos, el-Centro Nacional de Farmacobio-
logia o la Comisién Nacional de Farmacowgﬂancna hayan -
de emitir dlctamen consultivo, seglin lo.establecido en
el apartado primero del articulo 27 de la Ley 25/1990,

~de 20 de diciembre, del Medicamento.

2. - Los procedimientos de suspensién o revocacién

- son compatibles con -los sancionadores cuando en-la

causa. de suspension o revocacnon concurran conductas
tipificadas ‘en la Ley. :

3. ‘La suspension o revocacion de medlcamentos~
autorizados por el procedimiento. de concertacion se
acordara previo dictamen del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, conforme a Io establecndo en el apartado

3 del articulo b1.

4. lLas resoluc:ones de suspensnon y revocacion que‘

-se adopten se pubiicaran en el «Boietin Oficiai dei Esta-

do», serdn notificadas al Comité de Especialidades Far-

macéuticas v, en lo que pueda afectar a la salud publica -
de_terceros paises, se pondran en conommlento de la- -
Orgamzacmn Mundial de la Salud. : sae

Capltulo V

Modlflcaclones Y suspensnones voluntarlas
en el Reglstro

: Seccuon 18 .
Modlﬂcaclones del tltular y el fabrlcante

Transm:s:én y modlflcac:én del fabrlcante -*’
1. ' Estdn sometidos a autorizacién ‘por- parte de’ Iﬁ
Dlrecmén ‘General de Farmacia y ' Productos Sanltarlos

‘a) " Las transferencias 0 transmnsnones de especna— .
Ildades farmacéutncas regfstradas . _
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: b),LfT-on carhpfd""
la espécialidad f C
" bie el tltular del autgr'zacnén

‘el fabrlcante o fabricantes.de’

2. La concesi’én del cambio en el tltular de la auto-
rizacién, sin que se produzcan modificaciones en el fabri- -

cante, exigira en el adquirente, ademés de los requisitos
establecidos. en. el articulo. siguiente, reunir_las condi-
"ciones. establecidas -en: el articulo 9 y contar con los
medios personales y materiales necesarios para cumplir
las obligaciones recogidas en los articulos 34 'a 38.

Los cambios que hayan de introducirse en las
condiciones. de -la .autorizacién de la especialidad far-
macéutica, a causa de la transferencia-o cambio de fabri-
cante, seregirdn por, lo establecudo enlaseccion segunda
de este capitulo.” - -

4. .Las modnfncacnones a las que se refiere esta sec- '
cion, que se pretendan introducir durante la tramitacion

‘del .procedimiento, de autorizacién de un medicamento,
se regiran por los criterios de esta seccién y motivaran
una tramitacién -incidental, que mterrumplré los¢plazos
‘establecidos en el.articulo. 16. -

: La resolucién que deniegue los cambios sollcnados,
por considerar:que;.enel-nuevo adquirente no concurren

“las.condiciones legales:del titular o fabricante de la espe--
cialidad, parahzaré la tramitacion del procedimiento de.

autorizacién-sanitaria. Dentro de los tres meses siguien-
" tes.a esta-notificacién,-el solicitante podra renunciar a

" las modificaciones: solicitadas, con lo que seguird ade-
~ lante Ja-tramitacién’ deLprocedlmlento de autorizacion..

Transcurndos tres.meses sin la_ comunicacidn de la

o renuncua .se producira. la. caducidad del proced:mlento,.
- con archlvo de las actuactones

: 'Artlculo 42 Requ:s:tos de Ia solicitud y proce-':'

 este Real Decreto y, ademés:

g de la transferencna.
b). Documento~
ncia..

las condlcmnes a que esta sometida la autorizacién inclu-

yendo- las de. Tespetar Ios metodos de fabricacion y.

control. .

dy"- En caso de que el fabrlcante difiera del adqu:-‘

rente contrato de fabncacnén por terceros.. . .
2. En- los casos ‘de concentracién o fusnén entre

. vanos iaboratorios, :ios-interesados podran presentar:la:

. -solicitud de transferencna antes de que se haya consu-
mado la concentracién, acompanando el acuerdo adop-

tado. En-estos casos la-autorizacion se concedera bajo-
la condicién suspensiva de la- realizacion definitiva del
acuerdo, que habra de comunicarse a la Direccion Gene-:
ral de Farmacia'y Productos Samtanos yala Comunldadk

- Autédnoma:.correspondiente;.-- - ,
3..:Las solicitudes..de’ modlflcac:on del fabncante

mclunrén las-informaciones de los parrafos Ill Y. lV del,

apartado A del artjculo. 7 2y, ademas:

. a) Documentacnon -acreditativa de las dutondades' _
sanitarias de que el fabncante esta autorizado para rea-
lizar la*‘actividad ‘gque se “solicita 'y de" que dlspone de g

. 'los L’h_eduos -apropiados para ello.

. informacion si se acredita documentalmente que el fabri-

ac(é(mca autorizada, aunque no cam— ]

tudes de modlflcacmn del tltular o del

sohc:ta'nte de unaautOrlzacn 5n-de comercializacién inclui-
‘ran Ias mforr‘nacmnes ‘previstas’ en los parrafos1y Il del”
“y''en’lospérrafos | y Il del apartado B del )

a) Documento de la; autonzacnon en su caso, objeto.f; :
publlco_en el.que se fundamenta la -

-Declaracuon del adqulrente de obhgarse‘a cumphr”

h):~:En‘su caso; contrato de- fabrlcacuén por terceros o
#C) i Informac;ones ‘de-la “segunda .parte del aparta--
- do 2°del artlculo 7. No serd necesario presentar esta” .

cante dlspone de la informacién actualizada presentada
para el registro de la especialidad farmacéutica. . - :
'd) Informe de. los controles. efectuados por el fabri-
cante para asegurar el cumplimiento de los métodos
" de control y garantizar que el medicamento fabrlcado
cumple con las especnfncacuones autorizadas..

4. Los cambios de titular y fabncante se sohcitarén
-aportando los datos recogldos en los apartados ante—
. riores.

5. Se podran dlctar normas adicionales acerca del
formato que han de tener las solicitudes de transferencia.
La autorizacién se concedera previa visita de'i mspeccnon
si procede, con audiencia de los interesados. .

Articulo 43.. Obligacién de garantlzar Ia continuidad en
el servicio. .

Cuando, como consecuencia de una transferencia o-
cambio del fabricante, se suspenda la comercializacién,
-el nuevo titular de la autorizacion adoptara las medidas
necesarias para cumplir lo prevnsto en el articulo 35 de
este Real Decreto .

Secc:on 2 a

Mod:f:cac:ones enla espec:alldad farmacéutlca

Artlculo 44. Modificaciones mclu:das en esta secc:dn

" Estan’ sujetos a autorizacién por la Dlreccuﬁn General
_de Farmacia y Productos Sanitarios, por los. procedlmlen- ~
tos. previstos .en los articulos 45 y_46, las: siguientes .
modificaciones en el expediente de Reglstro de las Espe—
cnalldades Farmacéuticas ya autorizadas: ... -

Modufncacnones de'las sustancias activas. Las soli-
c:tudes que se realicen bajo este. epigrafe se referiran -
a'la supresion o sustitucién de sustancias medicinales .
'y/o a modificaciones en el proceso de produccién’ que ..

* puedan influir en las caracteristicas de.las’ sustancias

activas presentes en la especialidad, snempre que supon— :
gan una mejora terapéutica.

2. Modificacién de las - mdlcacuones terapéutlcas

3. Modificaciéon de la: mformamon sustanc1al de Ia
ficha técnica.

Las solicitudes que: se. reallcen bajo este eplgrafe se
referirdn -a las que, para su aprobacuén -requieran eva-
luacion de-trabajos cientificos, tales'como: modificacién
de pautas posoldgicas o formas de aplicacion de la espe--
cialidad, cambios en-los apartados de- contralndlcacm-»
' nes, efectos.adversos, precauciones, entre otros. SRR

|4.4 AMod_:ﬂcacnén en la dosnﬂcacuon de Ia eSpe—

claitga

Las solicitudes que se ‘realicen bajo este epigrafe se"
refenran a ajustes en la dosificacién de la especialidad
motivados por la evolucién racional hacia concentracio-
nes mas eficaces o mas seguras, como consecuencia
del mayor conocimiento del medicamento ‘y; eventual-
mente, resultados de farmacovigilancia. L

-5.": Modificacién-de la forma farmacéutica, - - -

‘Las solicitudes que se realicen bajo. este epigrafe se -
referirdn a modificaciones de la forma farmacéutica: den-
_tro de la misma via, motivadas_ por una mejora de Ias
‘condiciones de administracién o de’la estabilidad. -

6. - Modificacion no: sustanmal de la mformacmn de
Ia flcha técnica. .

“Modificacién de los exmplentes A

8 " Modificacién ‘de los matenales de envasado" y:
acond:cuonamlento '

‘Las solicitudes’que se reallcen bajo este epfgrafe se
referlrén a‘cambios ‘en el’'material de acondicionamiento-

~ con trascendencia analitica, que afecten a instrumentos
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9 Modmcaclép

“Las Bolicitides qu
referirdn a la concesién
si6nde los ya “autorizados:

10.. Modlflcamén ‘del proceso “de’ fabncacuén o‘

control
“Las “solicitudes’ que’ se

control previstos en la’ documentacuSn quimica, farma-
céutica, “biolégica y micr lbléglca orlglnados por los
avances.de la técnicay’
como 1a introduccién de las mod
para que la especialidad farmacéutlca sea controlada
segiin métodos cientificos generalmente aceptados.
1. Modlflcacwnese
y del prospecto

Articulo 45. Procedlmlento ordmano

1. Requerlré autorlzacu&n“por el procedlmlento ordl-‘
nario ‘de registro y, por: tanto, ‘dictamen de la Comision . .

Nacional 'de “Evaluacién de’ Medicamentos . cualquier

modificacién de una espemahdad farmacéutlca ya regls-»» |

trada, que afecte a:

a) Las sustancaas medlcmales
b). La indicacién terapéutica.’

¢) La‘informacion sustanCIal 'de Ia flcha técnlca :

--d) * -La dosificacion.. N
‘e) ‘La forma farmacéutlca
~-f) Los excnplentes

cualquler otra: modufucacuén que pueda afectar a la-
bIOdISponIbll[dad de’ una espemalldad farmaceutlca va

registrada.

2. Los dambtos -en-10s’ excnplentes que: no ‘modi-

fiquen. la biodisponibilidad: del producto, se autorizaran,

segun |o previsto.en el articulo;siguiente, por la Direccién ,
General de Farmacia.y Productos Sanitarios, que podré

sdllCl‘tal‘ cuando‘."sea ‘neces rlo los asesoramlentos

—oportunos : .
847 Los cambios a que se. refleren Ios apartados ante-
riores”se solicitardn segun. el formato previsto para la
solicitud de registro, aunque s6lo habran de aportar las
modlflcacmnes mtroduc:das junto con los informes:de
experto que evaluen la” convemencna de estos camblos

,Artlculo 46:- PrOCedlmlento abrewado
“Las modnf:cacuones del reglstro que se hmlten

a las informaciones.no. -sustanciales de la ficha técnica,

al etiquetado o al prospecto, y cualquier otra no mclunda
en el articulo anterior, se solicitaran por escrito motivado
en el .que se justificaran-las causas de Ios cambios que

-pretenden introducirse, acompanando en su caso.-los-

datos -0 -informaciones -que :actualicen el -expediente.
.2, La Direccién -General.de Farmacia.y Productos

Samtarlos resolvera- después de- solicitar,” cuando sea

necesario,-los asesoramientos. oportunos

- La resolucién se adoptaréﬁ en;un plazo méx1mo de;'

noventa dias a“‘partir de'la presentamén de la_solicitud.
Contra dicha resolucién podra interponerse recurso ordi-

nario :en. el plazo de-un mes,. de conformidad con lo.
-establecido en el articulo :1.14 ‘de la.Ley de Régimen .
Juridico de las Admnmstrac:ones Pubhcas y del Proce— :

dumlento Admmzstratuvo Comun. .. - -o.o-.
T seccu‘)n 3.

vvvvvv

SUSpenSIones voluntanas dela comercrallzaCIén L

'Aﬁfculo 47: Suspenslén temporal

Ademés del caso previsto:en el artlculo 39 se podrén- ;
autonzar - suspensiones temporales-de la comercializa- -

realicen bajo este epfgrafe se
evos formatos oala supre—

allcen bajo este eplgrafe'
incluirén ‘los ¢cambios en ‘los ‘'métotos de fabricacioén o

nla mformacnén del ethuetado'

Art|cqu 49 Alérgenos

_ ci6) deﬂ una espec:ahdad farmacéutnca, cuando el fitular .

de’ itorizaciéon’ justifique su’ “solicitud en motivos tec-
noléglcos ‘cientificos, o cualesqunera otros ‘proporciona-
dos, snempre que no produzcan fagunas terapéutlcas ‘

RRHEE R

Capftulo VI c

. Evaluaclén, autorlzaclén Y. reglstro de otros medica-

mentos de fabrlcaclén |ndustr|al de uso humano

Artfculo 48 Envase clmlco

._,1
Sanitarios podrd autorizar que ‘en ‘determinados casos:
las especialidades farmacéuticas puedan.ser. acondicio-
nadas en envase clinico que contenga un nimero- de
unidades’ notablemente superlor aI autonzado para su
venta-al publico: :

“2rLa Dlreccuén General de Farmac:a y Productos
Sanltarlos estableceré ‘

a) Los medlcamentos susceptlbles de envase cli-
nICO * ¥

b) EI numero de umdades de contenldo de los enva-
ses clinicos segin Ia forma farmaceutlca adoptada para
su admnmstracnén

3 Ademés de Ias mencmnes exngldas por los regla-
mentos ‘sobre ‘etiquetado, tendra que figurar en carac-
teres claramente visibles: «prohibida su'venta al detalle»: -

‘4.: En-ningln "caso ‘los ‘énvases’ ¢linicos podrén

, comercnahzarse como medlcamentos prefabncados SR

1. Los alérgenos empleados en Ia elaboramén de
vacunas. antialérgicas habran de evaluarse, autorizarse .
y regjstrarse adecuando Io prevnsto en los capntulos ante— .
riores a sus caracteristicas particulares. . . j

.2, -La’ preparacuon y las -garantias. de. ldentlfrcamén

e mformacnén se regiran por.lo dispuesto en ‘el articu-
lo 8 del Real Decreto 288/1991, de 8 de marzo, .por

el quese regulan los medlcamentos mmunologlcos de_

. uso humano

~3, “El Mlmsterlo de- Samdad y Consumo aprobara~_

. Ias disposiciones particulares sobre Ias condnc:ones de“
'reglstro de Ios alérgenos ' ,

Capltulo vu
Proc dlmlentos ‘comunitarios. Cooperaclén con- ‘los
stados mlembros de la’ Comumdad Europea h

Art|culo 50 Mutuo reconoc:mrento de autanza_c:onesi_'

espanolas en eI procedlm/ento multlestado

‘a' DlreccnSn Generar de Farmac:a y Productos* '

Cuando el tltular de una autonzacuc’m ‘de una espec:a-é_ N

. hdad obtenida en Espaiia desee ampliar dicha autorizacién

al:menos-a dos Estados'miembros:de 1a Comunidad Euro--
pea,’informara’a’la Direccién General-de Farmacia y“Pro-

ductos :Sanitarios y le transmitira {as -actualizaciones ‘del -
expediénte original que pretenda‘’presentar acompanadas -
- de-los preceptivos informes de‘éxXperto, indicando los pai-

ses en. los que se pretende produzca efectos la solicitud™ -

multicstado. La Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios. remitira copia del .informe de evaluacién actua-.

lizado a-los Estados miembros destlnatanos de |a solicitud. 1_?
En caso de oposicién, la. Dlrecclén General de Far-' :

maciay-Productos Sanitarios remitira copia del informe

de: evaluac;on al Comlté de Especnalldades Farmacéu— :

R

tlcas e e e S

e
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Articulo 51.".
to multlestado
1. Cuando Espafia sea destmatana de una sohcntud

de mutuo reconocimiento por el procedimiento multies-'

tado, la Comisién: Nacional de Evaluacién de Medica-

mentos emitir4d su:informe teniendo debidamente en

cuenta el informe ‘de' evaluacion, actualizado, emltldo
por el Estado autorizante.

2. Si existieran' motivos para no conceder la auto-:

rizacién, una vez.agotados los medios ordinarios de coo-
peracién con el primer autorizante, la Direccién General

de Farmacia'y Productos Sanitarios presentara las obje-
ciories motlvadas aI Comlte de Especialidades- Farma-_

céuticas.’

3. Recibido el dlctamen del Comité de Especuallda-

- des Farmacéuticas, sin-mas tramite que la audiencia al
interesado;- se Tormulara propuesta de resolucién que

serd adoptada por la Direccion General de Farmacia'y
Productos Sanitarios en el plazo de sesenta dias desde -
la recepcién-del dictamen. Esta resolucién habra. de ser
i notlflcada aI Comlte de Especnalldades Farmacéuticas.”

4

Articulo - 52 Part:c:pac:én ‘en el procedlmlento de
concertac:dn ,

-Cuando el Estado espanol sea destmatano deun pro-..

cedimiento de concertaciéon.y no actie como ponente,

resolvera, una-vez emitido el informe del Comité.de Espe-.-
‘cialidades Farmacéuticas, de acuerdo con la forma pre-.
vista en el ‘apartado -3del .articulo anterior, siendo.. en.

- este caso.el plazo de treinta dias a partlr de la recepc:on
del dlctamen

Articulo 53 Part:c:pac:on deI Estado espanol .como

ponente enel procedlmlento de concertacion.

i ' Cuando Ta solicitud
un /medicamento -de-los - incluidos .enla- lista “A del
el-Estado-espaiiol actie -como ponente, la

- Especialidades Farmacéuticas copia del expedlente com-

-.pleto y actualizado de la solicitud de autorizacién, y a-

los miembros:del:Comité un resumen del expediente

que:incluya-el resumen-de las caracteristicas_del. pro-'

ducto y los informes de experto.

Durante la evaluacién se seguira el proced|m|ento :
ordinario, pero' se realizard en cooperacion con aquellos-

. Estados miembros que hayan sido designados como

componentes,- emitiendo en. colaboracién con ellos el
informe de -evaluacién, que se notificara al resto de los

paises destinatarios. -

‘,La LomISIon Nacmnal de. l:valuacnon de Medlcamen- 3

tos ‘pondra los. medlos ‘adecuados para aprobar su infor-

me de modo que-el Comité de. Especialidades Farma-
céuticas pueda -emitir su dictamen treinta dias antes de

que explre el plazo :al::\que. se refiere el.articulo -16..
2. ~Emitido el.dictamen del Comité de Especialidades
Farmacéutlcas se segunrén los tramites establecidos en .
el apartado 3.del articule 51, siendo en este caso el
- plazo. de tremta diasa partlr dela recepcnén del ductamen‘.‘,

Articulo 54.- Not:f:cac:én al Com:té de Espec:alldades,,‘

Farmacéutlcas

- Cuando la: sollcltud no.se. someta al procedlmlentO' .
deconcertacion-por:el ‘motivo - al .que. alude. el articu-- .-
-lo'8:la:Direccién:General de: Farmacia y-Productos Sani- ;.-
.“tarios:notificara al-Comité de Especialidades Farmacéu: ::
ticas:la=solicitud presentada conforme.a lo-establecido - -
-en-el:apartado :2:del : art(culo 7 junto con. Ia propuesta .

~de: flcha téenica. -

Vlernes 2 juho 1993 “:““““..';if e e

Espana como Estado destinatario enuna‘
solicitud de mufuo reconocimiento por el procedlmlen-j ;

je autorizacion se réfiera a.

Direccién ‘General -de::Farmacia y Productos-Sanitarios .
se-asegurars de que.el interesado remite al Comité de-.

El titular de una autonzamén ‘concedida’ s"gun "'é'ste '
articulo informara a‘la-Direccién General . de-Farmacua ‘

y Productos Sanitarios de cualqwer solicitud ‘que pre-
sente dentro de los cinco afios ‘siguientes, directamente
0 con su consentimiento, en  cualquier otro Estado miem--
bro de la Comunidad Europea, siempre que tenga por
objeto un producto que contenga la misma sustancia
medicinal obtenida por medio del mismo procedimiento-
de sintesis y se sometera el asunto al Comité de Espe-

cialidades Farmacéutlcas para que. emita eI correspon- :

diente dictamen..

Articulo. 55. Procedlmlento de concertac:dn para Ios

medicamentos dé alta tecnologla

1. Cuando a peticion del. mter’esado Ia Comlslén

Nacional de Evaluacién de Medicamentos considere que
la especialidad se encuentra incluida en la lista B del
anexo | de este Real Decreto, sometera la cuestién al
Comité de Especialidades Farmacéuticas a través de la

Direccion -General de Farmacia y Productos Sanitarios. -
- En caso:de que el Comité de Especialidades Farmacéu-
- ticas considere que la solicitud no esta incluida dentro

del ambito del procedimiento de concertacion, se segui-

‘ran los-tramites previstos en los articulos 17 y siguientes.

2. 1la consulta al Comité de Especialidades Farma-

céuticas interrumpiré el cémputo del plazo, que. no se

reanudaré hasta que se haya recubldo oplmén de dicho
Comité.

‘3. Cuando el Comlte de Especnahdades Farmacéu-
ticas admita la solicitud al procedimiento de concertacién .

y una vez emitido su dictamen, se procedera conforme

al apartado' 3 del articulo -6 1, siendo' en-este caso- el
plazo de treinta dias apartir de. Ia recepc:én del dlctamen

Articulo 56. - Suspension o retlrada de la autonzac:on ‘

-de-medicamentos autonzados por el procedlm/ento
.de.concertacion. -

Antes de acordar la retiradao suspenSIén de un medl- v
camento autorizado conforme al procedimiento de con- .

certacion, serd preciso Solicitar dlctamen al Comité de

. Espemalldades Farmacéuticas.

‘No obstante lo establecido en el pérrafo antenor en

~_casos ‘de urgencia, la Direcciéon General de Farmacia.y

Productos:Sanitarios podré acordar’la suspensnén pre--
ventiva de la autorizacién hasta que se haya resuelto

lo conveniente, una vez recibido el dictamen del Comlte

de Espec:ahdades Farmaceutlcas

‘Articulo 57. Sol:c:tudes de mteres comumtano
Cuando la Comnsnon Nac:onai de EvaluacuSn de Medl- .

camentos considere que una solicitud de"autorizacion
es de interés comunitario, someteré la cuestion al Comité -
de Especialidades Farmacéuticas,a través de la Direccién -

General de Farmacia y-Productos Sanitarios. Recibido [,
- el -dictamen del Comité, se procederé conforme esta-~
blece el apartado:3 del articulo.51. e R

" Articulo 58.- Mutuo reconoc:mlento de las evaIuac:o—

‘nes.

2.. Cuandoun sohcltante presente una sollcltud para

~ ‘el procedimiento de autorizacion nacional de-una. espe-.,
.- cialidad farmacéutica ya autorizada en otro Estado miem-

bro de la.Comunidad Europea, se podra solicitar del Esta- -~
do.que concedié.la.primera. aytorizacion el infarme dé..

- ~evaluaci6n.actualizado: Esta solicitud interrumpira el pla—

zo de la tramitaci6n hasta que se reciba el citado informe.

- 3.Unavez: hechas las comprobaciones:que:se-con- -
. ;slderen necesaraas Aa Comision Nacaonal de. Eva!uaclén

N

1.+ Se reconoce vahdez a- Ia eva1uac1én de especua- :
, Ildades farmacéuticas practlcada cornforme a Ias normas
‘comunitarias. -
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de Medlcamentos emmré informe reconocnendo vahdez
a la evaluacién practicada por el primer Estado miembro.

4. Sila Comisién Nacional de Evaluacién de Medi-
camentos considerara que existen motivos que impiden _

- el reconocimiento, y una vez agotados los medios. de
cooperacnén con el primer autorizante, remitira la cues-
tién al Comité de Especialidades Farmacéuticas a través
de la Direccion General de Farmacia y Productos Sani-
tarios para que emita dictamen. Esta solicitud interrum-
pira el computo del plazo hasta que se reciba el dictamen
del Comité de Especialidades Farmacéuticas.

5. Recibido dicho dictamen, se formularéa propuesta
de resolucion, previa audiencia del interesado y seguira
Ia tramitacién ordlnarla

Dlsposwlén adicional primera. Caracter basico.

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
yes Ieglslacwn de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucién.

Dlsposmlon adicional segunda. Aplicacién a medicamen- '

tos y productos homeopaéticos.

La apllcacnon del presente Real Decreto a la evalua-
cién, autorizacién y registro de los medicamentos y pro-
ductos homeopéticos se ajustard a las disposiciones que,
en desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medlcamento acuerde el Gobierno.

Dlsposmlén adicional tercera Empleo de colorantes

Solo.se- podran emplear en la fabricacién de medi-

camentos los colorantes. ‘expresamente autonzados que
se relacionan-en el anexo IV.

- Las condiciones de pureza y metodos de andlisis para
su control seran los establecidos en el Real Decreto
3177/1983, de 16 de noviembre, por el que se aprueba
la Reglamentacion. técnico s"}ntana de aditivos alimen-
;clanos y dlsp05|0|ones que lo complementan Y desarro—

an.

/Paralos medlcamentos no se distinguira entre colo-
rantes para.la: coloraciéon en.la masa y en superficie y
,colorantes parala coloraCIén solo en superfnc;e

DISpOSICIOI‘I aducuonal cuarta Desestimacién presunta i

Cuando. la solicitud del interesado no sea objeto de
resolucion -expresa en el plazo -que corresponda se
entenderd que queda desestlmada

D|sposm|6n tranSItorla prlmera. Apllcacmn del procedi-

mlento de registro. .

Sélo se aplicara el Drocedlmlento de registro esta-
blecido en el presente-Real ‘Decreto alas “solicitudes
que se presenten cuando haya entrado en vigor.

Dlsposwlon transitoria. segunda Rews:on de los expe- ‘

dientes de registro. _ :
Los titulares de las autonzacmnes de comercializacion

revisaran los expedientes de registro conforme a Io esta— L

blecido en el presente Real Decreto. -

En particular, presentaran en el acto de la revalidacién
quinquenal las informaciones debidamente actualizadas
a las que se refiere el apartado 2 del articulo.7. excepta
las previstas en las partes segunda, tercera y cuarta de
dicho artlculo

Dlsposmlén transntona tercera Acuerdos de rews:on de
espec:alldades autorizadas: o

-Se autoriza a la Dlreccufm General de Farmacna y.Pro-

ductos:Sanitarios a suscribir acuerdos con los represen-

tantes de la. industria farmaceutlca para_la revision sis-
tematica de las espemahdades autorizadas con -anterio- .
ridad a la'entrada en vigor de este Real Decreto. -

Disposicién derogatoria - umca Derogac:on normatlva

. Quedan derogados los artlculos 31, 33 al 50 Y, 59
al 64 del Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, por
el que se regulan los laboratorios de especialidades far-
macéuticas y el registro, distribucién y publicidad de las
mismas; el Decreto 1416/1973, de 10 de mayo, sobre
regulacién del registro farmacéutico; el Real Decreto
3152/1977, de 7 de noviembre, por.el que se da nueva
regulacion al registro de especialidades farmacéuticas;
el articulo segundo, a), del Real Decreto 2730/1981,
de 19 de octubre, sobre registro de las especialidades

~ farmacéuticas publicitarias; el Real Decreto 424/1988,

de 29 de abril, de reforma del procedimiento de registro
de especialidades farmacéuticas y otras normas :sobre-
medicamentos, y cuantas normas de igual o inferior ran-
go se opongan-.a Io dlspuesto en eI presente Real
Decreto. :

Dlsposmlon flnal primera.. Publ:cac:on de dlrectnces :
sobre el anexo Il. ~ v :

El Ministerio de Sanidad y Consumo podra publlcar '
directrices relativas al anexo I, sobre calidad, seguridad
y eficacia, de acuerdo con las onentacnones que dlcte
la Comunldad Europea ) o

Dlsposwlon fmal segunda Facultades de desarrollo .

-Se faculta al Mmlstro de Samdad y Consumo,‘. para
dictar las disposiciones necesarias para Ia amphacnén
A desarrollo del presente Real Decreto

Dlsposmén fmal tercera Actual:zac:én de ]os -anexos.

Se faculta al Mmlstro de Sanldad Yy Consumo para
actuahzar los anexos de este Real.Decreto conforme al

- avance de los ‘conocimientos. cientificos y técnicos de

acuerdo con las onentacmnes del Derecho Farmaceutlco
comunltarlo

~Dado en Madrld a21 de mayo de 1993 ,
JUAN CARLOS R

JEI Ministro de Sanidad y Cons‘umd,
JOSE ANTONIO GRINAN MARTINEZ -

ANEXO I

: Llsta de ‘medicamentos sometidos al procedlmlento

comumtano de concertaclén

A Medlcamentos obtenidos .a- partlr de Ios proce-
dlmlentos blotecnologlcos siguientes: - : .

1.2 Tecnologua del ADN recombmante
2°, Expresién_controlada -de .genes que. codlflcad
protelnas biclégicamente’ activas en procariotas o euca-
notas incluidas las células transformadas de mamiferos.

~3.° . Métodos basados en hlbrldomas y antncuerpos
monoclonales

B Otros: medlcamentos de alta tecnologla

Otros procedlmlentos blotecnoléglcos que cons- 4
tltuyan una innovacién ‘de lmportanma en opinidn: de” '
la-autoridad competente. :

2.° . Medicamentos cuyo nuevo- modo de’ admmls-
tracién constituye, en. opinion: dela’ autondad compe—
tente, una mnovacnén importante. .

Vi

Pe
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3° “Medlcamentos “qué ‘contenganuna’ sustancia
: nuava ‘0‘para una_indicagiéon totalmente nueva.que, en
opinién de la autoridad competente, presente un mterés

_ |mportante en el plano terapéutico. -
: Medicamentos nuevos a base de radnousétopos

'que ‘en opmlén ‘de 'la autoridad competente, presenten.

un mterés lmportante en el'plano terapéutico.

5.° 'Medicamentos cuya fabricacién se base en pro-
cednmuentos que, e joplmén de la autoridad competente,
‘presente un avance técnico importante como, por ejem-
, lo Ia electrofo S bldlmens:onal en mlcrogravedad

ANEXO II

A Normas ¥ protocolos ahahtlcos, toxlcoléglcos farma-
coléglcos y clfmcos en materia de pruebas de medl-
i : ;camentos o

e INTRODUCCION

Los datos Y documentos que acompanan a Ias soll-
cntudes ‘de autorizacion sanitaria, de conformidad con
- el articulo 7.de este Real Decreto, se presentaran’ en

- cuatro partes,‘respetando los requisitos que se exponen
en’el presente anexo'y teniendo en cuenta las directrices
“publicadas por. la Comisién de las Comunldades
Europeas en el volumen Il («Nota explicativa para los
N soIICItantes de autgrizaciones de comercializacién de

medlcamentos de Uso’humano en los Estados miembros

‘de’la Comumdad ‘European), de las normas sobre medi-

" camentos de uso_humano. de la Comunidad Europea.’

AL confeccmngr'el [expedlente para la solicitud de

.;cugntal irectric g[ somunitarias sobre calidad, segu-
- ridad y. éficacia de’16s ‘medicamentos publicadas en el
‘volumen lll. de-las normas sobre medicamentos de uso
‘ humano enla Comumdad Europea y en sus suplementos,

alidad seguridad 'y eflcama de los

‘solicitantes deberan tener en - '

medic os de is6 humano.
o/ En ﬁollmtud debeté heluirse toda 1a mformac:én ~
‘ utll par “evaluacion del meducamento tanto.si resulta

. favorabhle. alﬁproducto como si_no. En particular, se pro-
‘porcionarén;todos los datos pertinentes sobre toda prue-
bao.ensayo, farmacoléglco o clinico, incompleto.o.aban-
. donado en relacién.con el medicamento. Por. otra parte,
a flnd 'Tjacer un: segwmlento de la evaluacién de riesgos
y,ben oS ; después de.. ‘haberse concedido_la autori-
zaci6n sanitaria; deberan enviarse a las autoridades com-
petentes todas las, modificaciones que se hayan produ-
cido en los datos’ del. expediente, toda nueva informacién
que.no figure en la’ SO|ICltud ‘original y todos. Ios lnformes
‘de farmacovigilancia. .~ .

‘Enlos apartados generales del presente anexo aparecen
'Ios requnsutos para todas las ‘categorias de medicamenitos.
Ademas, hay.apartados-que contienen requisitos espe-
~ _cificos ‘adicionales_.aplicables a los radiofdrmacos y a

Hos: medlcamentos blqléglcos como las vacunas, los'sue-

ros, las toxinas,.los alérgenos y los medicamentos deri-

-vados.de la sangre y. plasma humanos. Los requisitos.

: especiflcos adicionales_para los medicamentos biolagi-

- cos se aplicarén también a los medicamentos obtenidos

mediante [os’ procedlmlentos mencionados en _la lista

Ay en el \pérrafo 1.0 de la lista B del anexo 1 de este*
Real Decreto.
Habra ‘de acredltarse que en. la expenmentacuén ani-
maI se han observado las dnsposumones Iebales ‘

A PRIMERA PARTE :
‘ . .RESUM DEL EXPEDIENTE
A Datos admlmstratlvos

. ed‘camento objéto de’ la sohcatud deberé |de -
-tlflcarse por su nombre y el nombre de la. sustancna o

ma- detallada .con _objeto de .que puedan reproducwse
las pruebas’ de control que _se-efectien cuando se ‘soli

sustancuas medicinales (pnncuplo o principios activos),
junto con la forma farmacéutica, el modo ‘de adminis-
tracion, la dosificacién y la presentacu’m final, mclmdo
el envase.

Se hara constar el nombre Yy domlcmo del solicitante

" junto con el nombre 'y domicilio de los fabricantes y

los locales implicados en las:distintas fases de la pro-
duccién (incluido el fabricante del producto terminado
y el fabricante o los fabricantes del principio o los prin-
cipios activos), asi como, cuando proceda el nombre
y domicilio del importador. -

" El solicitante comunicara el nimero de volimenes
de documentacién que envia en apoyo de la solicitud
e indicard, en su caso, las muestras que adjunta.

. Se adjuntaréan a los datos administrativos copias de
la autorizacién del laboratorio, la lista de los paises en
los que se haya concedido la autorizacién, copias de
todos los resimenes de las caracteristicas del producto
aprobados por los Estados miembros de la Comunidad
Europeay lalista de los palses donde se haya presentado
la solicitud.

B. Resumen de las caracteristicas d'el_producto.

El solicitante -propondra un resumen de las caracte-
risticas del producto de conformidad con el anexo III
de este Real Decreto. ‘

Ademas, el solicitante debera proporcionar muestras
o maquetas del envase, las etiquetas y los prospectos
del medicamento de que se: trate

C. Informes de expertos

De conformidad con el articulo 6 de este Real Decreto, -
las partes farmacéutica, farmacotoxicolégica y clinica del
expediente completo deberén contar con un mforme de
experto.

"El informe. de’ experto consxstlré en. una evaluamon
critica de'la calidad del producto y de los estudios rea-

lizados en animales y seres humanos y debera poner.

de manifiesto todos los datos pertinentes para. la.eva-
luacién. Deber4 estar redactado de modo que el lector

- pueda comprender.las: propiedades, calidad, especifica-

ciones propuestas y métodos .de control, seguridad y .
eficacia, ventajas e inconvenientes.del. producto ,
Todos los datos importantes se resumiran en.un apén-
dice al informe del experto, incluyendo, siempre que sea
posible, tablas y gréficos. El informe .de ‘experto y los
resimenes contendran referencias cruzadas precisas a:
la informacién que figure en la documentacién principal.
Cada informe de experto sera elaborado por una per-
sona con la debida formacién.y experiéncia. El experto
lo firmara y fechar4; se adjuntara al informe una breve
resefia sobre la titulacién, formacién v experiencia pro-
fesional del experto. Se hara constar la reIacuSn profe— '
suonal que guarda eI experto con eI sohcutante C

: ,SEGUNDAPARTE PR

PRUEBAS QUIMICAS FARMACEUTICAS Y BIOLOGICAS
. - . DELOS MEDICAMENTOS - . - .

Todos los procednmlentos analltlcos estarén en con-'

-sonancia con. los avances ciéntificos méas recnentes, Yy

se tratarg de procedimientos validados; se. proporcnona-
ran los resultados de los estudios de validacion, - ...
. Todos los’ procedlmlentos deberén describirse. de, for-

P
citen; debera, asimismo, describirse con el- nec;esarfo

- detalle todo aparato .0 equipo .especial que- pueda uti-

lizarse, acompaiiando la descripcion, cuando sea pOS|b|e ‘
con esquemas. La férmuJa de-los reactivos debéra com-
pletarse en su caso con el método de preparacnén En



BOEm’Jm :1»5'7' ' - .

macopea europea ‘o'en- --;farmacopéa de un Estado

miembro.'de:la Comumdad:- Europea, esta descripcién .
podra sustituirse por una referencna prec1sa a la farma-

copea en cuestion. -
- Para determinar la aphcacuén de Ias farmacopeas tén—

gase en cuenta lo establecido por el apartado cuarto

del articulo 65 de la Ley 25/1990 de 20 de diciembre,
del Medlcamento

A. Composm:én cualltatwa y cuantitativa de Ios
componentes L

Los datos documentos que se adjunten a la solicitud

Vlernes 2 JU'IO...1993 N o

de autorizacion se?un ‘lo dispuesto en la segunda parte

del apartado 2 d
presentarén con arreglo alas’ sngunentes disposiciones:

1. Composncnén cualltatlva

a) Se entenderé por «composncuén cualitativa» todos
los componentes del medlcamento, la designacién o
descnpcmn : . ,

1° De la sustancua o sustanclas medicinales. )

- 2.° " Del componente o:componentes del excipiente,
cualqunera gue.sea.su naturaleza o la cantidad utilizada,
incluyendo los: colorantes, conservantes, adyuvantes,
estabilizadores,: espesantes, emuls:onantes correctores
del sabor, ’va'rOmatlzantes etcétera. .

.3.° _.Los. componentes. de la cobertura exterlor de
los medlcamentos (cépsulas de gelatina blanda o dura,

etcétera) que vayan a ser mgendos o admumstrados al ,

‘de abnrlo o cerrarlo y deberan tamblen descrlblrse deta-

lladamente los’ dlsposmvos que'se emplearan para utilizar
0 admmlstrar el medlcament Y ‘que se. summlstraran
junto conél. Lo

b "_Cuando e trate d qmpos reactivos que deban
ser. marcados radiactivamente tras; el suministro- por el
fabricante, se considerara que éi prmcuplo activo es aque-
lla parte de laformulacion cuyo proposito es transportar

o unirse-al radionucleido. :Se-haran constar los porme-

nores-dela fuente de radionucleidos. Ademas; se indicara
cualquner compuesta esencial para el marcaje radiactivo.

~Enun generador, tanto. Ios radlonuclexdos padre como
huo se conSIderarén P '..nc plos activos.

2. Se entenderé por «termmologla usual» que debe

artictlo "7 de este Real Decreto se-

ser empleada pa‘ra Ja: deS|gnac:on de Ios componentesf '

de la especialidad farmacéutica. . -

I"" bUdll
la farmacopea -europea o, .en’su defecto, en la farma-
copea - de - algin::Estado -miembro en la- Comunidad
Europea, la‘denominacién: principal recogida en ¢l enca-

bezamlento de Ia'correspondlente monografla con refe-_ ,

229 :
comun mternaclonal recomendada por la Orgamzamén

trate .de prouucros que nguren* ‘en

Mundjal de la’ Salud ‘que 'podra ir acompafiada de otra .

su defecto, ‘de la denomi-
roductos que carezcan de
denommaCIén comun internacional "o . denominacién
cnentlflca-exacta -s€ desugnarén ‘mediante referencia a
su origen’y al. modo_de abtencion, completandose- estos
datos: con cuanUIer otra-o rvacuén de utllldad si ello

denom acnén ;comun

asp i'évn&lones de’ I}a d|spOS|C|ér{j
adlmonaI‘Segunda de este Real Decreto . .

céutic

, 0S Principi GOl
puestos o denvados se des:gnaran cuantltatlvamente por

. }cacndn

Err e

ra proporcuonar Ia «composncuén cuantntatnva»
de todos los principios activos. del’ medicamento sera
preciso; segun la forma farmacéutica, especificar la masa
o el niimero de uhidades de ‘actividad bioldgica, bien
sea por dosus 0 por unidad de masa o de volumen de
cada principio activo. .

“Las unidades de actividad buoléglca se emplearan en
las sustancias que no pueden definirse en términos qui-
micos. Cuando la Organizacién Mundial de la Salud haya
definido ‘una unidad de actividad biolégica, es ésta la
que debera usarse. En los.casos en los que no se haya
-definido;una unidad internacional, las unidades de acti-
vidad: bloléglca se expresaréan de formaque proporcionen
informaciéninequivocasobre la actividad de la sustancia.

Siempre.que sea posible, se indicara la actuvndad bio-
‘légica por unidad de masa. .

-Se expresaré también, como mformamén adicional: -

18 .:;En el caso de myectables Ia masa o las.unidades
de actlwdad bloléglca de cada principio activo contenido
en ¢l recipiente unitario, tenjiendo en _cuenta, si es nece-
‘sario, el volumen utlhzable del producto tras la recons-
tltuglén

los medlcamentos que se. admlmstren en for-

ma de goatas, la masa o las unidades de actlwdad bio-

Iéglca 'de_cada principio.activo contenido en el nimero
de dotas. correspondlente aun mlhgramo oa un gramo,
.de preparacion, . -: v
uando se trate de jarabes emuls:ones suspen— -
es,.granulados o cualquier otra presentacion farma-
se_administre en dosis, 'asa 0. Ias unk-

o 4

.SU.masa. total v, si. fuera necesaria o. procedente, por

“la ‘masa de lafraccion o fraccnones actiy as de lamolécula.

"c) . Si‘se trata de medlcamentos que contienen un’
,pnncuplo activo en relacién con el cual se curse por-pri-

~-mera.vez,:en" cualquier Estado. miembro, una_solicitud
.de’ autonz ¢i6n sanitaria, la composicion cuantitativa de

un principio activo que sea una sal.o in hidrato se expre-
. istematicamente-en términos’ ‘de masa‘'de Ia frac:
cién''o fracciones activas en’ la-molécula.: En todos. los
medlcamentos -autorizados subsugunentemente en los

" Estados mlembros se indicara la composicion cuantltlva

del mismo modo para el mi§mo principio activo.’
“d)“Los datos cuantntatlvos de los_productos alergé-
nic $.Se expresaran en umdades_, de actividad biologica,

saiv‘ ' alergénicos bien defi-
An nndr;’: mmrpcnrqn

unida .. -
e) VEl reqwsnto de expresar’ ‘el conitenido en’ pnnmp:Os,

. actlvos ‘en‘términos de masa de las’ fraccuones ‘activas, -
- como_se haindicado en-el parrafo°c) anterior, o es
‘obligatorio |

ara_los radiofdrmacos; Cuando se trate: de”
radionucleidos, .la’ radlactlwcad se expresaré -en-beque-"
reli ua‘ndo la: fecha 'y, ‘si ‘fuera_necesario, 1a hora,
ha al uso’ hi ano Deberé

"tlpo de-radlacién h

4. Desarrollo farmacéutlco

a) Se. expllcara Ia elecolén de Ia composwlén Ios

bonstltuyentes y_el recipiente, asi como la funcién pre- »
..vista de ‘los. .excipientes.en -el-producto- acapado Esta;
» ’_.,exphcacmn se justlflcaré ‘con datos cientificos relativos

al desarrollo: galénico.. Deberé indicarse -la-sobredosifi-
f bncacnén y se( dara. una Justlflcamén de

20175

: |nd|carse el

-
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b) En el caso de radloférmacos deberé mclunrse una
resefia sobre la pureza-quimica o radioquimica y su rela-
cion con la blodlstrlbumén

B. Descnpcuén del método de preparacnén

1. La descnpcnén .de métodos de preparacnén que
debera acompaiiar a la solicitud de autorizacién se redac-
tara de forma que ofrezca una idea clara del caracter
de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dlcha descnpcnén debera incluir como

mlnlmo

1.2 Una referencia alas diferente‘s fases del’ proceso
de fabricacién: -que permita apreciar si los procedimientos
utilizados para producir la presentacion farmacéutica han
podido provocar una alteracion de los componentes.

2° En caso de fabricacion en serie, informacion
completa sobre las medidas adoptadas para garantizar
la homogeneidad del producto acabado. '

3.° La féormula real de fabricacién, con mdncac:on
-cuantitativa de todas las sustancias que se -hayan uti-
lizado, pudiéndose, no obstante, indicar las cantidades
del excipiente de:forma aproximada, en la medida-en
que la presentacion farmacéutica lo exija; se hard men-
ci6n de las sustancias que desaparezcan en'el transcurso
del proceso de fabricacién; debera indicarse y ]ustlflcarse

“toda sobredosificacion en la fabricacion. .

~~4.,° ~Laindicacién de aquellas fases del proceso de
fabncacnén en las que se hayan efectuado tomas de
muestras con objeto de llevar a cabo andlisis de control,
cuando de otros datos-que aparezcan en Ios documentos
“adjuntos a‘la solicjtud de autorizacién se ‘desprenda que

dichos-andlisis son:necesarios para el control de calldad

- del producto:-acabado.::

5,° - Estudios expenmentales de vahdacnon deI pro—
cedlmlento de fabricacién cuando éste sea poco habltual

(o] sea de’ 1mportancna decisiva para el producto. - .
- ;6.2 En el caso de prbductos estériles, los porme-

nores de-los. procedlmlentos asépticos o los procesos”

‘de estenllzamén que. 'se empleen.

24 En el caso de los equipos reactlvos radlofarma-
.ceutlcos “akitsy, ‘en:la .descripcién del método de :pre-

- paracion‘deberan ‘f:gurar ‘también datos. sobre la fabri- -

cacion 'del equipo’y sobré el tratamiento final recomen-
dado paraproducir el medicamento radiactivo:

En el caso de-los: radionucleidos, se comentarén 1as
. reaccuones nuoleares que mtervengan

“C.. Control de Ios matenales de partlda

“1. A los efectos del presente apartado, se entenderé
por «matenales de partida» todos los componentes del

‘uleuwauleluu Y. sifueia llb'(.a!.‘abdllu, dei envase, tal y Como'

se establece en el apartado A
: En el caso. de. . .

o I Un principio actavo que no este descrlto en’ Ia

' farmacopea ‘europea ni en la farmacopea de un Estado‘.

. mlembro de la:Comunidad Europea, o de:"

=2.%* Unprincipio "activo descrito en’ ‘la farmacopea'
europea“o enla farmacopea de un Estado miembro'de
‘la’Comunidad Europea; si se prepara siguiendo un: méto-
-.do que- pueda -dejar-impurezas no mencionadas:en la-
.monografla de 1a farmacopea, y cuya calidad-no: pueda "

. ser ‘cantrolada: convenientemente por esta monoglafla,
-que’haya ‘sid6 fabricado por una: persona distinta del
“solicitante; este iltimo’ ‘podra™ disponer que ‘el fabricante

dé-dicho’principio‘proporcione direétamente a fas @uto-
‘ridades competentes la_ descripcion del control de ¢ali- .
“dad durante la fabricacién y de la validacién del proceso. -
‘En este’caso; sin embargo, el fabricante debera-propor- .

~cionar.al solicitante todos-los datos-que puedan:resultar

- necesarios para que aste dltimo pueda asum;r la res-

",ponsabllldad del medlcamento '
‘comprometerse por escrito. frente al solicitante.a ‘garan-

‘métodos de anélisis podra sustltmrse por una’ ref
vdetallada ala farmacopea de que se trate.” -

.:'copea seran .objeto de una monografla que'haga Tefe-

tizar la homogeneidad de.los lotes y a.no: modlflcar\el
proceso de fabricacién o las especificaciones sin haberle
informado. Se deberén presentar a las autoridades:com-
petentes:los datos y documentos en apoyo de esta soI|-
citud de modificacién.. - - T NI

" En los datos y documentos que se adjunten a Ia soln-
citud de autorizacién deherén figurar.los resultados de
las pruebas, incluidos los anélisis de los lotes,-en par-
ticular en el caso de los principios activos, relacionados

‘con el control de calidad de todos*los componentes utj-
lizados. Los datos y documentos se presentarén con arre-

glo alas prescnpmones sngu:entes*

‘a) Materlales de partlda mscrltos en Ias farmaco—

‘peas.

Las monografias de la farmacopea europea serén apll-

.cables a todos los productos que figuren en ella.::

Para los restantes productos, se aplicaran, en su caso,
las monografias de la farmacopea de un Estado miembro
de la Comunidad Europea en relacién con 1os productos
que se fabriquen en el territorio nacional.. :

“Ser4 suficiente la conformidad de. los’ componentes
.respecto a las prescripciones de la. farmacopea etiropea

‘0 de la farmacopea de un Estado miembro’de 1a.Comu-

nidad Europea. En estos casos, la descnpc:én dé Ios

-Sin embargo, cuando un material de parﬁda lncluqdo
en la farmacopea europea o en la de algin Estado miem-

"bro haya sido preparado siguiendo un método que pudie-

ra dejar impurezas que no se controlen en la monografia
de la farmacopea -de que se trate, .deberan sefalarse
dichas_ impurezas, .con indicacién de su limite maximo

-admisible, y- debera proponerse un método de prueba
- aproplado

:En todos los casos los colorantes deberén reunlr Ios

“requisitos que se exigen en la dlsposwlén adlcmnal ter—
cera de este Real Decreto. :

" Las pruebas snstemétlcas que se reahcen en cada lote~

. de.materiales de partlda deberéan ser-declaradas en la

solicitud de autorizacion sanitaria. Si se: utilizan- otras
pruebas ademas de las mencionadas en la farmacopea;

‘debera probarse que. las materias primas responden a

las exigencias de calidad de dicha farmacopea. :

En aquellos casos en que las especialidades de Ia
monografua dela farmacopea europea o de lafamacopea
de un Estado miembro no séansuficiéntes para‘garan-
tlzar la calldad del producto, se podrén exigir. especi-

IIbdblUlle imas dpr()pld(lab ai IIIUIaI’ Qe la autorlzacu)n

‘ de la especialidad farmacéutica.’

. Se informara de ello a las autondades responsables

dela farmacopea de que. se trate. El titular.de la auto-
-rizacién, de comercializacién del producto suministrara
. a las autoridades responsables de dicha farmacopea los

pormenores acerca. de la pretendida.insuficiencia y de

_Jas especificaciones adicionales que se hayan. -aportado.

‘Cuando. un material de partida.no esté descrito ‘en
Ia farmacopea europea-ni-en la farmacopeadeun Estado

" miembro-de la Comunidad: Europea; es admisible: que
- s siga la farmacopea de un‘tercer pafs; en estos'casos, -

el-solicitante presentara:unacopia-de ‘la:monografia.#-

‘.acompafiada, cuando sea: necesario, dela- valldacién de
*los procedimientos -analiticos. contemdos en

grafla y, en su caso, de una traducc:én.

Los componentes que né. ﬁguren én

rencia a cada uno de los’ parrafos siguientes:
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1. ° La denommamén de la sustanma que cumplird
: los reqwsﬂos del.apartado A, 2, se completaré con siné-
nimos comercuales o cientificos.

2.° “La definicién de sustancia, redactada de forma
similaria la” ‘que se emplea en la farmacopea europea,
se acompanaré de todas las ‘explicaciones necesarias,
en particular por lo que respecta a la estructura mole-

cular, si ha lugar; éstas explicaciones deberan ir acom- -
panadas de una descripcién adecuada del método de -

sintesis. Cuando los productos no puedan definirse mas
que” por un ‘método de preparacion, éste debera deta-
llarse lo suficiente comopara-caracterizar un producto
constante en cuanto a su composicion y a sus efectos.

3.2 ~Los 'medios de identificacién, que podrén des-
cnblrse en:forma de técnicas completas que se siguen
para la obtencién del producto .y en forma de pruebas
que deban efectuarse rutinariamente.

4.° -Los controles de pureza se describiran en fun-
ci6n del conjunto de las impurezas previsibles, especial-
mente-de las que puedan producir efectos nocivos v,

de ser necesario, de aquellas que, teniendo en cuenta -.

la asociacion de medicamentos que sean objeto de la
solicitud, puedan influir negativamente en la estabilidad

del medicamento o:perturbar -los resultados analiticos. -

5.°. En lo que atarie alos productos complejos de
origen vegetal o animal o-humano, debera distinguirse
el-caso en que acciones farmacolégicas mdiltiples exijan
un control. quimico, fisico. o biolégico de los principales
componentes; y aquel otro. caso de productos que con-
tengan uno-o.varios grupos:de:principios de actividad
andloga para Ios que puedan admitirse un método.global
de.ensayo... .. - ,
R R Cuando s& utnllcen matenas de ongen animal
o humano 'sé describiran. las medidas para asegurar la
ausencia, de agentes’ potencnalmente patégenos.

7.° . Por lo que respecta a los radionucleidos, se |nd|-
cara la naturaleza del radionucleido, la identidad de is6-

topo, las: |mpurezas probables el portador el uso y. la

actividad especifica. . f

8.2 . Cualquier precaucion. especual que deba tomarse
pard. Ta- conservacién del material de partida y, de ser
necesario, el penodo méxumo de almacenamlento antes
de un nuevo anéhsns

4 c) Caracteres flsmoqufmlcos que pueden modlflcar
la blodlspombllldad B ,

Las mformacnones que fi guran a contmuacnon referentes

a Ios principos. activos inscritos: 0 no en las farmacopeas,
deberan porporcionarse,.en tanto-que elementos de la des-

crnpcnén general de los -principios activos, cuando condl-\

cionen la blodlsponlbllldad del medicamento:
18 Forma cnstahna v."coefi c:entes de solubllldad

- 2.2 Dimensién de las partlculas ‘en_su caso tras

pulvenzac:én ‘s o
‘3.2 “Estado-de hldratacuSn ) .
4.2 ' “Coéficiente  dé - separamén acente/agua (Se

podrén solicitar también los’ valores pK/pH si ‘estiman

que esta informacién es mdtspensable )
Los tres’ ‘primeros pérrafo_s no se aplicaran a las sus-
tanCIas que se utlhcen un » mente en solucion.

24 <
alos -medicamentos bioldgicos; tales comovacunas, sue-

‘o8, toxinag; productos alergénicos o modtcamcntos den- .

/ados deila'sangre o ¢l plasma humanos."

A~ efectos del -presente- ‘apartado; se entenderé ‘por .
natenal ‘de-partida toda sustancia empleada en-la fabri--
;:acién del-medicamento; incluidos-los componentes: del :

nedicamento iy, cuando-sea necesario, de su envase,
somo:se_indica en el apartado A.1. anterior, al igual. que-
0s: matenales bésucos tales -como mlcroorganlsmos tejl-

- y-documentarse el origen 'y los criterios de :_reco‘glda

Los resultados del presente apartado se- apllcarén -

" del.
los principios-.activos). -

‘dos de origen vegetal o animal, células o fluidos (incluida

la 'sangre) de origen humano o ahimal, asf como-disefios. :
celulares biotecnoldgicos. Se describird y documentaré
el origen y la historia de los materiales de partida.

La descripcion del material de partida comprenderé
la estrategia de produccmn los procedimientos de puri-
ficacion o inactivacion, junto con su validacién, y todos
los procedimientos de control durante el proceso cuya .
finalidad sea asegurar la calidad, - seguridad y homoge— :
neidad de los lotes del producto acabado. o

"a) Cuando se usen bancos de células, deberé
demostrarse que las caracteristicas de las células se han
mantenido inalteradas en los pasos empleados para Ia
producmony posteriormente. - .-

.b). - Los materiales de siembra;, Ios bancos de células
las mezclas: de suero o plasma sin elaborar y demas
materiales-de origen bioldgico, asi como, siempre que-
sea posible, los materiales basicos de'los que se- hayan
obtenido deberdn someterse a pruebas’para comprobar
que estén libres de agentes adventicios.

‘Cuando sea inevitable la presencia de agentes adven-
t|C|os potencialmente patogénicos; solamente se utilizard-
el material si el tratamiento posterior garantiza su. eli-
minacién o- inactivacién, extremo : que deberé demos—
trarse.

) Slempre que sea pOS|bIe la: producmén de vacu-
nas debera basarse en un sistema de lotes-de. siembra._
y de bancos de células establecidos; para los 'sueros,
se emplearan lotes definidos de ‘materiales de- partlda

En el caso de vacunas bacterianas y viricas, las carac- -
teristicas del agente infeccioso deberan demostrarse en.
los materiales de siembra. Ademds; para las vacunas
vivas,si ‘no es suficiente la prueba dela estabilidad ‘de"
las caracteristicas de atenuacion del material'de siembra,:
deberan demostrarse; en la fase de produccién, las carac—
teristicas de atenuacién del-o de los agentes infecciosos.

d) En el caso de productos alergénicos se>descri-
birén las especificaciones y los métodos de control de
los” materiales basicos. La descripcién deberd-incluir
datos referentes a la recogida, el tratamlento prewo y
el almacenamiento.

e) "Cuando se trate de’ ‘medicamentos denvados de
la sangre y del plasma humanos,. ‘deberan’ describirse

transporte v almacenamlento d 0s. materlale bé

Deberén emplearse mezclas deflnldas de matenales
bésncos :
3. En el caso de radlofarmacos Ias matenas lrra- »

3

dnadas se mcluyen entre los matenales de partlda

1. Entre los datos y documentos que se adjunten
a la solicitud de autorizacién, deberén incluirse aquellos
que-se.refieran a los controles que hayan podido -efec-:
tuarse :sobre productos que se hallen.en una fase.inter-:
media del proceso de fabricacién .con.objeto de- -garan-.
tizar.la permanencia de las caracteristicas. tecnoléglcas

yla regularldad del proceso de fabricacién.’ s
~Tales:pruebas- seréan indispensables ;para comprobar
la -adecuacién .de-la- -especialidad .farmacéutica-.a. la.
férmula-en los.casos excepcionales en.que el solicitante”
proponga, para probar el productlu:final,-un:meétodo -ana-:.--
litico -que_noincluya la determinacion. de-la totalidad.
de .los. principios. activos (0. de- aquelk)s componentes
xcipiente sometidos a las mlsmas exngencuas que g

-l:0. anterior seré: lgualmente aphca e’ 0uando el con- :
trol de calidad del producto final dependa de las pruebas:
quef.se efectuen durante Ia fabncacuén espemalmente

e

P
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\ ‘suéros, toxinas, alérgenos y medi-
camentos ‘derivados ‘de 1a’ sangre y el plasma humanos,
los procedlmlentos ¥ los criterios de admisibilidad publi-
cados como’ recomendaciones de la OMS (requisitos
para sustancias -biolégicas) serviran de directrices para
todos los controles de las fases de produccién que no

estén’ especificados ‘en ‘la farmacopea europea, o, en

su defecto, en _la. farmacopea de un Estado miembro
de la Comunidad Europea,

En_ el ‘caso de’
" la eficacia de la inactivacién o de detoxificacién se veri-
ficara durante cada ciclo 'de produccién, a menos que
este control dependa de una prueba para la que se dis-
pone.de pocos anlmales susceptibles. En esta situacion,

la prueba se llevara a ¢abo hasta que se hayan esta- '

blecido la coherencna de la produccidn y la correlacién
con controles adecuados durante el proceso y se hayan
compensado posteriormente medlante los controles ade-
cuados efectuados durante.el proceso..
3. “En el caso de productos alergénicos modlflcados
o adsorbldos los productos a1ergen|cos se caracterizaran
cuahtatlva y cualitativaniente ‘en una fase intermedia,
“lo mas tarde p05|ble dentro del proceso de fabricacion.

E— Pruebas de control del producto final.

Aefectos d ontrol del producto ‘acabado, se
entendera par 16té )
de unldades

"caso de un proceso de pro-
duccién® contm ‘conjunto de unidades fabricadas
en un lapso de’ po determmado

"En la solicitud: de autorizacién sanitaria flgurara una
lista de las’ ‘pruebas que se éahcen deé forma sistematica

‘sobre cada‘lote de productos acabados. Se hara constar
la frecuencia- delas pruebas que no se lleven a cabo -

- de forma sistematica. Se indicaran los limites de entrega.
Entre los datos y.documentos que se adjunten_a la

~, solicitud de. autonzacnén deberan incluirse especialmen-

/ te ‘aquellos‘ que se refieran a“los controles efectuados
~ en el producto.acabado: Dichos controles se presentaran
. con arreglo-alas’siguientes prescripciones.  —

Las disposiciones de las- monografias sobre las formas -

farmacéuticas, los sueros inmunes, las vacunas y los pre-
parados- ,radtofarmaceutncos de la farmacopea europea

o, en su defecto, la farmacopea de un Estado miembro .

de la Comunidad Europea, se aplicaran a todos los pro-
ductos definidos en ellas. Para todos los controles -de
medicamentos biolégicos; tales como vacunas, sueros;
toxinas, alérgenos o medicamentos derivados de la san-
gre o el ‘plasma’ humanos que no estan especificados

en'la:farmacbpea ‘elropea 0, en su defecto, en la far-
macopea-de un Estado‘miembro, servirdn como direc--

triceslos-procedimientos y los criterios de admisibilidad’

‘publicados:como recomendaciones en los requisitos de -
la OMS (requisitosipara vsustanclas blologlcas) sobre sus— e

: tanmas biolégicas:~ ;

- Si'se.emplean ‘métddos
europea 'o; en“su-defecto, la farmacopea de un Estado
miembro, debera-aportarse la dcmostracién de que; en
caso-de -someterlo a ‘pruebas-conforme a estas mono-
grafias, el producto’acabado cumpliria-los requisitos de
dicha- farmacopea para: Ia forma farmaceutlca de que-
se trate R :

;Caracteres generales del producto acabado

rales de un producto flgurarén S|empre entre las pruebas

‘ate ‘e medlcamentos bloléglcos k

acunas. Lna"ctlvadas o detoxuf:cadas :

roducto acabado el conjunto -
s de u ‘farmacéutica que provenga

de’ una< misma cantldad"mlmal de matenai y hayan sido
dosa‘la; ha.serie de operaciones de fabrica- -

de prueba y Ilmltes dlstlntos :
de los mencionados-en las.monografias de la farmacopea :

‘Determinados controles'de las caracteristicas. gene- .

del mismo. Estas pruebas de control se referiran, siempre
que sea  procedente, a la determinaciéon de las masas
medias y las desviaciones méaximas, las pruebas fisicas
o mlcrobloléglcas los caracteres organolépticos, las
caracteristicas fisicas, como la densidad, el pH, el indice
de refraccion, etc. El solicitante debera definir las normas
y los limites de tolerancia de cada uno de estos carac-
teres, haciendo referencia a cada caso particular.

Las condiciones de las pruebas, el aparato o equipo
utilizado y las normas se describirdn con precisién cuan-
do no figuren en la farmacopea europea o en la far-
macopea de los Estados miembros o cuando los métodos

" previstos por las citadas farmacopeas no sean aplicables.

Ademas, las formas farmacéuticas soélidas que deban
ser administradas por via oral serdn sometidas-a estudios .
in vitro de la liberacién y la velocidad de disolucién del
prII‘ICIpIO o los principios activos; dichos estudios se efec-
tuaran igualmente en caso de administracion por otra
via si se estima necesario. -

b) Identificacién y determinacion del principio o prln-
cipios activos. .

La identificacion y la determlnacmn del principio o
principios activos se efectuara, bien sobre una muestra
representativa- del lote de fabricacién, bien sobre un
determinado numero de unidades analizadas . alslada-
mente. .

Salvo debida Justlflcac:on la desviacion maxima tole- .
rable del contenido de principio activo en el producto.
acabado no.podra. ser- superior a £ 5-por 100 en el

"momento de la fabricacién.

‘Basandose en las pruebas de estabilidad, €! fabncante
debera proponer vy justificar limites de tolerancia maxi-
mos aceptables del contenido de principio activo en el -
producto acabado, vélidos hasta la fecha de caducndad

‘propuesta para-el producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particu-
larmente complejas, en las que la determinacion-de los

-principios activos, muy numerosos o presentes solo en

pequefas proporciones, requiera investigaciones igual-
mente-complejas y dificilmente aplicables a cada lote
de fabricacion, podra omitirse la determinacién de uno -
o varios. principios activos en el producto acabado, con
la condicién.expresa de que estas determinaciones se
efectien en fases intermedias del proceso de fabricacion.
Esta excepcion no podré extenderse a la caracterizacién
de dichas sustancias. Esta técnica simplificada debera
completarse con un-método de evaluacion cuantitativa -
que permita a las autoridades competentes comprobar
la. adecuacién a la férmula del medicamento, despues

~ que éste haya sido comecializado.

Si los métodos f|S|coqu1m|cos no bastan para pro-
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ducto, sera obligatoria una prueba biolégica in wtro o .

-in vivo. Siempre que sea posible, en estas pruebas debe-

ran emplearse materiales de referencia y un anélisis esta-
distico ‘que permita calcular los limites de confianza.
Cuando estas pruebas no puedan realizarse sobre el pro-

‘ducto acabado, sera admisible que se lleven a cabo en
-una_fase intermedia, en un momento lo mas avanzado )

posible del proceso de fabricacién. ,
Cuando_de los, datos suministrados conforme a.lo

: dlspuesto en.el apartado B) se desprenda que en la fabri-

cacién del medicamento se utiliza una sobredosis impor--
tante de un ingrediente activo, la descripcién delos méto-. ¢
dos.de control del producto acabado debera .incluir, en,,

* su-caso, el estudio quimicoy, si fuera necesario, el esty-

dio toxncofarmacoléglco de la alteracién sufrida por esta
sustancia, ‘con. caracterizacién, dosificacion o ambas
cosas, si ha lugar, de los'productos de degracion.

c) Identlflcaclon Y doélflcac:én de los componentes -
del exmplente '
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En la medida de lo_necesario, eI excaplente 0 exci. .
pientes seran objeto, como .minimo, de pruebas de

‘identificaci6n.

La técnica presentada para la identificacion de los’

colorantes debera permitir verificar que son los que figu- .
ran en la relacion del anexo [V de este Real Decreto.

Seran sometidos obligatoriamente a una prueba limite

superior e inferior los agentes conservantes, y a una

“prueba limite superior cualquier otro constituyente del
excipiente que pueda ejercer una actividad desfavorable
en las funciones orgénicas; el excipiente serda sometido

obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior

si pudlera actuar sobre la biodisponibilidad de una sus-

tancia activa, a menos que la biodisponibilidad esté :’_

garantlzada por otras pruebas apropladas.
d) ' Pruebas de seguridad.’

Independientemente de ‘las pruebas toxncofarmaco-‘

I6gicas presentadas con la solicitud de autorizacion sani-

taria, deberan figurar en la documentacion analitica los

pormenores de las pruebas de seguridad, _por ejemplo,
de esterilidad, endotoxinas bacterianas, pirégenos y tole-

rancia local en animales, en todos aquellos casos en -

que dichas pruebas deban efectuarse penodlcamente:‘

para comprobar la calidad del producto
2. Para todos los controles de medicamentos bio-

I6gicos, tales coma vacunas, sueros, toxinas, productos |
alergénicos o medicamentos derivados de la sangre o
el plasma. humanos, que no. estén especificados en la -
farmacopea europea 0.-en su defecto, de la Comumdad A

Europea, en la farmacopea de un Estado miembro, ser-
viran como directrices los procedimienntos y los criterios
de admisibilidad publicados como recomendaciones de
la OMS (requisitos para sustancias biolégicas).

‘3. En el caso de radiofdrmacos, se describira la pure :

za radlonucleldlca. la pureza radioquimica y la actividad

especifica. Para el contenido de radiactividad, la des-

syperior + .10 por 100.

viacién-del valor. lndlcadq enjela eﬁqueta no debera ser

" Para los generadores se qunere mformacuon deta-
llada. sobre las pruebas de radionucleidos padre e hijo.

En el caso de eluidos del generador deben realizarse

pruebas de radionucleidos madre y de los demas com-
: ponentes del generador.

. En el caso ‘de equipos reactrvos («klts») las especn— :

f icaciones del producto. acabado incluirdn pruebas .de
la eficacia de los productos tras €l marcado radiactivo.

Deberan efectuarse  controles apropiados de pureza -

rad:oqunmlca 'y ‘radionucleidica del producto marcado

radiactivamente; Se identificaran y dosificaran todos los -

matenales esencnales para el marcado radlactlvo.

F Pruebas de establhdad

o . Los ‘datos’y documentos que deberan adjuntarse

[

a la solicitud de autorizacion, se presentaran con arreglo :

a las md:cac:bnes s:guuentes- i e
Deberén descnblrse las’ mvestxgac:ones que hayan

permitido determinar ‘el periodo de vahdez, las condi- -

.ciones-recomendadas para la conservacion‘y las espe-

‘cificaciones al. ﬁnal del penodo de vahdez que propone.
=y de:toxicidad fetal, asi como el estudlo de Ia funclon

-el solicitante. ::

. Cuando.un: producto acabado pueda dar lugar a pro-.;:.'

ductos-de: .degradacion, el solicitante deberd sefialarlos, -

indicando los métodos de caractenzamnn v Ios proce» i

dimientgs-analiticos: ...+ .

‘Las.conclusiones deberan melulr los resultados de :
los -andlisis, justificando el periodo de validez propuesto =
en Ias condiciones de conservacién que se recomiendan;
asi.como las especificaciones del producto acabadoal- - .
final.de su'periodo de:validez, en dlchas condlcmnes.“f-

recOmendadas de conservacién. - - - ol

Deberé Jndlcarse el mvel max:mo aoeptable de los .
productos de degradaci6n al final del plazo de validez
.Se presentaré un estudio de interaccion del producto

Y del recnplente én los casos en que dicha interaccion

sea posible, especialmente cuando se “trate de prepa-
rados myectables o de aerosoles para uso intemo. -

‘2. Cuando, en el caso de medicamentos bioldgicos,
tales como vacunas, sueros, toxinas,. productos. alergé-
nicos y medicamentos derivados de la sangre y el plasma
humanos, no puedan realizarse pruebas de estabilidad
sobre el producto acabado, sera admisible efectuar, en
una fase intermedia de la produccién, lo mas avanzada
posible dentro del proceso de fabricacién, pruebas indi-
cadoras de 1a estabilidad. Ademas, debe haber una eva-
luaci6n de la estabilidad del producto acabado uhluzando
otras pruebas secundarias. = - = ‘

. 3.:. Si se trata de radiofarmacos, la mformaclén sobre
la estabilidad se indicara para los generadores, los equi-
pos reactivos («kits») y los productos marcados radiac-
tivamente. Deberd documentarse la estabilidad durante'
el uso de Ios radloférmacos en wales multldosus.

o TERCERA PARTE

PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS
L Inu'oduoclén.

1 ‘Los datos V' documentos que se adjunten ala"

solicitud de autorizacién conforme a lo dispuesto en la
tercera parte del apartado 2 del‘articulo 7 de este Real

Decreto se presentarén con arreglo a las S|gu|entes" '
. indicaciones. " :

Habra de acredltarse el cumpllmlento de’ Ias buenas
préctrcas de laboratorio exigidas en la legislacion vigente,

en’la: reallzaclén de las pruebas de segundad que se

realicen.
Las pruebas toxnooléglcas y farmacologlcas deberan
poner de mamf‘ esto:

a) La toxncudad potencnal del producto y los efectos :

pellgrosos o no deseables que pudieran producirse en
seres humanos en las condiciones de uso propuestas,
valorandose esos efectos en funcion del- proceso pato-
l6gico.de que se trate. '

b) Sus propiedades farmacologlcas en relacmn cua-
litativa y cuantitativa con el uso indicado en seres huma-
nos. Todos los resultados deberan ser fiables y de apli-

cacién general. En la medida en que sea conveniente, - '

se utilizaran procedlmnentos matematicos y estadisticos-
para ‘laelaboracion ‘de los: métodos expenmen Ies 'y
la valoraclon de Ios resultados s :

¢

Ademas serd necesano mformar a los chmcos sobre

el potencial terapéutico del producto. - . - -

-2.-:Cuando se trate de’ medlcamentos de uso toplco :

debera -estudiarse {a absorcion, -teniendo también en .
cuenta la posible aplicacién del producto sobre piel | lesio- -
nada_.y la absorcién a través de otras superficies per- -
tinentes. Sélo si.se comprueba que la absorcion sistémica. .
en estas condiciones. es despreciable,: padran omitirse :

las pruebas:de -toxicidad por administracion: reiterada

reproductora. ;-

KRN g.x’,

-Sin embargo si las pruebas cllmcas demuestran laf
existencia de absorcién sistémica, debarén: practicarse .
pruebas -se toxicidad en animales mcluyendo. cuando

sea necesario; pruebas de toxicidad fetal. : :
En todos-los casos; las pruebas de: tolerancla local,f

después de una administracion reiterada, deberan rea- .

lizarse .con especial .cuidado e .incluir exdmenes ‘histo- -
I6gicos: Deberén también investigarse las: posmllldades

_de sensnbxhzacuén asi como/ el posxble poder cancerigeno

20179;; :
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en los casos a los que se refiere el apartado E de la
seccién Il de la presente parte.

3. En el caso de medicamentos bioldgicos, tales

- como vacunas, sueros, toxinas, productos alergénicos
'y medicamentos derivados de la sangre o el plasma
humanos, puede ser necesario adaptar los requisitos de
la presente parte para algunos productos determinados;
por esta razén, el solicitante debera justificar el programa
de las pruebas.
Al fijar el programa de las pruebas, deberan tenerse
en cuenta los siguientes puntos:

1.° Todas las pruebas que requieran la administra-
cion reiterada del produc¢to se disefiaran de modo que
tengan en consideracién la posible induccién de anti-
cuerpos e interferencia por parte de éstos.

2.° Deberéa preverse un estudio de la funcnon repro-

ductora, de la toxicidad embrionaria, fetal y perinatal,
del potencial mutageno, asi como del potencial -carci-
négeno. Cuando: los efectos sean atribuibles a compo-
- nentes distintos del principio o los principios activos,
el estudlo podréa sustituirse por la validacion de la eh-
minacién de aquéllos.
4. En el caso de radiofarmacos, se estima que la
. toxicidad puede ir asociada a la dosis de radiacion. En
diagndstico, esto es consecuencia del uso de radiofar-
macos;. en terapia, es la propiedad deseada. Por tanto,
la evaluacion de la seguridad y eficacia de los radio-

farmacos tendra en cuenta los requisitos de los medi- -
camentos y los aspectos de la dosimetria de la radiacién..
Deberd documentarse la exposicion.a las radiaciones .

de 6rganos y tejidos.: Las-estimaciones. de las dosis de
radiacién absorbida ‘se calcularan con arreglo a un sis-
tema: especificado; reconocido internacionalmente,
mediante una determinada via de administracion.

' 'b.. Se'debera investigar la toxicologia y la farma-
cocmétlca de un excipiente que se utilice por primera
vez en el ambito farmacéutjco.

~ 78. Cuando se'dé la posibilidad de una degradacwn\ o
sngmﬁCatlva durante el almacenamiento del medicamen-

to, debera-tomarse en consideracién la tox;cologla de
los productos de la degradacuon

AL Reahzamén de las pruebas
A Tox1cndad
1. Tox:mdad por d03|s unlca

- Una prueba de tox:cudad aguda implica un estudio

cuahtatlvo y cuantitativo.de los fenémenos téxicos que
pueden derivarse de una-administracién unica de la sus-
tancia o sustancias activas contenidas en las propor-
ciones y en el estado fisicoquimico en que estan pre-
sentes .en el producto en su presentaciéon efectiva.

La prueba de toxicidad-aguda debera efectuarse con
dos .0 mas especies de mamiferos de cepa conocida,

excepto cuando-se pueda justificar la utilizacién de una

sola’ especie; Normalmente, deberan utilizarse al menos

‘dos vias de’administracién, una idéntica o similar-a la:

prevista para su uso en el hombre y otra que garantlce

- la exposiciénsistemética a la sustancia.
Dicho estudio debera abarcar a los signos observados
incluyendo las reacciones locales. El penodo de .obser-

vacion de Ios animales de experimentacion sera- deter-

minado por'el experto dé manera que sea suficiente
para demastrar el dafio o la recuperacién de los tejidos
o los.érganos; dicho périodo sera generalmente de cator-

ce dias y no.inferior a. siete -dias, -pero sin exponer a

‘los animales.a sufrimientos prolongados Debera rea-

lizarse la autopsia de-los animales que mueran durante .
el penodo de- observacion, .asi como de los animales

supervivientes .al final del periodo. Deber4 preverse el

. examen hlstopatoléglco de todos Ios 6rganos que mues-'

" tren: modificaciones macroscépicas en la. autopsia.: -Se’

procuraré obtener la maxima informacién a partir de los'
anlmales utilizados en el estudio.

Los ensayos de toxicidad por administracién’ dnlca
deberan efectuarse de manera que pongan de manifiesto
los signos de toxicidad aguda y se determinen las con-
diciones de la muerte en la medida de lo posible. Debera
efectuarse la evaluacién cuantitativa de la dosis letal
aproximada en las especies adecuadas y deberan obte-
nerse informaciones sobre la relacion dosis-efecto;. sm
embargo, no se exigira un alto nivel de precision. =~

Estos estudios podran dar indicaciones sobre los efectos
probables de una sobredosificacién aguda en el hombre

' -y serdn ltiles para el disefio de los estudios de toxicidad-

por administracion repetida en las especies “animales
adecuadas.

En caso de asociacién de sustancias activas, el estur
dio debera efectuarse de forma que se compruebe si
hay o no aumento de la toxicidad o apancnon de efectos
téxicos nuevos. s>

2. Toxncndad por administracién contlnuada (toxnm-‘
dad «subaguda» y «crénican):

Las . pruebas de toxicidad por admlmstracmn contl-

* nuada-tendran por objeto revelar las alteraciones fun-
cionales o patologicas subsiguientes a la administracion

repetida ‘de la sustancia activa o de la asociacién de
sustancias activas, y establecer las condiciones de apa--
ncu‘m de dichas alteraciones en funcion de la gosologia.

-De forma general, sera conveniente realizar dos prue-

bas: una a corto plazo, de una duracién de dos a cuatro
_semanas, y otra a largo plazo, cuya duracién dependera
de las condiciones de aplicacién clinica. Esta altima prue--
ba, tendra por objeto establecer los limites de inocuidad
experimental del producto examinadoy su duraCIon habi-
tual sera de tres g seis meses. .

Para l6s medicamentos que en el uso clinico se adml-

-histren en dosis dnicas, se realizaré una sola prueba’ con‘
una duracion de dos a cuatro semanas.

Sin embargo, si, teniendo en cuenta la duramén pre-
v13|ble de empleo en el hombre el investigador respon-
sable juzgara conveniente llevar a cabo"experimentos
de duracién superior o inferior a las anteriormente® lndl-

- cadas, deberd justificar dicha conveniencia.

; - El mvestlgador debera ademas justificar Ias d03|s que
elija.-

Las pruebas de toxicidad por admmlstramén relterada .
deberan realizarse ¢on dos especies de mamiferos, una -
de las cuales no debera pertenecer al orden de los roe-
dores,.y la eleécciéon.de la via o vias de administracién
‘deberd hacerse teniendo en cuenta las previstas en el
uso tefapéutico y las posibilidades de absorcién. Debera
indicarse claramente la forma.y frecuenCIa de la adml-

_ nistracién.

Convendra elegir las dosis. maxima de manera que.
con ella se hagan aparecer los efectos nocivos, ya que’
de este modo las dosis menores permitirdn fuar eI mar-_’
gen de tolerancia del producto en el animal. - .

Siempre que sea posible, y-en todos los casos en.
que las pruebas se efectien ¢on pequefios roedores,

" las condiciones de la prueba y los controles que se rea-

licen-deberan adaptarse a la importancia del problema

" ‘planteado y perm|t|r la estlmamén de los mérgenes de

fiabilidad.

La valoracién de los efectos téxncos se basar4 en la®

.observacién del.comportamiento, del crecimiento, de & -
férmula sanguinea y de las pruebas funcionales, en espe-
cial de aquellas relativas a los érganos -excretores, .asf -

. como en los informes de la autopsia y en los corres-

‘pondientes. exdmenes histolégicos. La.eleccién y ampli-

. tud de cada grupo de pfuebas’ dependeré de Ia especne ’
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anlmal utilizada y del estado .de los conocimientos
cientfficos.

.Cuando se trate de nuevas combmac:ones de sus- '

tancnas conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo
a las disposiciones de la presente Directiva, las pruebas

crénicas a largo plazo podrén, si el investigador lo jus-

tifica, modificarse de forma adecuada, excepto en el caso
en queé las pruebas de toxicidad aguda y subaguda hayan

revelado fenémenos de potencnac:on o0 nuevos efectos

toxicos.

B. Estudio de la funcién keproductdra.

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.

'C.. Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal.

Este estudio consistira en el examen de Ios fenome-
nos toxicos y, especialmente, los efectos teratdégenos

observados en el producto de la concepcidén cuando el

medicamento analizado haya sido administrado a la hem-
bra en el curso de la gestacion.

-Aunque estas pruebas no tienen hasta el presente
mas que un valor de prediccién prévisional limitado en
lo que toca a la extrapolacion de los resultados a la
espeme humana, se cree que permitiran obtener infor-
macién importante cuando los resultados muestren efec-
tos tales como reabsorciones y otras anomalias. :

La o realizacién de ‘estas pruebas, bien sea porque
se trate de especialidades que normalmente no usan
las mujeres en edad fértil, o por cualquier otra razén,
debera justificarse de forma adecuada.

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal se rea-

lizaran normalmente con dos, espécies de mamiferos,

una de. las cuales deberad no {ser roedor. Los estudios
peri y posnatales se llevaran aicabo con, al menos, una
especie. Cuando se sepa que el metabohsmo de un-medi-
camento en una determinada especie es similar al del

hombre, es deseable incluir esa especie. También es

deseable ‘que una de las ‘especies sea la misma que

la’ de los estudios de toxicidad por administraciéon -

continuada.

Los detalles-del experimento (numero de animales,
cantidades administradas, momento de la administracion
y criterios para la valoraciéon de los resultados) depen-
deran del estado de los conocimientos cientificos en
el momento en que se presente la solicitud y del nivel
de significacion estadlstlca que deban alcanzar los
resultados ‘

. dmm i
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El estudio del potencnal mutageno tendra por objeto
revelar los ' cambios ocasionados por una sustancia en
sl 'material genético de individuos o de células que ten-
jan por efecto hacer diferentes a los sucesores, de mane-
"a permanente y hereditaria, de sus predecesores. Dicho
astudio serd obligatorio para’ cualquier sustancia nueva.

El nimero y los tipos de resultados, asi como los
sriterios de evaluacion, se ‘determinardn teniendo en
suenta el estado de los conocimientos cientificos en el
nomento de presentarse la SOIICItud

- E. Poder cancerlgeno

Se eX|g|ré habltualmente efectuar pruebas dmgldasr‘

1 revelar efectos cancerlgenos

a) "En Ios productos que presenten una estrecha ana-
ogla ‘quimica con.compuestos reconocndos como can-
.erlgenos o} cocancerlgenos

-

b) En los productos que, durante el estudio toxi-
cologico a largo plazo, hayan provocado manifestaciones
sospechosas.

¢} Enlos productos que hayan dado resultados sos-
pechosos en las pruebas del poder mutégeno o en otras
pruebas a corto plazo de carcinogénesis. -

Tales pruebas podran exigirse igualmente para aque-
llas sustancias que entren en la composicion de medi-
camentos que puedan ser administrados regularmente
a lo largo de un periodo prolongado de la vida del

" paciente.

Las modalidades de las pruebas se determinaran
teniendo en cuenta el estado de los conocimientos cien-
tificos en el momento de la presentacion de la solicitud.

F. Farmacodinamia..

Se entiende por farmacodinamia el estudio de las
variaciones provocadas por el medicamento en las fun-

. ciones de los sistemas fisiolégicos, tanto si son normales

como si son modificadas experimentalmente.

Este estudio deberd efectuarse siguiendo dos plan-

teamientos distintos.

En primer lugar, se describiran de manera adecuada
las acciones en que se basan las aplicaciones terapéu-
ticas recomendadas, expresando los resultados de forma

cuantitativa (curvas dosis-efecto, tiempo-efecto u otras)
y, en la medida de lo posible, comparandolos con los:

de un producto cuya. actividad se conozca. En el caso
de que se presente un producto que posea un coeficiente

terapéutico superior, debera demostrarse la dn‘erenCIa .

Y que es estadisticamente sngnlflcatlva ,
Por otra parte, el investigador suministrara una carac-
terizacién farmacoldgica general del producto con espe-

-cial referencia a la posibilidad de efectos secundarios.

En general, deberan examinarse las principales funciones
de los sistemas fisioldgicos, y éste examen deberd ser
tanto mas profundo cuando mas se. aproximen las dosis
que puedan provocar efectos secundarios a aquellos que

determinan las acciones principales para Ias que-se pres— :

cribe el producto

—’Las técnicas experimentales, a no ser gue sean- las

,que se utilicen habitualmente, se describiran de forma
tal que permitan su reproduccién, debiendo el investi-
gador demostrar su validez. Los resultados de la prueba
deberan expresarse claramente y -deberd hacerse refe-

rencia a- su significacién estad|stlca cuando eIIo sea‘

importante para la prueba.

Deberd investigarse lgualmente salvo jUStlflcaCIOHA

apropiada, toda modificacién cuantitativa de los efectos

que resultasen de una admmlstracmn relterada del :

medicamento.

-Las pruebas de comblnamnnpq dn giistancias activag”®

podran justificarse, bien por necesidades farmacoldgi-
cas, bien por indicaciones clinicas.-”

‘En el primer caso, el estudio farmacodinamico debera
poner: en: evidencia aquellas interacciones que- hagan

recomendable la combinacion para el-uso clinico.

En el segundo caso, cuando la_experiencia_clinica

tenga por fin’ justificar cientificamente la combinacién

de sustancias, se exige que el investigador compruebe -

si los- efectos esperados de la ‘combinacion pueden
demostrarse en animales y que investigue, como minimo,

. Ia |mportan01a de los efectos secundarios.

En caso de que una combinacion incluya una nueva
sustanma activa, esta ultima deb_eré haber sido ob]eto
de un mmucnoso estudlo prevno

x

G Farmacocmetlca ,
Se entlende por farmacocmétlca el conjunto de pro—

cesos . -que .sufre el producto en-el-organismo..La far- -
macocinética comprende el-estudio de la absorcion, la

*r
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dlstnbucuSn Ia bmtransformac:én y la excrectén de la
sustancia. !

El estudio de:estas dlstlntas fases se puede Ilevar
a ‘cabo con métodos fisicos, quimicos o biolégicos, y
por observacién ‘de- Ia act|V|dad farmacodlnémlca real
del producto. :

Los datos referentes a la distribucion y eliminacién
(es decir, la biotransformacion y la excrecién) seran nece-
sarios en los casos en que dichos datos resulten indis-
pehsables para determinar las dosis administrables a
seres humanos, asi como en los productos quimiote-
rapéuticos (antibiéticos, etc.), y en las sustancias cuyo
uso se base en efectos no farmacodindmicos (por ejem-
plo, numerosos medios de dlagnéstlco etc.). }

Para las sustancias farmacolégicas activas, es nece-
sario el estudio farmacocinético.

Cuando se trate de nuevas combinaciones de sus-
~ tancias conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo
.alas dlSpOSICIoneS del presente Real Decreto, no sera
necesario exigir las investigaciones farmacocinéticas
cuando las pruebas toxicoldgicas y la experumentacnon
clinica justifiquen su omisién. .

H Tolerancla local

El objeto de los estudlos de tolerancia local es deter—
minar si los medicamentos (tanto los principios activos
" como los excipientes) se toleran en los lugares del cuerpo
que puedan -entrar.en contacto con el producto, como
consecuencia‘de su administracion durante el uso clinico.
El procedlmlento de prueba debe ser tal que todo efecto
mecdnico de la administracién o las acciones puramente
fisioquimicas .del producto, puedan dlstlngmrse de los
efectos tOXICOIOgICOS o farmacodmamlcos '

R CUARTA PARTE
R DOCUMENTI}CION CLINICA

Los datos y documentos que deberan adjuntarse a

Ia solicitud .de -autorizacién, segin lo dispuesto en la .

cuarta parte del apartado 2 del articulo 7 de este Real
Decreto, se presentaran de conformidad con lo dlspuesto
a continuacién.

La valoracwn dela solicitud de autorizacion sanltarla

se -basara en los‘ensayos clinicos, incluidos los ensayos:

farmacoldgicos clinicos, destinados a determinar la efi-
cacia y la seguridad del producto en sus condiciones
normales de. uso, tomando en consideracion sus’ indi-
caciones terapéuticas en .seres humanos. Las ventajas
terapéutlcas deberan’ sdperar los riesgos potenciales.

Habra de acreditarse que los ensayos clinicos se han
practlcado en su caso, de acuerdo con lo establecido
an al Tlfnln lll dala- Inu 9R /1 QQn da 20 dao dlr-lnmhrn

del Medlcamento y dlsposmlones que Io desarrollan

AL Reqwsuos generales

‘ Los datos clfmcos que se suministren deberén per-
mitir formarse una opinidn. suficientemente fundada y
. cientificamente valida acerca de si la especialidad res-
ponde a los criterios previstos para la concesién de la
autorizacién sanitaria. Por este motvo, es preceptivo que
se comuniquen los resultados de todos los ensayos cli-
nicos que se hayan reallzado tanto favorables como

desfavorables. -
Los ensayos’ clmlcos deberan ir siempre precedldos

de las necesarias pruebas farmacoldgicas y toxicolégicas
en animales, efectuadas con-arreglo a lo dispuesto ‘en
la tercera parte del presente anexo. El investigador debe-
r4 conocer las conclusiones de los exdmenes farmaco-
légico y toxicolégico y. por tanto, el solicitante -debera
proporcionarle, como minimo, el manual de investigador,
que consistird en toda la informacién pertinente cono-

clda antes del inicio de un ensayo clinico, e incluird datos
quimicos, farmacéuticos y biol6gicos, datos toxicoldgi-
cos, farmacocinéticos y farmacodindmicos en animales

" asi como los resultados de ensayos' clinicos anteriores,

con datos utiles que justifiquen la naturaleza, la escala
y la duracién del ensayo propuesto; a peticién del inves-
tigador se deberan suministrar los informes farmacolé-
gicos y toxicoldgicos completos. Cuando se trate de
materias de origen humano o animal, se emplearan todos
los medios disponibles, antes del inicio del ensayo, para
garantizar que no se transmiten agentes infecciosos.

B. Realizacion de los ensayos.

_La realizacién de los ensayos clinicos se efectuara
segun lo establecijdo en el Real Decreto que los regula.

~C. Presentacién de los resultados.

1. Los. datos sobre cada ensayo clini_cp deberan
estar suficientemente detallados para permitir un juicio
objetivo, y contendran, en partlcular

1.2 El protocolo, lncluyendo la justificacién, los obje- ’
tivos, el disefio estadistico y la metodologia del ensayo,
con las condiciones en las que se efectia y gestiona
asi como- los pormenores del producto de mvestlgacmn
que se emplee. .

2.° EI(Ios) certlflcado(s) de auditoria, cuando se dls-
ponga de él(ellos).

3.° La lista de mvestlgadores cada mvestlgador

debera indicar su nombre, domicilio, cargo, titulacion

y obligaciones clinicas, hacer constar dénde se llevé a
cabo el ensayo y reunir la informacion relativa a cada
uno de los pacientes, incluyendo los impresos para el
historial de cada sujeto. .. ‘

.~ 4.° El infarme final, firmado por el investigador y
para ensayos multicéntricos por todos los investigadores

o por el investigador responsable de la coordinacidn. -

2. Los anteriores datos sobre los ensayos clinicos
se remitiran a la Direccién General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios. No obstante, el solicitante podra omitir
parte de esta informacion con el consentimiento de dicha
Direccion General. A peticion de ésta, debera enviar sin
demora la documentacion completa.

3. Se resumiran las observaciones. chmcas de cada
ensayo lndlcando

a) El nGmero de los pacientes tratados, dlstrlbwdos
por sexo.
: b) La seleccién y la distribucion por edad de los
grupos' de pacientes en Ios grupos expenmental y
contro

c) Elndmero rln nacienteg gue havan cido rnflrnrlnc

prematuramente de los ensayos asi como los motivos
para ello.

.d) En caso de que se hayan llevado a cabo ensayos
contro{ados segun lo dlspuesto anteriormente, si el grupo
contro

10
2.°
3.°
4°

N e)
vados.
f) Todas las precisiones sobre los sujetos que pre,,
senten una especial sensibilidad (ancianos; nifios, mu uje?
res embarazadas o en periodo de menstruacién) o cuyo

No ha sido sometido a ninguna terapia.

Ha recibido un placebo. .

Ha recibido otro medicamento de efecto conocido.
Ha recibido un tratamiento no medicamentoso.

La frecuencia de los efectos secundarios obser-

" estado fisiolégico o patoléglco exua una especnal con-

sideracion.
g) .. Pardmetros o cntenos para evaluar la eflc1a asi
como los resultados referentes a estos parametros.

o
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h) Una evaluaclén estadistica de los resultados, en
la medida en que se requiera por el disefio de Ios ensayos
y las variables |mpI|cadas

4. El investigador debera pronunc1arse en sus con-
clusiones de la experimentacion sobre la seguridad del
producto en las condiciones normales de utilizacion, su
tolerancia y su eficacia, aportando todas las precisiones
que resulten Utiles sobre las indicaciones y contraindica-
ciones, la posologia y la duracién media del tratamiento,
asi como, en caso necesario, las precauciones particulares
de uso y los signos clinicos de sobredosificacion. Cuando
informe sobre los resultados de un estudio multicéntrico,
el investigador principal debera expresar, en sus con-
clusiones, su opinién sobre la seguridad y eficacia del
producto que es objeto del estudio en nombre de todos
los centros.

5. Ademas, el mvestlgador deberd en todo caso
sefialar sus observaciones sobre:

a) . Los posibles fendmenos de habituacién, de adic-
cién o de abstinencia.

b) Las interacciones obsevadas con otros medica-
mentos que se administren simultaneamente. , '

c) Los criterios con arreglo a los cuales se excluyd
a determinados pacientes del ensayo.

d) Toda muerte que se haya producido durante el
ensayo o durante el periodo de seguimiento.

6. Los datos relativos a una nueva asociacién de
sustancias medicamentosas deberan ser idéntidos a los
que se exigen en el caso de medicamentos nuevos, y
deberan justificar la seguridad y la eficacia terapéutica
de la combinacién.

7. Seréa obligatorio justificar la ausencia parcial o
total de datos. Si se producen resultados imprevistos
a lo largo de los ensaYos deberan realizarse y docu-
mentarse ensayos prec mcos toxicolégicos y farmaco— '
Ioglcos -adicionales.

*-Si el medicamento esta destmado a ser administrado
de,forma prolongada, habra que suministrar datos sobre
toda modificacion de la accién farmacoldgica tras una
administracion reiterada, asi como sobre la determina-

_cién de una dosificacién a largo plazo. ‘

;

D. Farmacologia clinica.
1. Farmacodinamia. -

Debersd demostrarse la- accion. farmacodinamica
correlacionada con la eficacia, incluyendo:

~1.° .La relacién dosisrespuesta y su curso temporal.
2.° Lajustificacion de la posologia y las condiciones
de administracion. .
2° Cuando sea posible, el modo de accidn,
Se.describira la accion farmacodinémica no relacio-
nada con la eficacia.
La demostracion de efectos farmacodindmicos en
seres humanos no bastara por si misma para establecer
conclusiones en cuanto a un posible efecto terapéutico.

2. Farmacocinética

Se describiran las siguientes caracteristicas farma-
cocinéticas:

1.2 -Abhsorecién (vplnmdad v magnitud)
2.° _ Distribucién.
3.2 . Metabolismo.

4, o “Excrecion,

Deberan describirse Ios_aspectos significativos desde
el punto de vista clinico, incluyendo la implicacion de
‘los datos cinéticos para el régimen de dosificacion, espe-
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cialmente para los pacientes de riesgo y las diferencias .
entre el hombre y las especies anlmales utilizadas en
los estudlos preclinicos.

3. Interacciones.

" Cuando el medicamento vaya a administrarse, de for-
ma habitual, simultdneamente con otros medicamentos,
deberéan proporcionarse datos sobre los ensayos que se
hayan efectuado de administracion conjunta para des-

- cubrir posibles modificaciones de la accién farmaco-

I6gica.

Si existen interacciones farmacodmamlcas 0 farma-
cocinéticas entre la sustancia y atros medicamentos o
sustancias tales como el alcohol, la cafeina, el tabaco
o la nicotina, cuya ingestion simultdnea resulta probable,
o si dichas interacciones resultan verosimiles, éstas debe-
ran describirse y comentarse, especialmente desde el

punto de vista de la importancia clinica y de la relacién

con la declaracién de las interacciones médicas en la
ficha técnica.

E. Blodlspombllldad/bloequwalencna
Debera realizarse una evaluacién de la blodlspom-

. bilidad siempre que sea necesario; por ejemplo, cuando

la dosis terapéutica sea cercana a la dosis tdxica o cuan-
do las pruebas anteriores hayan revelado anomalias que

puedan estar relacionadas con propiedades farmacocn-

nétlcas como la absorcion variable.

. Ademas, debera evaluarse la biodisponibilidad cuan-,
do sea necesario para demostrar la bioequivalencia de
los medicamentos a los que se refieren los articulos 1 1
y 13 de este Real Decreto.

F. Eficaciay segurldad clinicas.
1. En general, los ensayos clmlcos se efectuaran

~bajo-la forma de ensayos clinicos controlados, aleato-
rizados siempre que sea posible; cualquier otro disefio

debera justificarse. El tratamiento control de los ensayos
variara segun los casos y dependera también de con-
sideraciones éticas. En este sentido, puede resultar con-
veniente comparar la eficacia de un nuevo medicamento-
con el efecto de un medicamento conocido, cuyo valor
terapéutico_esté bien establecido, y no con el efecto
de un placebo. ,

En la medida de lo posible, y muy espemalmente cuan-
do se trate de ensayos en los que no puede medirse
objetivamente el efecto del producto se tomaran medi-
das para evitar un sesgo, incluyendo metodos de alea-
torizaciéon y métodos ciegos.

2. El protocolo del ensayo debera incluir una des—
cripcion pormenorizada de los métodos estadisticos a .
los que se recurra, del nimero de pacientes y las razones

-por las que se incluyen (con el céalculo del poder esta-

distico dei ensayoj, ei nivei de significacion gue se use
y una descripcion de la unidad estadistica. Deben docu-
mentarse las medidas que se adopten para evitar el ses-
go, en particular los métodos de aleatorizacion. La inclu- -
sion de un gran numero de pacientes a lo largo de un

‘ensayo no debera considerarse en ningun caso como

sustituto valido de un ensayo controlado bien ejecutado.
3. No podran aceptarse como pruebas vilidas’ las
declaraciones clinicas sobre la- eficacia o la-seguridad
de uri medicamento en condiciones normales de uso
que no se hayan comprobado cientificamente.” :
4. El valor de los datos relativos a la-éficacia v:- a
la seguridad del medicamento, en condiciones normales
de ‘utilizacién, aumentara considerablemente si dichos

‘datos proceden de varios investigadores: competentes

que trabajan de forma mdependlente

5. * ‘Paralas vacunas'y sueros, el estado mmunoléglco
y la edad de la poblacién incluida- en el ‘ensayo -y la
epidemiologia local tienen.una importancia decisiva, por

L g3
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h lo que deberan controlarse a Io Iargo del ensayo v des-»

crlblrse con todo detalle.

En el caso de vacunas vivas atenuadas, los ensayos

clinicos se diseiiaran de modo que revelen la posibilidad

. de transmisién del agente inmunizante de un sujeto vacu-
nado a otro no vacunado. Cuando sea posible la trans-
misién, debera estudiarse la estabilidad genotipica y
fenotipica del agente inmunizante.

Los estudios de control para vacunas y productos

_ alergénicos incluirdn pruebas inmunoldgicas adecuadas
Y. en su caso, la determinacién de anticuerpos.

6. En el informe de experto deberd comentarse Ia
pertinencia de los distintos ensayos. para la detérmina-
cién de la segundad y-la validez de los métodos de
evaluacion..

7. Se sefialardn uno por uno y se comentaran todos
los acontecimientos adversos, incluidos los valores de
laboratorio anornales, y en particular:

1.2 Cuandose trate de una expericiencia globalmen-
te adversa.

-2.° En funcién de la naturaleza, gravedad y causa-
lidad de los efectos. \

8. Seréd preceptlva una evaluacién critica de la segu-
ridad relativa, teniendo en cuenta las reacciones adver-
sas, en ralacion con los siguientes aspectos:

1.° La enfermedad que es objeto del tratamlento

2.2 Otros enfoques terapéuticos.

- 3.0 Caracterlstlcas partlculares en subgrupos de
pacientes. - -

- 40 Datos precllnlcos de toxicologia y farmacologia.

9.- Deberén darse recomendacnones en cuanto a las
condiciones de uso, con el fin de reducir la m0|den0|a
de reaccnones adversas

.G Documentac:én e) ra las solicitudes de autoriza-
: _Qlén en circunstancias excepcionales.

Cuando, en relacion con determinadas indicaciones
terapéuticas, el solicitante pueda demostrar que no esta
en condiciones -de suministrar datos completos sobre
¢ la calidad, eficacia y seguridad en las condlcmnes nor-
‘ males de uso del producto- ,

1.0 Porque Ios casos para los que estarlmdlcados

- los productos en cuestién se presentan tan raramente
que el sohcutante no puede razonablemente estar obli-
gado a proporcionar los informes completos.
Porque el estado de desarrollo de la ciencia no
permlte proporcmar 1os informes completos.
3.°" Porque ‘los principios de deontologia médica
comunmente -admitidos prohlben recoger esta |nfor-
macion. T

La autonzac;on sanitaria podra concederse con las
~ siguientes reservas:

"~ a) El solicitante conclunra dentro de un plazo espe-
cificado por la autoridad competente, un programa de.

estudios determinado cuyos resultados constituiran la
base de .una nueva evaluacién de la relacton bene-
ficio/riesgo. - |
~ b) La espemahdad de que se trate solo se expedira
~ con receta médica y. en caso necesario, solo se auto-
rizaré su administracion si se efectda baju esuicto cunrol
meédico, de ser posible en un centro hospitalario y, cuan-
.do se trate de un radloférmaco por parte de una persona
autorizada.- .
c) . El prospecto y cualquner otra informacién medlca
mdlcarén al médico que, en relacién con determinados
aspectos no existen aun datos fiables sobre la especia-
hdad en cuestlén

+ E-102°

H. Experiencia pos_teridr a la comercializacion.

1.7 Si el medicamento ya estd autorizado en otros
paises, debera proporcionarse informacion sobre reac-
ciones adversas del producto en cuestiéon y de medi-
camentos que contengan los mismos principios activos,
a ser posible en relacién con la tasa de. utilizacion. Se

incluird informacién procedente de estudios a escala

mundial referentes a la seguridad del medicamento.

En este sentido, se entiende por reaccidn adversa
una reaccién perjudicial no deseada que se produce a
dosis que se emplean normalmente en el hombre a efec-
tos de profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfer-
medad o para modificar la funcion fisiolégica.

2. En el caso de vacunas ya autorizadas en ‘otros
paises, habréa de presentar informacién sobre la vigilancia
de sujetos vacunados para evaluar la prevalencia de la
enfermedad en cuestion en comparacién con sujetos
no vacunados, siempre que se disponga de dicha
informacion.

3. Cuando se trate de productos alergénicos, se des-
cribira la respuesta en los periodos de exposicién incre-
mentada al antigeno.

ANEXO 11l
Contenido de la ficha técnica

-Nombre del medicamento.
Composicion cualitativa y cuantitativa.
Forma farmacéutica.

Datos clinicos:

Indicaciones terapéuticas.
Posologia y forma de administracion. .
Contraindicaciones.

d) Advertencias y precauciones especiales de
empleo.

e) Interaccién con otros medicamentos y otras for-
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mas de interaccion.

f). Embarazo y'lactancia.
. g) Efectos sobre la capacidad para conducxr y utlhzar
maquinaria. . '

h) - Reacciones adversas. P

i) Sobredosificacién.

5. Propiedades farmacoldgicas: :

a) . Propiedades farmacodinamicas.
b) - Propiedades farmacocinéticas.
c) Datos preclinicos sobre seguridad.

6. Datos farmacéuticos:

a) Relacién de excipientes.
b) Incompatibilidades.
“¢) Periodo de validez.

d) Precauciones especiales de conservacion.

e) Naturaleza y contenido-del recipiente.

f). Instrucciones de uso/manipulacion.

g) Nombre o razén social y domicilio permanente
o sede social del tltular de la autonzamon

ANEXO v-

Relacién de materias colorantes autorlzadas
para la coloracién de medlcamentos

Curcumina.

Lactoflavina (rlboflavma)
Tartracina. >
Amarillo de quinoleina.. - <
Amarillo anaranjado S. :

E-100
E-101

E-104
E-110

E-120 Cochinilla, dcido carmmldo
 E-122 Azorubina. ~ -
E-123

Amaranto. .

*
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E-124
E-127
E-131
E-132
E-140
E-141
E-142
E-150
'E-1561
E-153
E-160

Rojo cochinilla A (Ponceau 4R).
Eritrosina.
Azul patentado V.

Indigotina (carmin de |nd|go) S

Clorofilas.

Complejos cuipricos de clorofilas yclorofllmas
Verde 4cido brillante BS (Verde llsamma) '
Caramelo. ,

Negro brillante BN. -

Carbén medicina vegetal.

Carotenoides:

a) Alfa, beta y gamma caroteno.

b) Bixina, norbixina (Rocou Annato)
c) Capsatina, capsorublna

-d) Licopeno.

e) Beta-apo-8-’ carotenal.

f) Ester etﬂlco del 4cido beta-apo-8- carotenouco (C30).

E-1 6 1 Xantéfllas

- a) Flavoxatlna.
b) Luteina. .

c) - Ciptoxatina.

~d) Rubixantina. -
e). Violoxantina.

f) Rodoxantina.

-g) Cantaxantina.

E-162 Rojo de remolacha y betanina.

E-163 Antocianos.

E-170 Carbonato célcico.

E-17 1 Bidxido de titanio.. .

E-172 Oxidos e hidréxidos d& h|erro.

- E-173 Aluminio.

E-174 Plata.
E-175 Oro.




