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

Lo que se hace público para gener~lconocimiento.
Madrid, 30 de junio de 1993.-La Directora general. •

María Luisa Huidobro y Arreba.

MINISTERIO
DE SANIDAD YCONSUMO

REALDECRETD 767/1993, de 21 de mayo,
por el que se regula .Ié! evaluació.n, autori~f1­
ción, registro y condIcIones.de dlspensaclo'!
de especialidades farmacéutlcasy otros .medl­
camentos de Uso humano fabncados mdus-
trialmente. .

Un aspecto fundame~!al de la .reg':l~ación fa~macéu­
tica es el deda evaluaclon, autonzaclon y registro de
los medicamentos, especialmente en el caso de los de
fabricación jndustrial. Es el aspecto al que la Ley
25/1990, de 20de diciembre, del Medi~amento,dedica
una mayor atención, ydondeel texto articulado encuen­
tra un mayor grado de ~etalle. T~n~o las directiva:> comu­
nitarias como la Ley citada comclden enl~culdad<;>~a
atención que prestan a este aspecto de la mterv~n':lon
sanitaria, pieza fundamental para el mutuo r~c~noclmlen­
to de las evaluaciones practicadas en los dlstmtos Esta­
dos miembros de la Comlinidad Europea y base para
la realización del mercado interior farmacéutico.

La principal novedad que ibtroduceel presente .Real
Decreto; en relación con las n,ormas hasta ah.ora Vlgen­
tes,es la regulación unitaria de todos losmedlcamen~os
de fabricación industrial, siguiendo en esto lo establecIdo
por la Directiva 89/341/CEE. . , ' ,
. El procedimiento~e~ulado en el presen,te Real D~cre­
to incorpora las Rrevlslones de .Ias g.a!ant!~s de.calidad,
seguridad, eficacIa y cQrrectaldentlflcaclon e.'':lforma­
ciónrecogidasen la Ley 25/1990, de 20 dedlctembr~,
del Medicamento. De este modo se complementa y artl­
cula'Unade las principales orientaciones de la, Ley, la
de la promoción delusoiacional del medicamento, én
la que se centra su carácteri~novador.. _' ,-

Merece destacarse tamblen, en el diseno del proCS"
dimiento, una mayor clarificación ~,unif!cació~ de .Ias
responsabilidades, encomendando e:>ta~ a I~ Dlre~~I~n
nQnt:'r~1 n~ ~~""1acia y Productos Sarutanqs, SinperjüiCiO
d;¡ '~~¡s7>;~~¡~'nto y evaluación lIeva.d~,s a ca~o coor-

'dinadamente en el seno de la Comlslon NaCional de
Evaluación de Medicamentos. Esta solución no hace otra
cosa que poner en práctica las previsiones de la Ley
25/1 S90, de 20 de diciembr~, del Medica~ento, que
responden, además, a la neceSidad de gara~tlz~r la segu­
ridad jurídica de los solicitantes d~. autonzaclones Y. a
la delimitación neta de responsabilidades, que .fa,:,II.ta
la publicidad, obje.tivid~d y el eventual control JudiCial
de los actos admmlstratlvos. '

El presente Real Decretase adopta en des.arrollo de
léI Ley25/1,990,dtt 20 .de ~iciembre, del Medlcamen~o,
y tiene'c:aracter de legls.laclónde prod,uctos farmaceu;
ticos a los efecto~ previstos en el .artlc.ulo 149.] .16.
de la Constitución, y adecua la, le.glsla~lón espanola a
las Directivas del Consejo de las C~munrdades E!Jrop~?s
65/65/CEE; de 26 de enero,relatlva a la .aprox'mac::'<;>n .
de las disposiciones legales, reglamentanas y admlnrs-

trativas sobre especialidades farmacéuticas; ,
75/318/CEE, de 20 de mayo; relativa.a la aproximación
de las legislaciones de los Estados miembros sobre nor­
mas y protocol<;>s analíticos, tóxico-farm~c~lógicos y clí­
nicos en matena de pruebas de especlahdadesfarma­
céuticas; 75/319/CEE, de 20 de mayo, relativa a la
aproximación de las disposiciones .Ie~ales, reglame!1t~­
rias y administrativas sobre especialidades farmaceut!­
cas; 78/25/CEE, de 12 de diciembre, relativa a I~ aproxI­
mación de las legislaciones de los Estados mlemb(os
referentes a las materias que pueden añadirse a los medi­
camentos para su coloración; 78/420/CEE, d.e 2.de
mayo, de modificación de 'la: segunda Olre<:tlva
75/319/CEE, relativa a la aproximación de .las diSpo­
siciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
especialidade~ .farn:'!lcéuticas; .81(464/GEE, ,de 24 de
junio, de mod.lflca<:',on de la DI~ectl'(a 78/~5/CEE, rela­
tiva a la aproxlmaclon de I~s legislacIOnes d~ lo~ Estados
miembros sobre las materias que pueden anadlrse a los
medicamentos para su coloración; 83/570/C~E, d~26
de octubr,e, de modificación de las, Dlr.ectlvas
65/65/CEE, 75/318/CEE y 75/319/CEE, relativas a la
aproximación de las disposiciones.le~ales,reglame!1t~­
rias y administrativas sobre, especialidades farmaceut!­
cas; 87/19/CEE, de 22 de diciemD~e, por laque ~e rn<?~I­
fica la Directiva 75/318/CEE, relatIva ala aproxlmaclon
de las legislaciones de los Estados miembros sobre.nor­
mas y protocolos analfticos, tóxico-farm~c~lógicos y clí-
nicos en materia de pruebas, de especialidades farma­
céuticas; 87/21jCEE,de 22 de diciembre,por laqu~'
se modifica la Directiva 65/65/CEE, relatIva a la aJ?roxl­
maciónde las disposiciones légales, reglamentan~s y
administrativassobreespecialidadesfarmacéU~lcas;

87/22/CEE, de 22 de diciembre, por la que se apr<;>xllT!~n

las medidas. nacic>O¡lles.relativas ,a.la cQmerClall;Z~c;lon
dé medicamentos .dé, alta'tec~ológ¡a; ~il particular .Ios
obtenidos por ',' 61otec'ooI09ía; 89/341/CEE, de 3' de
mayo, 'por la que se modifican las qirectivas 65/~5/C~,E,
75/318/CEE y 75/319/CEE.rela~l~as a !a aprOXlmaClon
de las disposiciones legale.s y admInistrativas sobre espe­
cialidades farmacéuticas, y 92/26/CEE, de31 de marzo,

. relativa ..ala 'c1asificación p¡lra su cfispen~aci~n de los
medicameritos de uso humano, y ,a la Directiva de la
Comisión. de .las'Comunidades Europe.as"91/507/CEE,
de 19 de julio, por laque seJTlodiftca, ~I anexo de I?
Directiva}5/318/CEE deL Con~ej9,•. relativa a I~ aproxI­
mación de las legislaciones de los Estados miembros "
sobre normas y protocolos analíticQs,toxico-farmacol6­
gicos y clínicos enmateria de pru~basdemedicamen.t~s.

En virtud de cuanto antecede, a propuesta del MIOIs­
tro .de Sanidad ,y Consumo, .oíd~s)os.sectores inter~,
sados, .de, acuerdo con el Consejo ¡de Estado y previa
deliberadóndel Consejo de Mini,stros en Su reunión del
21 de mayo de 1993.

...,,;,:

O I S PON <30:

Capítulo I

DispoSiciones gf:lneré:lles

Articulo 1. Definiciones.

1. A los efectos de este Real Decreto se aplican
las definiciones de la Ley 25/1990, de20 de diciembre,
del MFidic::Imento. '."

2. Se entenderá por: .'J"

. a) «Procedimiento multiestado», el- instaur~do. por"
la Comunidad Europea para promover el reconOCimiento
de las autorizaciones de comercialización de IJ1edicame:n-

. tos, concedidas por un Esta/do. miembro seg!Jn las estric­
tas normas de evaluación realizada por elpnmer Estado.
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Medicamentos de alta tecnología y biotec-

, ~\b} ;~'(Pr9qedirnieniodeconcertación)), el establecido
por-"a"'Comuniaad· Europea aplicable a medicamentos
dealtatécriología, en especial los obtenidos por
procedimient()s ,biotecnológicos que se incluyen' en el
anexo I de este Real Decreto.

c) 'L«ComitédeEspecialidades Farmacéuticas)), el
órg~noestablecido por la Comunidad Europea para inter­
'venir en los procedimientos comunitarios de autorización
de'medicarnentos.

Artr~ulo 2. Ambito de aplicación.

, , J.Las djsposicione~ del presente Real Decreto se
aplicarán,a todas las especialidades farmacéuticas y a
aquellos otros medicamentos de uso humano"que, sin
responder a la definici911 de especialidad farmacéutica,
se, fabriquen industrialmente, tanto en lo que se refiere
asuautorizaCión, previa evaluación de las condiciones
de calidad, seguridad, y eficacia, como a su registro y
condiciones de dispensación

2. Los medicamentos para los que se solicite un
procedimiento comunitario de autorización se regirán
p,or lo dispuesto en los artículos 50 al 56.

" Artículo 3.
nología.

Los~ediéam~ntos incluidos en el anexo I de este
RealDedretohabrán de someterse al procedimiento de
ébncertaciónenlos términos previstos en el artículo 53.

, Esto,noseráaplicable,~n:aquellos casos ,en que el soli­
citantese>colTlproinela, por escrito a no comercializar
ennJl'lgún otro ,país;pe la Comunidad Europea en los
próxinio$cincoañ.os.ni directamente, ni por un tercero

,cOn ,$ucpr'lsentimiento, un producto que contenga las
'mismassustaheias,medicinales y,acredite que no ha sido
cooierciaHzado,ennjngún país comunitario en los cinco
años'pre.céderites., ",' I '

Artículo A. "Carácter .de\'la autorización de medi~a­
, ,mentos."

.' , .

1. NinglÍnmedicamento tendrá la consideración de
especialidad. farmacéutica" ni, en consecuencia,podrá
serpliesto en :el mercado como tal. sin la previa auto­

-rización sanitaria de la Administración General del Estado
e inscripciónsil11ultánea en el Registro de Especialidades
Farmacéuticas. ',' ". -

2. La autorización de medicamentos de fabricación
industrial ,es condición previa a su comercialización. Se
concederá, 'previa evaluación, por la Dirección General
de Féirmacia y' PrOductos Sanitarios, atendiendo a los
criterio~ señalados en la Ley 25/1990,20 de diciembre,
del Medicamento,vdisposiciones que la desarrollan.'

3. Los medicamentos, autorizados sólo podrán
comerciaiizarse respetando las, condiciones concretas
establecidasenJa resolución administrativa.

4. Toda modificación, transmisión y extinción de las
autorizaciones de las especialidades farmacéuticasdebe­
rá constar en el Registro de Especialidades Farmacéu­
ticasque, a estos efectos, tendrá, del mismo modo que
la inscripción, carácter constitutivo., ,

Artículo 5.> "Documentación relativa a pruebas demedi-
cameotos. '

1>Úís pruebas y ensayos que-se practiquen con
la, finalidad de'solicitar una autorización, habrán de rea~

lizar$e con arreglo a protocolos bien definidosy sus res­
ponsable§d,eberán, a,doptar las medidas precisas para
poder garantizar ,la, adecuada calidad, fiabilidad y repro-"
,ducibiliciadde los resultados. Sobre ellos s,e fundamen­
tará la atribución dé las propiedades al medicamento,
en la solicitud de autorización. .

2. En particular, los expertos que elaborán los infor­
mes a los que se refiere el artículo 6 habrán de acreditar
especialmente que en el desarrollo de las pruebas' se
han respetado las buenas prácticas de laboratorio, las
buenas prácticas clínicas,. y que en la experimentación
animal han sido observadas las obligaciones que esta­
blece la legislación vigente.

3. En el anexo 11 de este Real Decreto se incluyen
las normas y protocolos 'analíticos, toxicológicos, farma­
cológicos y clínicos que deben cumplimentarse en la
confección del expediente de registro:

Artículo 6. Intervención de expertos.

1. De acuerdo con lo establecido en el anexo 11,
en la preparación de la documentación de registrointer­
vendrán expertos que habrán de elaborar un informe
crítico de evaluación sobre los siguientes aspectos de
la documentación de registro:

aJ Documentación química, farmacéutica y biológi­
ca (pruebas analíticas, químicas, físico-químicas, bioló­
gicas o microbiológicas).

b) Documentación toxicológica y farmacológica
(pruebas preclínicas).

c) Documentación clínica.

2. Según suscualificaciones, la función de estos
expertos ,consistirá en:

a) Evaluar los trabajos relacionados con su disciplina
(análisis, toxicología, farmacología y ciencias experimen­
tales análogas. ensayos clínicos) y emitir un juicio crítico
sobre los resultados obtenidos.

b) Describir las comprobaciones que se hayan rea­
lizado, así como dictaminar especialmente:

1.° En eLcaso del experto en la documentación quí­
mica, farmacéutica y biolÓgica" si el producto guarda
conformidad con la composición declarada, proporcio­
nando para ello todas las justificaciones pertinentes en
relación con los métodos 'de control que utilizará el
fabricante. ' ,

2.°· En el caso del experto en lérdocumentación toxi­
cológica o farmacológica, cuáL es la toxicidad del pro­
ducto y cuáles son sus propiedades farmacológicas'com­
probadas.

3.° En el caso del experto en la documentación clí­
nica, si ha podido encontraren las personas tratadas
con el producto los efectos correspondientes a losinfor­
mes aportados porel solicitante; si el producto se tolera
bien; qué posología aconseja y cuáles son las eventuales
contraindicaciones y efectos secundarios.

c) Justificar el recurso eventual a la documentación
bibliográfica en las solicitudes abreviadas.

,Capítulo 11

Autorización de especialidades farmacéuticas

Sección' 1.a Formato de las solicitudes

Artículo 7. Solicitud de autorización.

1. COn objeto de lograr la autorización sanitaria,el
solicitante deberá presentar la correspondiente solicit4d
de inscripción en el Registro de Especialidades Farrna~
céuticas de la Dirección Ger;leral de Farmacia y Pr.ooucto~'

Sanitarios, en los modelos previstos al efecto. Dich9S
modelos serán acordes con los que se establezcal)';en
la Comunidad Europea y se irán ,actualizandoconfprrne
a los avances <;ientíficos y técnicos, '. '_ .'

La documentaciÓn sepresentará,almenos,:en la len..
gua'española oficial del/Estado.
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De acuerdo con las orientaciones de ,las autoridades
saijitariéi,s :~e'Jo~j Estadosrriier.nbros, de la Comunidad,
Europea,1apirección General.de Farmacia y ProdlJctos;
Sanitarios déteíminárá, no obstante, lo indicado en el '
párrafo'anterior,la parte o partes,de la documenta6ión ,

, que pueden presentarse en otro idioma y también deter-,;
minará, la parte o partes de la documentacióñ que pueden
presentarse por, ,inedio de soportes distintos al papel,
así como los,sistemas de lectura que sean compatibles.

2. La solicitud habrá .d~"ir acompañada de las
siguientes infórmaciones y documentos que se'relacio­
nan a continuaCión, estructurados ,de la siguiente forma:,

Primera' parte

Resumen del expediente
-l.: . .'-

A. Datos-administrativos.
1. Datos referidos al sQlicitante de la autorización:

1. Nombre o razón social.
2. ,DoQJi~ilio o,sede social.
3. Director técnico del solicitante.
11. Datos referidos ala especialidad farmaceutica:_

-1. Denominación de ,la especialidad farmacéutica.
2. Composición cualitativa y cuantitativa. "
3. Forma farmacéutica.
4; Contenido de los erivases propuestos.
5.. ' GrupcHerapéuticdsolicitado.
6. '·'Vía de administración.

,7. ·Plazo 'de caducidad y'condiciones de conserva-
ción; i:i".,¡- ,',

8. Cond,iciollesde dispensación; \.
IU. .' Datosreferidosa'ias sustancias medicinales:

~ ~" . ~' , .'.' .. ';-' '- . -

1. Nombre o razón social del fabricante.
2. Oomic:ilio:o sede social del fabricante.

, .:- • '. -C---::'r' ,.",.:>.- "-, ._~. ~,' __ ..-... __~ ... _ . .~,

IV;:, Dato's,.referidOs -a'faf~bricación y control de la
especiálidad ',farmacéutica, '. en los casos' especiales en
que proceda: ,~ '. " "

!1.. Nombreo razól1social del laboratorio fabricante.
"2. Oomicilio:o sede social del laboratorio fabricante.

3: Nombre del director técnico.
4. Además:
a)- Nombre, o razón social, ,domicilio o sed~ social

y director técnico de ,otros fabricantes, si los hubiera.
b) Nombré'c>'razón social, domicilio o sede social

ydirector·técnico' del laboratorio, importador, si difiere'
del titular; ) , ','., ", ,

V. , Datos, referidos, a íacomercialización de la espe-­
cialidad,,farmacéutica, en los" casos especiales en que
proceda:,',',' ',,' ',' • .

,1~ Nombre o razón social del laboratorio que va a
comercializar la especialidad (si difiere del titular o del
fabricante) y docu,mento acreditativo de su autorización
sanitaria:.:;", ,<,:,',' , .

2. Dornicilióosedesocial. '
3., Nombre del director técnico.

VI. Autorizaciones de. fabricación::', ...,' :j~ !.'¡..¡,':;'~:-~:"~' -:-. .' -,.:'~ ':, .. ~-.

Documento acreditativo de que el o los fabricantes'
están,autorizados por las autoridades sanitarias del país
donde -estUviE!raestáblecido y,. si,procede, copia del con-
trato de 'fabricación. . '-- ' ,
-Vll.\~:Sit~a~i6h 'del registro de la especialidad farma~

céutica ~nó~~c;>~ 'paí.ses: , ' , '
1.; Certificados de las:autorizaciones del medica­

mento obtenidas en otros países, asf como copias de
todc;>s los resúinenesdeJas características del producto

(fich~técnica),aprobados por' los Estados miembros de .
la,ComUni.dad Europea, y aquellasotrasperidientes de
resQ!\Jción~ , "" '

,"8. _, ••"Resurnen,de'las características del producto.
l. ,Propuesta de resumen de las caraéterí.sticas del

pro(:tucto(ficha técnica). según el formato previsto en
el anexo 111 de este Real Decreto.

11. Bocetos o maquetas del embalaje exterior, eti­
queta y prospecto, así como copia de las especificaciones
de los tipos de envase.

,C. . Informes de experto.

Segunda parte,

'~octimenta'ción química, farmacéutica y biológica

Tercera parte

Documentación toxicoiógica y farmacológica

Cuarta parte

Documentación clínica

, .3. La solicitud habrá de estar firmada por el soli­
citante y avalada con la firma del director técnico del
solicitante, que responderá de la autenticidad de la
documentación.

4;, "Se acompañará a la solicitud una declaración 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 realización de un éontrol'completo y para
la :validación. de 'los métodos de control propuestos.

5. Si fueran necesarias comprobaciones analíticas '
de las sustancias' medicinales; excipientes o productos
terminados, así como la verificación de cuantos extremos
se consideren precisos en la fabricación. y control del
medicamento, la' Dirección General de FarmaCia y Pro­
ductos Sanitarios ,promoverá; a través c:Ie los servicios
correspondientes, una visita de inspección en la que se
precintarán y recogerán, en su caso, las muestrascorres­
pondientes, incluidas aquellas necesarias para pruebas
contradictorias y dirimentes. .

6., Cuando el solicitante desee presentar varias soli­
citudesdeinscripción en el Registró deEspecialidac:l~s
FarinB!;:éuticas,que con~engan documentación técnica
similar, podrá presenta;. una solicitud comp!eta y hacer
referencia 9l'l las restantes a la documentaclon quefuera
idéntica, siempre que la Dirección General' de Farmacia
y Productos Sanitarios ló estime ,conveniente. Estas ref~
rencias sólo. podrán efectuarse respecto de',la segunda,
tercera y cuarta partes de la documentación que se men­
clcman en el apartado 2 de este ar1ícuio.

}. , Toda la ~ocumentación a laque se refiere este
artí.culo se presentará por duplicado; laDirección General
de ,Farmacia y Productos Sanitarios remitirá,uno de'los '
ejernpl~résal Centro Naci.onal de Farmaéobiología.

Artículo 8: Denominación de la especialidad (arma.;.
céutica.

.'1.' La'especialidad farma~éutica habrá dJ designar­
se ,por su nombre. En casa de que existan variás pre--'
sentaciones y/o varias dosificaciones del mismo medi.;.
camento, ,en. la denominación deberá figurar la forma ',~T

farmacéutica y/o la dosificación (en su caso,lactantes, ;
niños, adultos). " .

2. 'La denominación de la especialidad farmac~utica"
seguirá los 'criterios establecidos en ,los. artículos 15 y
16:de,laLey2511990,' de 20 de diciembre, del
Médicarriéilto.' , /" '
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.3. El registro .del.nombre de una especiaJiqadfar­
macéutica'enlaDirecpiónGeneral de 'Farmacia>y-Pro­
ductos Sanitarios {lo garantiza la explotación exclusiva
de la misma. La inscripción deberá cancelarse apetición
de parte interesada que acredite su derecho con arreglo
a la legislación de propiedad industrial. previo. el oportuno
procedimiento•. en el que. en todo caso.,se concederá
audiencia al t,itlllar de la inscripción.

Artículo 9. Requisitos que ha de reunir el solicitante.

El solicitante. futuro titular del registro de una espe­
cialidád farmacéutica. deberá estar establecido en' la
Comunidad Europea.

Si tiene su sede en España. habrá de estar insc~ito
enel RegistrQ Unificado d~ Laboratorios. Si tiene su sede
en otro país de la Comunidad Europea. deberá acre~itar
que está autorizado. En ambos casos. deberá contar con
los medios materiales y personales necesarios para cum­
plir las obligaciones establecidas en los artículos,34 a .
38. será el responsable del cumplimiento de las obli­
gaciones derivadas de la autorización y constará como
titular de la misma a los efectos previstos en~el artícll-
1024. .

Artículo 10. Contenid()de, los informes de experto;

. 1. Los informes ·deexperto. que fo~nian parte'd~
la documentación de, la' solicitud. contendrán una eva-.
luación,críticadela calidád del producto y de los estudios

~ realizadosén animalesysereshumanos ydeberán poner.
. de manifiesto todos' los .datos pertinentes para la 'eva­

luación; Deberán'~s~arredactadosde modo que puedan
comprenderse-Ias'propiedades. calidad. especificaciones
propuestas y métódosdecontrol. seguridad. eficacia.
ventajas'e inconvenientes del producto. . . .

2.' Delosiriformes 'se desprenderá en particular:

·.a') 091 infóimésobre I~documentaciónquímica. far­
rnacéuticay biológica¡ ..si ~I medicamento· es conforme,
con la composieióndecla~ada. presenta la adecuadacali-

,dad. los métodos. de control propuestos se ajustan al'
estado'de .Ios conocimientos científicos del momento.
la forrrulaciórf yfófrna farmacéutica se adecuanaotos
fines propuéstosyel envase es idóneo para la correcta
conservación; ',"..••. ".;. ',' .', . . ' .
~b) -.~belinfdr-rne sobr~' la' documentación tQxicológica

y farmacológica. los efectos tóxicos y. las propiedades
farmacológicas. adeÍ1lá~deacreditarel cumplimiento de
las buenaspracticás de>laboratorio y de la legislación
vigente 'sobre e~periri1eñtación animal. . .'. '. ,.'

.c)· DeHíiformesobre la documentación clínica. si
el. médicament(f.es·eficaz y :seguro para la indicación .

,o' indicacio,n,es propUéstasy si la dosificación prevista
__ 1_ _ ,.;.J __ •. ~.:-'-.I~

~~ Id dUt:I\JUéll.!é1. '.•. " '

.3. <-A cadauno:deestos informes habrán deacom­
pañarse Jos datos. personales del experto. «currículum;)
académico.y)profesional. ,experiencia y relación profe­
sional qu~existeentre él.experto y el solicitante. Lós
infoimesirán firmados por los expertos indicando el lugar '
y fecha de su edición. :..J', '. .' .

,.4. Al establecer el formato detallado del expediente
de' soli.citud. ~a .Dirección General de Farmacia V Pro­
ductos Sanitarios determinará la estructura y contenido
que habrán de tener los informes. junto con tablasorien­
tativas;pararecogerelresumen de los resultados':de
los.e'nsayos. .,/" . .

. Artí¿ÍJlo'l J; Solicitudes abreviadas.

_t';~in p~Huiél~~d~l,~d~f~~ho relativo ala prqte6d6n
d~ laprbpiedadinºl!~tnalycomercial. el Ministe~iod~
Sanidad y Consumo. establecerá las normas apropiadas

para.permitir:qué:·un·~olic~tante de autoriz~ción;de ·un
rnedicalllento esencialmente similar a otro ya autorizado.
respecto del cualnoconcurral'l _los requisitps estable­
cidos. en el apartado 3 de este artículá puedá, con el

'. consentimiento expreso del titular de la.all_torizaCión,
referir algunas partes de sU solicitud al expediente ori­
ginaL El titular del referido expediente original deberá
proporcionar al solicitante las p~rtes citadas para que
éste pueda asumir la responsabilidad del médicamento.
- - 2.. La docum~'ntación toxicológica. farmacológica y
clínica podrá ser sustituida por 'bibliografía cuando se
trate de sustancias medicinales ya conocidas y suficien­
temente experimen.tadas. de ,forma que su eficacia. segu­
ridad de uso y reacpiones adversas sean ya conocidas
y consten en la literatura científica. '. ..

3. Se admitirá también una solicitud abreviada de
todo o parte de la documentación toxicológica. farma­
cológica y clínica, 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 España. siempre que
desde la primera autorización comunitaria hayan trans-
currido al menos: .

a) Diez años para los medicamentos autorizados por
el procedimiento de concertación.

b)· Seis años en los demás casos.

4. No obstante ló establecido en los apartados ante­
riores. siempré habrá de presentarse la documentación
química.farmacéutica y biológica completa y unademos­
traciónde que el medicamento que se pretende. registrar

·es intercambiablecon el ya autorizado. manteniendo la
misma eficacia y seguridad.

5. La Dirección General de Farmacia' y Productos
·Sani.tarios. de acuerdo con los criterios de la Comunidad
Europea. establecerá los requisitos eSpecíficos; respecto

·a la composición. forma farmacéutica. ensayos ydemás
aspectos que proceda. que debe cumplir el medicamento
para que sea considerado esencialmente similar a otro
autorizado.

6. El Ministerio de Sanidad y Consumo determinará
aquellos productos biólógiéos que no son .susceptibles
de autorización mediante solicitudes abreviadas. .

Artículo 12. Asociaciones a dosis fijas.

. Las .asociaCiones 'de medicamentos'h~b¡"ánrle jus-~
tificárse. conforme_establece el artículo 30 de la Ley
25/1990. de 20 de diciembre. del Medicamentó. Par:.
ticularmente. en las solicitudes deespécialidades nuevas
que contengan sustancias conocidas. pero Jlo asociadas
todavía con fines terapéuticos. se deberán aportarlos,
resultados de las: pruebas toxico,16gicas, fa •• ~ .aco;ógica~~:oj
y clínicas relativas a .Ia asociación. Las pruebas relativas ..'
a cada componente individual podrán referirse a docu-.
mentapión .bibliográfica. . .',

~nsuconjunto.ladocumentación presentada habrá
de demostrar las ventajas respecto a la utilización aislada
de sus componentes. .

Artículo 13. .Soliettudsimplificada carente de documen­
, tación referida a la- materia prima.

• - • • •.•. o,' . ".'

'. En las .condiciones que establezca el Ministerio. de
Sanir.tad y Consumo, podrá autorizarse la presentaci6n~_

de solicitu,des'en ·Ias que los.datos relativos' al'método' .
'de fabricáción.al control de calidad durante la' fabr1­
cación y a la.validación del proceso'de'l~smateriasi>ri- .
mas se remitan a .la dócumentación .presentada'direo:-.
tamenteporel fabricante deJa materia prima;:En·estqs
casos el solicitante had~recibir.al menos; la·información'

. necesaria para encontrarse en co",-diciones de certificar. .
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la conformidad de cada lote con las especificaciones
autorizadas. .

Las relaciones entre el solicitante V el fabricante de
la materia prima constarán' por escrito. aplicándose las
normas previstas para la fabricación por contrato. El fabri­
cante de la materia, prima se comprometerá expresa­
mente a garantizar la homogeneidad d~ los lotes y a
no modificar,el proceso de fabricación o las especifi­
caciones ,sin el consentimiento del solicitante. Dichas
modificaciones requerirán autorización de la Dirección
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

De conformidad con el artículo 14 de la Ley 25/1990.
de 20 de diciembre. del Medicamento. la responsabilidad
del fabricante de materias primas no excluye. en ningún
caso. la plena responsabilidad del titular de la auto­
rización.

Sección 2.8

Procedimiento

Artículo 14. Objetivos de la evaluación de medica­
mentos.

El procedimiento de evaluación de una solicitud de
autorización de un medicamento tiene por objeto:

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

b) Comprobar que el fabricante estáen.,condiciones
de llevar acabo la fabricación y de efectuar los controles
según los métodos descritos en el expediente.

e) Garantizar la seguridad y eficacia valorando la
relación entre beneficio y riesgo. .

d) Establecer. sobre la ba~e de las pruebas y ensayos
real,izados. las .condiciones e,.(1 que se han de comercia­
IizarJ a fin de 9arantizar un us~ seguro Y'eficaz.

Artículo 15. Garantía de confidencialidad..

1. ' La solicitud de autorización. la'documentación
, que se acompañe y los informas de evaluación tendrán
'carácter confidencial. El deber de guardar secreto obliga

. a todos los que hayan intervenido en su tramitación y
evaluación. incluso a los expertos a los que la, COmisión
Nacional de EvalUación de Medicamentos solicite ase­
soramiento y a los laboratorios que colaboren en la rea­
lizaciónde:comprobaciones..

2. No'obstante lo establecido en el apartado ante­
riar. los informes de evaluación podrán ser remitidos
por la Dirección General de Farmacia yProduétos Sani­
tá¡¡os a las auto,idades sanii¡;¡rias de ios Estadosmiem- ,
bros de la Comunidad. siempre que exista causa jus­
tificada y se garantice la confidencialidad.

De igual modo se actuará en lacooperaci.ón con ter­
ceros Estados con los que España tenga suscritos con­
venios sobre evaluación demedicanientos; con sujeción
a los términos establecidos en cada convenio. '

3. La confidencialidad no impedirá. sin embargo, la
remisión de la informaeiónnecesaria con fines de ins­

. pección que. en todo 'Caso. respetará dicha confiden­
cialidad.

ArtículQ 16. 'Plazos, para':/a resolución del procedi- ,
mierto.' '

\-~,". .. -

,1. ,LaDirecciórí General de 'Farmacia y, Productos
Sanitarios resolverá concediendo o denegando raauto­
rización sanitaria de laespecialidad farmacéutica. dentro '
del plazo de, ciento veinte días desde 'la, presentación
de la solicitud.

2. En casos excepcionales. es.te plazo podráprorro­
garse por un período adicional de noventa días. La prórro­
ga se notificará al interesado antes de la expiración del
plazo. ,,',

3. El cómputo de los plazos se interrumpirá cuando
para la evaluaci(m de la pocumentación sean necesarias
informaciones o pruebas complementarias que deba
aportar el solicitante y comenzará a correr de nuevo
una vez aportadas las informaciones apruebas.

Si el solicitante no aportara las pruebas o documentos
requeridos en' el plazo fijado, por la pirección General
de Farmacia y Productos Sanitarios, o. ',ensu defecto.
en el plazo de un mes. se advertirá. al solicitante que
transcurridos tres meses se Pfoducirálacaducidad de!
procedimiento. con archivo de las actuaciones.. .

Sección 3.8

Evaluación, del expedierite

Artículo 17. Admisión a trámite.

1. A la vista de la documEmtación exigida en la seG-,
ción 1.a• la Dirección General de Farmacia y Productos
Sanitarios efectuará su bastanteo y la comprobación
general de la solicitud. .

2. , Si la solicitud no cumpliera los requisitos seña­
lados en los artículos de la referida, sección o no se
hubiesen pagado 'Ias tasas legalmente establecidas se
requerirá al interesado para que;.eh Un plazo de diez
días subsané las faltas o acompañe'Jos documentos .pre­
ceptivos. con apercibimiento "de,qu~;:si no .10 !liciese.
se archivará lasolicitiJd sin más trátnif~~Este incidente'
interrumpirá el cómputo de los plazos~": . ." -

3. A cada solicitud se asignará un número, identi~ .
ficativo. consistente en .las dos últimas cifras del año
en que se presente. ,seguido de' un nUmero correlativo
según el orden de recepción en el registro.

Artículo 18. Actuaciones -de la Comisión Nacional de
'Evaluación de Medicamentos durante la instrfJcción.

1. Conforme establece el apartado 5 del artícu­
lo 21. de la Ley25/1990.de. 20 de diciembre. del Medi­
camento. el expediente de solicitud será sometido en "
su conjunto a la Comisión .Nacional, eJe EvaluaciÓn' de
Medicamentos. ante ·'.a cual podrá. comparecer el inte-
resado en defensa de~u solicitud. ,.

Las medidas que acuerde la Comisión Nacional de ­
Evaluación de Medicamentos para· emitir su dictamen
consultivo. en los términos establecidos en este artículo
y enel21 de éste Real Decreto. se, trélmitarán a través
de la Dirección General de Farmacia y Productos Sani-
tarios..' e . ,,' ,. : - ,

Di.cha Dirección General garantizará la coordinación
de todas las actividades de evaluación, impulsará de ofi­
cioelprocedimiento y adoptará las'medidas'necesarias '
para el cumplimiento de los plazos establecidos en el
artículo 16,

2; Para eL estudio de la documentación. se podrá
recabar el asesoramiento de experto&con cualificaciones
debidamente reconocidas en el mundo científico y
profesional.. ";j •

3; La Dirección General de Farmacia y Productos
Sanitarios podrá someter la especialidad farmacéutica.
sus materias primas. productos intermedios y otros com- ~,
ponentes. a examen del Centro Nacional de Farmaco- ;.
biología. que. en caso de carecer -de los mediosnece- ~'
sarioso no poder cumplir con ,los.plazos 'establecidosf
deberá acudir a otro labora~orio Ilaciónal'o .extra~je~o.

4. Cuando sea, necesario. se ., someterá. la especla~'

Iidadfarmacéutica. clas materias ,primas. los -productos
intermedios y otros componentes a las 'comprobaciones
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analíticasoPortunas~de acUerdo'COn las preVr;;idh~del
artícu~o_siguiente.,~~ caso. dichas~fÍ1probaciones
se eXlglI'án Cl@ndo se trate de me<flC8mentosfl~os.
cuando se necesiten especiales controles.o,comproba­
ciones ocuando~"ajuicio de la Comisión.sea'preciso
comprobar lacapaeidad del solicitante de garantizar el
cumplimiento de las especificaciones en ,~da uno de
los lotes del producto. '.'

5. Toda la actuación de la Comisión .Nacional de
Evaluación de Medicamentos'se documentará por escri­
to. conforme estableée el artículo 55 de la Ley 30/1992.
de 26 de noviembre. de Régimen Juñdico de las'Admi-

, nistraciones Públicas y del Procedimiento Administrativo
Común. . '.

Artículo 19. Comprobaciones analíticas.

1. En caSo de que. éonforme a lo previS!:0 en el
apartado 5 del.artículo 7 de este Real Decreto. fueran
requeridas muestras de las materias primas. de los prcr
ductos intermedios. del producto final y del material de
envasado el solicitante' las proporcion!'rá ef\.canti~ad
suficiente. en un plazo que no excedera de qUInce,dlas.
para ,su. evaluación en el Centro Nacional de Farmaccr
biología.·qué emitirá dictamen de evaluación en el.plazo

,de dos meses a partir de la recepción de las muestras.
Este dictamen' se. remitirá a fa Comisión Nacional' de
Evaluación deMediéamentos. . .' ,
.' 2~..EtCentro·Nacional de Farmacobiología: a. través
de laDirección,Gene~1de Farmacia y Productos Sani­
tarios.:'podrá'f3Í1(:argar'ia realización de todas aparte

.d~las'c::()lTlprobacionesa urf Ié;lboratorio-nacional -o
eXtranjero cuando ~r~z:~d~.medios o no pueda cumplir
los plazos:: ,. ".',

"¡

Artículo 20. Informe de evaluación.
".. : -.' .,; "- -; '.;.:; j.:", - :. " . ~ ~- :' " r,;~' ' , 'r': '.'

1.1. - treinta dCasa.ñtesldel{}umplirniE!'}todel~plazoal
que se' rElfiere elartlculoi 16. la Comlslon NaCional de
Evaluaciói"íde MediCamentos elaborará undietamen y.
siprocéde.'un eotriéritariodet expediente sobre los resul-
tados de las pruebas químicas~ farmacéuticas. biológicas

, '0 microbiológicas. de las toxicológicas y farmacológicas
y de las clínicas y trasladará todo lo actuado a fa Dire<r
ción <;eneratde Fa,rmacia y Productos Sanitarios; .

<2. ,El dictarnendeevaluación habrá de mantenerse
aetuálizado. " . ,

Artículo 21 .. ' Audienciá.
, " ", ,,.

1. "Elaboradoel dictamende evaluación. la Dirección
General 'de Farrmlcia y ProdUctos Sanitarios dará vista
de lo actuado al solicitante. concediéndole Ul) plazo no
,inferior él diez ,días ni superior a quince 'para que alegue
V presente I~s ~documentosy justificaciones que e~time
pertinentés~' '. " ..' ...; . . '. " '.. .. '

2. En.sus'alegacióhes-el interesado podrá solicitar
unanuava revisiórfpeFexpediente por parte deJa Comi­
siónNacional.de Evaluación de Medicamentos. aportan­
do las informaciones complementarias que corisidere
relevantes. < ' ,-, .", " '

Asimismo. elsolieitante podrá solicitar la' presenta­
ción de alegaciones-orales ante la Comisión Nacional
de Evaluación deMedicamentos. Esta comunicará al soli­
citante la fecha enqll~deberá comparecer.

,3. La Direeción General de Farmacia y Productos
'Sanitarios podráacord~rlarealización de pruebasadi­
cionalesola modificación-de algunás de laS especifl..
cacionésde lá (focúrhéritaciónquímica:farrnacéutica'y
bio~t>9i~; así cOrng,,~e.lasc~lJdicionesde 'Co:r'!Jerciali­
zacIPn1propuestas"pot-e1 soliCitante. Estetrámlteprcr '
ducirálosefectos ,previstos en elapartado 3~elartíc~
10·16 hasta que se háYa cumplimentado. \..-

';:·4.'; APEttición delsoliclfunte se podrá acordar la rea­
lización de un análisis contradictorio. cuando los motivos
del infomie 'desfavórable se fundamenten. total o par­
cialmente~: en los'resultados de' lOs análisis practicados
Conforme al artículo 19. B análisis contradictorio se rea­
lizará en el Centro Nacional de Farmacobiología o en
el labOratorio .que hubiese practicado los primeros aná­
lisis. siguiendo las instrucciones del técnico que elsoli­
citante designe. en presencia del responsable de la eva­
luación ·analítica.·en la fecha que determine el Director
del Centro Nacional de Farmacobiología o dellabOratoño
de que se trate. .'

Si continúa ,la disconformiéfad. la Dirección General
de Farmacia y Productos Sanitarios designará un perito
que practique un nuevo análisis. el cual se llevará a efecto
en presencia de todos los técnicos que hayan intervenido
eón anterioridad.

Para garantía de los interesados. y para facilitár la
realización de los análisis contradictorios. el Centro
Nacional de Farmacología o el designado al efecto con­
servará. durante tres meses. ejemplares suficientes de
producto. '

La realización de este incidente interrumpirá el cóm­
puto de los plazos.

. 5. La Comisión Nacional de EvaluaGión de Medica­
mentos emitirá dictamen definitivo de evaluación en el
plazo de veinte días. a contar desde la presentación de

, las alegaciones. '

Artículo .22. '. Resolución delprocedimiento.

1. Transcurrido el, plazo a que se refiere el artículo
anterior sin que. el solicitante presente escrito alguno
o formule alegaciones•. se formulará. sin más trámite.
propuesta de resolución. .
, . 2. Fuera del caso previsto en el apartado anterior.
la 'propuesta de resolución se formulará en los diez días
siguientes a la recepción del dictamen definitivo de eva­
luación a que se rmiere el artículo anterior.

3. A la vista de la propuesta a que se refiere.n los
apartados anteriores. la Dirección General de Farmacia
y productos Sanitarios adoptará la resolución que prc:r
ceda. Contradicha resolución podrá interponerse recurso
ordinario.en el plazo de un mes. de conformidad con
lo establecido en el artículo 114 de la Ley 30/1992.
de 26 de noviembre. de Régimen Jurídico de las Admi-

"nistraciones Públicas y del Procedimiento Administrativo
Común.,;-,· . "

.4. Si la resoluCión concediera la autorización sani­
taria. el solicitante presentará. si procede. su solicitud
de .fijación de precios y .comenzará ,la tramitación del
prócedimiento conforme a Lo previsto en'el Real Decreto
?71"1 can ,",o .,~ ,.,~ ":",,",r_':_' .... _'"' ...- • ..;;;, __.;..;__ :_.... :-:~_ .... -

- _. _1_: • """". 'Uv -~"" 'Uv_.lv~lIgIV, WlVUIV • ..,Ult:JIDIIILa",aUII u-v

lainterveÍ1ción de precios de los medicamentosde uso
humano. finalizado el' cual' se efectuarán; en su caso.
los trámites previstos Elnel Real Decreto83/1'993. de
22 de enero, por el que se regula la. selecciÓn. de los
medicamentosaefectQsde su financiación por el Si&-
tema Nacion~1 de Salud. .

Secciórl4.a

Contenidos yefectos de la resolución

Artículo 23. Condiciopes de la autorización sanitaria..' . .' ..,
La resolución ala que se refiere el artículo anterJor

determinará Jascondiciones ./ianitarias de comerciétliza~
ción.de una eSPE!ci~Jid~d farmacéutica que vendrán está-
blecidas por:" ,... , .. , •... ,.,:.. '." , , ;'

al Condicionesd~di~pensaciórlconform~aloesta-
blecido en el artículo 29. . , .
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b) Ficha técnica aprobada. que constituye la infor­
mación esencial de la especialidad. ,

c) Prospecto y etiquetado. ' '
d) ,Contenido del envase; adecuado a las indic¡:¡cio­

nes y duración del tratamientoprevisio.
e) Condiciones especiales de distribución. si pro­

cede.
f) Número definitivo de registro.

Artículo 24; Contenido de la autorización de comer­
cialización.

1. En el documento de autorización deberán figurar.
al menos. los siguientes dat9s: '

a) Denqminación de la especialidad.
b) Número de registro.
c) Composición cuantitativa y cualitativa completa.
d) Forma farmacéutica.
e) Grupo terapéutico.
f) Formatos autorizados con sus respectivos Códi­

gos Nacionales.
'g) En su caso. precios autorizados. \

h) Inélusión y modalidad. en su caso. o exclusión
de la prestación farmacéutica de la Seguridad Social.
con cargo a ésta o a fondos estatales afectos a la sanidad.
conforme a lo establecido en el artículo 9.4 de la Ley
25/1990. de 20 de diciembre. del Medicamento. y dis­
posiCiones que lo desarrollan.

i) Condiciones de conservación y caducidad.
j) ,Condiciones de dispel)sación.
k) Nombre y,dirección del titular de la autorización.
1) Nombre y direcCión del fabricante. en su caso.
m) Nombre,y dirección del comercializador. en su

caso.

2'. A esta autorizacign habrá que acompañar pre­
ceptivamente lostextosy'd~más caract~rísticas de la
ficha técnica,prospectoyetiquetado. , ' , "

3. Simultáneamente' aJa'autorización de la espe­
cialidad. se inscribirá en el Registro de Especialidades
Farmacéuticas con el húmero definitivo.
i 4. Cada número de registro se referirá únicamente
a una composición. una forma farmacéutica. una dosis
por unidad de a'dministración y una presentación para
la venta. Si existieran en un mismo registro varios for­
matos o tamaños'de envase autorizados. a cada uno
se le asignará un Códig9 Nacional.

En el caso de 'una especialidad que deba adminis­
trarseconunaplicadorexclusivo que permite ser
utilizado.repetidas:veces,.' podrá admitirse en el mismo
registro LÍna preséntacióncon aplicador y otra sin él.
asianando un CódiaO Nacional a cada una de las
presentaciones." -

Artículo 25. De,!egaéión de la autorización.
'. -' . ""-,, ' .....

. La resoluciÓn que'deniegue¡ la autorizaciÓn de una
especialidad farmacéutica habrá de fundarse en alguna
de las causas establecidas ,en el artículo 23 de la Ley
25/1990. de20 de diciembre. del Medicamento. debien­
do informarse al interesado de' los recurso,s y de los
plazos para interponerlos. ,

Ariícoll?,26.' Conservación -del expedierire. ,

" El tltúla'r,de la autol"izaciónde unaespeciaHdad far­
macéutica deberá manteneractualizádo el expediente '
aportado para obtener aquélla; incorporando al mismo
cuantos datos. informes o modificaciones tecnológicas
imponganlosava'nces de la ciencia ylos procedimientos,
de correcta fabricación y cohtrql. '

Artículo 27. Publiqación. ;, ... >",:<:.:., ,,' (J,,):~t
....J { ..~~.~~. _,',-;"'::.,' .";,':.: _._: _ ",•._./_::.~o' :,_~>_.,

l.ás autorizaciones de especialidades'farmaº-éuticás
se publicarántrimestralmenteyaefec::tos inform~tivos

, en e1eeBoletín Oficial del Estado». recogieridoél'núm:~ro
de registro. el nombre de la especialidad. la composición
en sustancias medicinales. el' nombre 'del titular de: la
autorización las condiciones, de prescripCión ydispen-
sación y. en su caso. el precio autori:Z,ado. ..'

, ,,>

Artículo 28. Responsabilidad.

La autorización de una especialidad farmacéutic~'se,
concede sin perjuicio de la responsabilidad civil o peñal
del fabricante V. en su caso. del titular de la autorización
de comercialización. '"'

Artículo 29. Conpiciones de dispensación.

1.-_ Como norma general. los medicamentos sólo se
dispensarán con receta. En'particular.se autorizarán con .
receta médica aquellos medicamentos en los qtiecon­
curran alguna delás causas siguientes. segúnilaeva­
luaciónde la documentación que acompaña ala soli­
citud:

'a) Que revistan peligro directo ó Iridiredtop~rála
salud en las condiciones normales de empleo. ,si ~e uti-
lizan siri'control médico. .', .',' '. ,'.. . •. " , ". '
. b) ,Oue se utilicen frecuentemente. ydeJorma'rTluy

considerable. en condiciones. anoímalesde:utilizác1ón
y ello pueda suponer. directa o indirectamel]te.unpeligro
paralasalud. . ' . ' '<~, ;".<; '.' .. ' " "'''-/'

c) Que contengan sustancias '0 preparados >,de
dichas sustancias cuya actividad y/o efect()s secundarios
no se conocen con detalle. ' '¡ti,

d)Que se administren por vía parenteral.salvó casos
excepcionales. •, ..

"~ 2. [)~rítro de las esp~cialidades farrn~¿éÜtiGéÍs. cÚya
dispensación requiere prescripciqn facult~tiva;e?<i~tir~n
lassig,uientes subcategorías:: ". ' , ,

a) Dispensable con teceta ordinaria. ,
b) Dispensable con receta para tratamientos de lar-

gaduraci.óri. .,:;.' ,
"c) Sujetas a condiciones especiales de prescripción,

d) Sujetas' a' condiciones. restririgidas:de,'prescrip­
ción Y/o dispensaciónseservada a determinad9~medios
especializados.' "":"', "

, .' .' , '.~;-

,3; Se incluirán en el grupo dernedicanwntós ,sorne­
tidosacondi.ciones especiales deprescrlpciónaquellos
que:,

, ay., Contengan, en dosis no Iiberadas.lina .sustaricia
estupefaciente o psicotrópica. . "'.,.... "... .,' .. ,

b)," Puedan S~J objeto. en casade utilización arror,mat
dé riesgo considerable de abuso medicament()so~ 'pue­
dan provocar toxicodependenCiao ser desviadospa'ra
usos ilegales. , '. ,' ..,.'. .' ,.,

I e) Contengan alguna sustancia'que. por su' novedad
o propiedades. pueda ser incluida ,en estegrlipopre-
ventivamente, ' "

4. "Se autorizarán con condiciones r~stringidas de
prescÍ'ipción v/o dispensación aquellas' especialid~des
farmacéuticas que:. ' '." '. .,

"al' Por.sus pr~piedades farmacoló9i9as/su,novedad"/
ointerés parala salud pública puedan quedarreseriiádáj'
a·tratamientosque se prestan en el'mediohospitá1ario.
'",b) ",Seemple~nen el traté;lmi,entodé .patologías'que
se,deben.. dié:!gnosticaren/t/n medio'. hospifalarioo lns-'
titución con medios adecuados de .diagnóstico. aunque
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suadministraci6nYS~Quimiento puedan reali;zarse fuera
del hospital o deJ,a jn~tltución.

,c) Se destinen':a pacientes ambulatorios, pero su
empleo pueda· producir efectos adversos muy, graves,
lo cual requier,e, énsu caso, la prescripción por un médico
especialista y una vigilancia especial durante el tra­
tamiento.

5. Las decisiones de incluir un medicamento dentro
de las categoríasdEl prescripción con condiciones espe­
ciales o restringida~ habrá de fundamentarse en alguna
de las causas enumeradas en este artículo.

6. , No obstante, Jo establecido en el apartado 1,
podrán autorizarsé especialidades que no requieren pres­
cripción facultativa en los casos que establece él artículo
31 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento. '

En particular, laDirección General de Farmacia y Pro­
ductos Sanitarios, podrá establecer excepciones a la apli­
cación de los apartados anteriores, teniendo en cuenta
la dosis máxima única o la dosis máxima diaria, la dosi­
ficación, la forma farmacéutica, determinados envases
y otras condieionesde utilización que garanticen el uso
adecuado del medicamento.

Artículo 30. Autorizaciones sometidas a condiciones
especiales. ' '.

En la',autorización se podrán imponer las siguientes
condiciones: .

a) " Exigir ,para los envases determinadas medidas de
seguridad que prevengan la producción <;fe accidentes,
especialmente en relación con la infancia y personas
'con capacidad disminuida.

b)' Limitar la vigencia de la autorización por un perío­
dode'tiempo determinado y revisable en función de
I()~, ~esultadosque seob~ngan con la ut!lización del

, medlcamel'ltovalorªdo tras, oportunos estudios.
,;, c) Realizai' nuevos estudios analíticos; toxicológicos

,farmacológicos '0 clínicos e informar de los resultados
cuando el medicamento se haya autorizado por motivos
de interés público, a pesar: de necesitar una evaluación
más completa. ,,', " ," ,
"_d) Guandocon<::urran motivos de salud pública, el

Ministerio de SanidadyConsumo podrá someter a auto­
rización pre"ia cada lote de fabricación de medicamentos
inrllunológicos, y de productos biológicos, en particular
c!eaquélloSfabricados con nuevas tecnologías" tecno­
logías rIlodificadasoque presenten un carácter de nove­
dad para unfabri<::ánte determinado, así como exigir,
antes de 'su puesta en circulación, la presentación de
muestras de cada lote démedicamentos hemoderivados.
,Los referiqoscontroies. se considerarán realizados,

cuándo ante el Ministerio .de Sanidad y Consumo se
acredite documentalmente que el lote ha sido confor.,.

, mado por la autoridad competente de otro Estado miem-
bro de la Comunidad Europea. '

,Artículo 31. Alteración-del régimen de autorización.

'~aS ,?ondicionesde]a"áutorización de una especia­
lidad farmacéutica podrán ser modificadas en los tér.,.
minos establecidos en el artículo 25 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

Estas'resoluciones se ..acordarán prevío dictamen de
la C-0misión Nacional de Evaluación de Medicamentos,
una\;\iez:instruidoel :,procedimiento, con audiéncia del

, interesado.-e;ontra las resohJciones de la Dirección Gene­
ral.·dé;Fá(rTléíciªy,P~oductos Sanitarios" podra ¡'nterpo­
nerserecurso'ordinario.enelplazo de un mesde con­
'forniidad coñ'loestablécidoen, el artículo 114 de, la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Jurídico

de las' Administraciones Públicas y del Procedimiento
Administrativo Común. '

Artículo 32. Validez temporal.

1. La autorización .delas ,especialid~des farmacéu­
ticas tendrá una ,validez de cinco años, revalidable por
iguales períodos, previa petición del interesado al menos
tres meses antes del vencimiento.

La revalidación de la autorización comportará, en su
caso, la revaluación del expediente, actualizado confor­
me al avance del estado técnico y científico.

2. El incumplimiento de la- revalidación en el plazo
previsto dará lugar a la extinción de la autorización, pre.,­
via instrucción del oportuno procedimiento con audien-
cia del interesado. '

Artículo 33. Convalidación anual de la intención de
comercialización.

1. No obstante lo establecido en el artículo anterior,
la autorización deberá ser convalidada todos los años
previa solicitud de su titular en cualquier día del mes
de noviembre, mediante escritodirigide a la Dirección
Generál de Farmacia y Productos Sanitarios, que con­
tenga una declaración s,imple de intención de comer-
cialización. ,. '.

La declaración a la que se refiere este artículo incluye
el compromiso formal de mantener Jas especialidades
en el mercado.' .

La Dirección General de Farmacia y Productos Sani­
tarios acusará recibo, con lo que quedará convalidada
para, el año siguiente; sin perjuicio ,dé lo, dispuesto en
el artículo 39. .

2. La declaración podrá presentarse también
mediante personªción delintereséldo en la dependencia

, correspondiente de la ,Dirección General de Farmacia
y Productos Sanitarios, que recogerá testimonio de dicha
voluntad, del que se dará copia al interesado.

3. El inc~mplimiEmto de este trámite de declaración
dará lugar a la extinció_n de la autorización previa ins­
trucción del correspondiente procedimiento conaudien-
cia del interesado. ' '

Capítulo 111

Obligaciones del titular de la autorizació,:¡·

Artículo 34. Obligacióá d'e observar las condiciones de
la autorización. .

1. El titular de una autorización de una espec:iálidad
farmacéutica está obligado a observaren la comercia­
iizéldún, ádemás de ias obiigaciones generaies que señ~~
la la legislación vigente, las condiciones en las que se
concedió la autorización de comercialización. , .'

2. Cualquier modificaciÓn de las'condiciones del la
autorización establecidas en los artículos 23 y 24, así
como la de los procedimientos de fabricación y los con­
troles no podrán l"ealizarsesin autorizaci<?n.

Artícülo 35. Obligación de respetar la contiñuidaden
el servicio.

L Los titulares de la autorización adoptarán las
medidas necesarias para que la espeqialidad seacomer-..
cializada en el curso del año que sigue a su autorización '

,y habrán de comunicar a la Dirección General de;'F~
mácia·y ProductosSanitariosl.a fecha prevista."patifela
fábricación del primer lote comercial, así'como su puesta
en el mercado, a ,fin de, que quede, constancia ,en "el

, expediente de registro y'pueda verificarse la r~aU;zacj.ón
de los controles sobre él producto acabado, de acuerdo,
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~3Ot~t~~~1f-11~r-~;~~r.~:~~r,~n·. la d~cumentación.d~l.
c>.2.;"Lá'lf~ctia.prevlstapara la puesta en el mercado

d~la:és'pe,éiªlipa(l'será'asirnismocomunicada por el titu­
lar~;,~~)a;(~att>ri~,aqi6,~','El.Ja~ C0!J1unidades 'Autónoma~,'
lasfcuales'lnforrnarán,é:\ la DireCCión General de FarmaCia
y Productos .Sanitarios 'dé la 'efectiva comercialización
de la misma.··. ,. ." . ". '

'.3: '5i.Ja 'éomerpializ,ación de la especialidad no se
realizara en 'el' plazo previsto' en el apartado anterior,
la Direcciqn. General c;:IeFarmacia y Productos Sanitarios,
previa' i.r:lstrucció~c;:I,e,!propedimie!Íto c~n audienci~ del
mteresado,podráprocedera,'la anulaCión del' registro.

:"~,".'::;': .:~;~"~~'\!.'''i::';~!''.;.;<.,~,>;~_~':~''«' ---.', _ . ..-

. Artrcul036. .. "ObligacióÍJ de actualizar el expediente y
el procedimiento deJabricación.

1..' Coni¿rm'e'es~~bléce el artículo 26, el titular de
una autorización deberá actualizar el expediente con
arreglo al estado de la cjencia y de la técnica.

2. .j:nparticular; el titular de la autorización deberá
tener,ancuenta,'conrelacióna los métodos de control,
los avances ,de la técnica y el progreso de la.ciencia!
e introducirlasmodificaeiones necesarias para\que la:
especialic;ladseé:\ cOrltrolada según métodos científicos

. generalmenteaceptados.-Estas. modificaciones habrán
de ser apropadas por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo., .',' l..· .•;·."c,(:·!' .. , .. '.

· 3.·' ':La'hoactualización dél expediente podrá ser cau-
!>a~.ge,f)~t~P~Q.f>jó".P;.r~yC?cé'!c,ión de la aut~nza~ión, p~evia .
mstruccl()!1'C:lel. procecflmlento con audienCIa del mte-
reSé:\dO,,;,;;;.,;.¡.,:;

Arl'i6~1é>:L31~;'\()bÍi¡'¡aéión'de'piomove; er.üso racional.
'de/medicamentd e;jnformár de las reacciones adver- .
S8,S;'; ? ,): ); ".,; " , ' '( ;" . .

1.ELtitular de la autorización está obligado a difun­
,~ir·~mre>!9s.pr~f~sionale!> §anitarios, como mí!1imo, la
flch,a té.cm.ca 'dera'''e.speClal~(fad, JU.nto con las mforma-
CiO.. ' nes.qu.e ·est..a.b.la.. c.·.e. .'..e.. 1 'a.. P9rtado 5 del artícUlO. '19 de
la Ley 25/1>990, de. 20 de dl'ciembre,'del Medicamento.
Adémás,'deb.etá enviar/fa ficha técnica a la Comunidad
Autónoma correspondiente. .' ; . . .

2. 'EI titular 'de la autorización mantendrá debida­
imenté.·re'gistrad~slas· reacciones adversas que 'Ie sean

;' comunica(f'as.')e~te registro estará a disposición de las
autorjdades,inspéctoras. '

',-3. ,}Eltitularde la autorización notificará sirrdemora
al Ministerio 'da ;Sanidad y Consumo y a la Comunidad
Autónoma,Lcorre~pondieme,,. toda reacción adversa no,
prevista. e.'.nél. e.x.p.~.diente.y,.en caso necesario, propondrá
lasmodificacjones oportunas el1la ficha técnica,etique-
tado y prosp~Ct(). '. _ . . .

Artícul~38.:bbl¡6a'c¡ón de informar de la retirada de
}ptas, delmercado; . .
",,' .... ,: ... ".: .. l,:. "'"""',' '..,-"

· 'Eltitíilar'C1eISautorizaciónde un medicamento deberá
'comunicar aJa ,Dirección General de- Farmacia y. Pro­
ductos'Sanitai"ios, a"las.-Comunidades Autónomas y a
las autoridades de todos los .países donde se haya dis~
tribuido, con la rapidez adecuada a cada caso y expo- '
niendolos motiVos; toda acción emprendida para retirar
unlotedefmercado.•. '· '

-',,~~,~ . r:;"~'~L,i<""

,Capítulo .IV,_ .'; "i~· ';,~ . ',' - '~

Procedimiento para la suspensión y revocación
;~- de la autorización '

'. -, .:-'\~".. ,',' ... ... :, ~,~,,; ~

ArtículcL39. ,o;.,Causas.de~us¡:jensión y revocación. Medi-
'laspr~lIentivas...'... ..•.."..' '. '.' . .
!,t.'~·;Lá.,[)lréCclÓn;GeMral',de Farmacia y Productos.

Sanitarios p.odrá.acorda( I,asuspensión o revocación .de

. la; autorización de una .especialidad farmacéutica, por
lascau'sas previstas en el artículo 26déla Ley 25/1990, ,
tle. 20 de diCiembre, del Medicamento. La resolución
se dictará eh el plazo máximo de llOventa días, previa
instrucción del oportuno procedimiento. con audiencia
al interesado. Contra dicha resolución podrá interponerse
recúrso ordinario en el plazo de un mes; de conformidad
con lo establecido en el artículo 114 de la Ley de Régi­
men Jurrdico de las Administraciones Públicas y del Pro­
cedimiento Administrativo Común.

2. Podrá imponerse la suspensión temporal' por
tiempo no superior a un año en los casos c), d), f) Y
h) del artículo 26 de la Ley 25119~0,de 20 de diciembre,
del Medicamento. La suspensión será levantada una vez
hayan sido 'corregidos los defectos que la motivaron,
previa visita de inspección. .

3. También procederá la suspensión preventiva.
hasta que se resuelva el procedimiento de suspensión
o revocación, cuando esta medida se fundamente en
motivos de salud pública. Se impondrá mediante reso­
lución motivada incluso inmediatamente antes de la
incoación del procedimiento. En estos casos, el intere­
sado habrá de retirar del mercado el producto a su costa,
sin perjuicio de una actuación de la Dirección General
de Farmacia y Productos Sanitarios .cuando la urgericia
del :caso lo requiera. Los gastos que ocasionen estas,'
medidas correrán a cargo del interesado.

4. Con independencia de los procedimientos de sus­
pensión o revocación; la Dirección General de Farmacia
y productos Sanitarios puede prohibirla comercialización
de los lotes de una especialidad que incumplan las nor­
mas vigentes. ..

Artículo 40. Procedimiento.
1. En el procedimiento de suspensión o .revocación

se 'seguirán lo~, trámites previstos para el registro de
especialidades .farmacéuticas, salvo que,. con carácter
previo al i'nforme de la Comisión Nacional de Evaluación
de .Medicamentos" el Centro Nacional.de F.armacobio­
logra ola Comisión Nacional deFarmacovigilan<~iahayan
de emitir dictamen consultivo, según lo establecido en
el apartado primero del artículo27de la Ley 25/1990,
de20 de diciembre, del Medicamento.
- 2. Los procedimientos de' suspensión o revocación
son compatibles con los sancionadores cuando en· la
causa. de suspensión o revocación concurran conductas
tipificadas en la Ley. .' '. . . '

3. . La .suspensión o revocación de medicamentos
autorizados por el procedimiento dé .concertación se
acordará previo dictamen del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, conforme a 'lo establecido en el apartado
3 del artículo 51. . .
..'4,Las resoluciones de suspensión y revocación que

.secu:iopten se pubiicarán enei «Boietín üficiai aei Es~a­
do»,. serán notificadas al Comité de Especialidades .Far­
macéuticasy, en lo que pueda afectar a la salud pública .' .
de.terceros países, se pondrán en .conocimiento de la
Organización Mundial de la Salud. '

Capítulo V

Modificaciones y susp~nsiones voluntarias
en el Registro '

. Sección1.a

··Modiflcaclones del rltulary el-fabricante . .~,

Artr~ulo '41. Transmisión y mod¡(icaéitfndfill fabrica~te.~ .•
'1: Están sometidos a autorización 'porparte;éfé-Itl

Direc~ión.' General de 'Farmacia y Pr0cluctos ." Sanitarios:
,aL Las transferencias o transmi.siónej)~,de ,; especia~'

lidadé~farmacéuticasregfstradas. "" "
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'b) .:,(JP90:·:ca~fK4;I~h;~lfa:bric~nte,O fabrica:nt~sAe
laesp.e~iilhdadfélitña~~{jllqaautonzada, aunqueno cilm-

. bie eltitúlat' dela'aut'ó'rización, . . ... .
0",', _:'''':,'.'-,: 'Y--:'.',.h~:.'-:\lO:~ !,:.:';".-" ,,'-:. '-,.'

'2. Lacónéesióií del cambio en el titular de la auto­
rizadón,sin que se produzcan modific,acionesen el !~bri­
cante, exigiráen el adquirent~, a~emas de lC?s reqUlslto~
establecidos en .el artIculo SigUiente, reuntr las condl­
cione~estabrecidéls.en'el artículo 9 y contar con los
medios personales y 'materiales necesarios para cljmplir
las obligaciones recogidas en los f;J rtículos. 34 a 38.

3. .Los cambios.que hayan de introducirse en las
condiciones.de·la .autorización de la especialidad far­
macéutica, acaus'a'dela transferencia'o cambio de fabri-,
Céll,1te,s~·regir~niJºr;l.oestablecido en lasecciónsegunqa
de este capítulo.. ,:.. .,.' '. ,.'

4.,LasmodlfJcaclones a las que se refiere esta sec­
ción, que sepretÉúldéÍn iritr<?duc:i! durante la tr~mitaciÓn
delpr<?c~dirvier,tt<:> ..<;I!:'J. al;Jtonzaclon de ul) ,medlcarJ.1entQ,
se regirán por .Ioscntenos de esta secclony motlv~rán
unél tramitación incidental, que interrumpirá 10s!O\plazos
'establecidos en el.artículo 16. ' ,

. .... La' resolución que deniegue los cambios solicitados,
por cor,tsiderilr",que;eoel-nuevo adquirente no concurren
las,col1di9,iope§ legalesdel~itul.ar o fabricante .de.la espe­
cialidad, 'paralizará la tramitación del procedlmlepto.de
autorizacións,anitaria. Dentro de los tres meses slgulen­
tesaesta,'notificac:iÓn,cel.$olicitante podrá renunciar a
lasmodificaciones;:solicitadas. con lo que seguirá ade­
lante.Ja-tr.atnitaci6n,· deLj:)rocedimiento de autorización.
, "Ti,anscurfido$ tres;l11eses, sin la comunicación de la

. renu-ncía, :sepf9diJ,cjr(l.léI caducidad del procectimiento,.
, con archivo de las actuaciones. '_

cante dispone de la inform.ac.ión actualizada. prese9tad~.
para el registro de laespeclahdadfarmacéutlca, ,':' .

'd) Informé de los contrples_efectuados porelfabn­
cante para asegurar el, cLÍmplimien~o de los mé!odos
de control "garantizar que el medlcamentofabQcado
cumple con las especificaciones autorizadas..

4. Los cambios de titular y fabricante se solicltará9
aportando los datos recogidos en los aparta'dosante.,

, riores. . . '" , , . "
5. Se podrán dictar normas adicionales acerca dEH

formato que.han de tener las solici~ud~s. de tra.nsferen~ia.
La autorización se concederá previa VISita de mspecclon,
si procede, con audiencia~de los interesados..

Artículo 43. Obligación de garantizar lá continuidad en
el servicio.

Cuando como consecuencia de una transferencia' o
cambio deí fabricante, se suspenda la comercializaciÓn,
el nuevo titular de la autorización adoptará las medidas
necesarias para éumplir lo previsto en él artículo 35 de
este Real Decreto.' . -',

"
Sección 2.a

Modificaciones en la especialidad farmacéutica

Artículo 44. Modificaciones., inclufdasen" estas~cción.

Estánsujetos a autorización por lal;)irección General
de ¡:armaciay Productos Sanitarios,por lospro~e.q!rpien-,
tos previstos -en 10s,artíc\..!IQs 45 Y4~, Jasslgulente.s
modificaciones en el expediente de Registro delasE~pe., ,
cialidades Farmacéuticas ya autorizadas: . ,

--t. . Modific'adones de las' sustancias activas: La,ssoii­
dt~des que se realicen bajo este epígrafe se _r~f~Jirán
a I~ supresión' º sustitución de, sustancias, ,med.lclr!~les,(
vIo a modificaciones,en el-proceso de producclQn,q.'.,Ie
puedan infkJiren las características .de,:las sustancias
activas presentesen la especialidad, siempre, que. supon- "
gan una mejora terapéutica. " , . ," ' _ '._

2. "Modificación de las -indicaciones terapéutlcas._
3. Modificación de la información sustancial de la

ficha técnica.'
Las solicitudes que se realicen bajoest~ epígrafe ,se

referirán a las que, para suaprobadón,requierf;Jn e,va­
luación de trabajos científicos, tales'como: modIficaCión
de pautas posológicaso formas de aplicación d.e_l~ esp'e.,=
cialidad, cambios eni losapa'rtados de·contramdl~aclo:-.'
nes, efectos,adversos,j>recauciones, entre,otros. '.', .;:

4. Modificación en la dosificación de la e.spe.,
"i!>l;;'¡",~ ." " '-

-'--'C;;;~~olicitudesquese'r:ealicen bajo, esté epíg¡'afe"s~{
referirán aajustes' en la dos~fi~ación de.I,a espe_ci~lid~d
motivados por la,evolucióhra~lonaJhaclaconcentracl?:,
nes más eficaces o -más seguras, como" consecuenc:la
del mayor conocimiento' dél medicamento y, eventual-o
mente, resultadosdefarmacovigilancia.. , , " .:

5.' Modificación~de la forma farmacéutica. . ._
Las solicitudes que se realicen bajo este epígrafe se

referirán a modificaciones de la forma farmacéutica den­
tro de la misma vía, motivádaspor una mejora ~elas
condiciones de administracion ode'la estabilidad;:- "

6. Modificación no sustancial de la información de ffr.
la ficha técnica. . ,

7.' Modificación de los excipientes. '
8. Modificación 'de Jos .. matefiales ,de envl:lsactc{y

.acondicionamiento., . , ' '. , . . ',' , -, ,
Las solicitudes~qÚe se realiéen-bajo este' epígrafe se .

referirán a'cambios-enelmaterial de acondicionamiento·:
con trascendencia analítica, que afecten a instrumentos
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.Evaluaci6n, autorizaci6n Y, registro de otros medica.;
·mentosdefabricaci6n industrial de uso humano

Artfcúlo:48.Envaseclínico.

·... 1.; ,L.aDirección Generatde' F.armacia y Productos
Sanitarios podrá autorizar que' en determinados casos
las"especialidades farmacéuticas'plledan. ser acondicio­
nadas en envase clínico que contenga un' número de
unidades notablemente superidfalautorizado para su
venta'álpúblico.. .. .

.23"" .la, Dirección ,General de Fát'maciá'y Productos
Sanitarios establecerá: .. " .' < .

"'.''-«:' .. ";.

a) Los .medicamentos susceptibles de envase clí-
nico.... >· ' ... .;
'bY',Elnúmero de unidades de contenidOde los enva­

ses élínicos según la forma farmacéutica adoptada para
su.administraCión; " .. " '., ..

3;·/Además de las menciones exigidas por los regla­
mentossobre 'etiquetado, tendrá quefigurarencarac­
teres claramente visibles: -'<prohibida suventaal detalle)):'

4. ~En'ning~n caso'loséhVases' clínicos podrán
comercializarse como medicainentos prefabricados. ..
. -..>" -,' ·_-~_·>-f.,~;-;,~U~=;-~!·,.:-: ~ -"~;-' '-', .

Artíc~10 49., A/érgenos.
. •-;!•. :;-'v' , ' -~ ,:" .,'c_, '- '. o _,', ~;" ~-,..:

1. Los alérgenos' empleados en la elaboraciÓn'de
v(,lcu{las antialérgicas habrán., de evaluarse,., autorizarse
y' regi$trarseadecuandq Ip preyisto en los capítulos ante-'
riores a sus·característic~·s,particular~.s.·. . ., .
:,,2.. : La:preparación'y .las· garantía's,'de ¡efentificaci6ó

e información se regirán porlo dispuesto en el artícü­
lo 8 del Real Decreto 288/1991" deSee marzo"por
el que'seregúlah los medicamentos inmunoJógicosde
uso humano. " '

3;' 'EI Ministerio 'de"Sanidad:y 'ConsUmo' aprobará
las disposiciones particulares sobre las condicíonesde
registro de los alérgenos. 0' ••• , '

, " '-', . ,- ,j -..-,:~~. ~ ,~-._','.

éapítuló VII'

ArtíCldó' '50. <,Mutuo reconocimiento deaútorizaciones:
·,:españo/asen'e/procedimiento mú/tiestado.

~.~:_ '.'. o.':; _ . '_~~' ~"_,_. .

• Cuand() el titular de uriaautorizBciónde una especia"':
. lidád ()btenidaen-España deSee ampliar dicha autorización "
al menos- a dos Estados'miembrosdeia Comunidad Euro­
pea> iríformará:a"la Dirección Gen'erakdeFarmaciay'Pro­
duétosSanitaríos y 1& transmitirá~asactlíali;zaciónesdel',
expeQ1E!nte' originarC¡ue pretemdá\'presentaracompañadas"
del~s'preceptivosinforines de'e~erto,indicando los paí­
ses en los que se pretende produzbaefeetos- la solicitud"
mu.ltio~t(ldo ...La Dirección General de Farmacia y Productos
Sanitarios remitir~ copiadeljnfprm~de ev:aJuacíón actua­
lizado a.los Estadosmiembrosdes#natarios de la solicitud.,./'
. <En caso 'de QPósici6n', .la. Dir~c~pri'GelJerai :de<Far~:'

macia-yProductosSanitarios" remitirá copia del, informe' .
de'.~valuacjón.alC()mitédeEspecialidades ,Farmacéu-
ticas.:, . '/..,<; '"
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Artículo., 61 ;' -Españácómo Estado'destinatarioen'una
solicitut!d~mu(i.!of~conocimientoporelprocedimien-
to mult/estado. ..... .. ,. ..

1. Cuando España sea destinataria de una solicitud
de mutuo reconocimiento por el procedimiento multies­
tado, la Comisión Nacional de Evaluación de Medica­
mentos emitirá su· informe teniendo debidamente en
cuenta el informe de evaluación, actualizado,"emitido
porelEstado autorizante. .

2. Si existieran motivos para no conceder la auto-'
rización, una vezagotadQs los medios ordinarios decoo­
peración con el primer autorizante, la Dirección General
de Farmacia y Productos Sanitarios presentará las obje­
ciones motivadas' falComité de Especialidades·Farma~
céuticas~ . ,

3. Recibido el dictamen del Comité de Especialida-- ­
des Farmacéuticas, sin-más trámite que la audiencia al
interesado; seiormulará propuesta de resolución que
será adoptada por la Dirección General de Farmacia; y
Productos Sanitarios en el plazo de sesenta días desde .
la recepción del dictamen. Esta resolución habrá. de ser'
notificada al Comité de Especialidades Farmacéuticas:"

(

Artículo '52. Participación en el procedimiento 'de
concertación.

7 Cuando el Estado·español sea destinatario de un ,pro­
cedjmiento de concertación ~y no actúe como ponente,
resolverá._unavez emitido el informe del Comité de Espe­
cialidades Farmacéuticas, de acuerdo con la forma pre- ,
vista ene.lap.ªrta~p:~;ldel ,artículo anterior, siendo..en·,

. este caso,elplaiodetreinta días a partir de-la recepción
del dictamen.' 'e/ be~> .

Artículo 53. , Partidpación. del'. Estado español como
ponente en e/procedimiento de concertación.' .
.'. •.... , .. "'...."'_.':. ". .' I ,.. '. .;,,;

. 4.' Cueíndo'-la 'solicitud <!le -autorización se refiera-a·."
un,/medicamento·deJos i~cluidosel1-cla.Iista·A del
anexo ,h,·y·;el~Estado:,.español actúe como ponente, la
D.irecciÓnGeneral,de:;Farmacia y. Productos Sanitarios
:seasegurará deque,el.Jnteresado remite al·· Comité de
·EspecialidadesF~rmacéuticas copia del expediente com~
pleto y actualizado de la solicitud de autorización, y a
los miembros,:dehComité un resumen del expediente
que~il'1cluya;eL.resuI11Em-'de las características-,-del. pro-'
ducto y los informes de experto. ..

Durante la evaluación se seguirá el procedimiento
ordinario, ,perO- se '(ealizará en cooperación con aquellos
Estados' miembros que hayan sido designados como
componentes,·.·em'itiendoen. colaboración con ellos el
inform.ec$3evaluaciÓn,qlJe se notificará al restode.los
países destinatarios. . .

_.La .GoJT\isión;Na.ci()~.i; de Evaiuación ·de Me"dicamen-, r:
tos·pondrálos'm~"dio~.a~ecuados para aprobar su infor­
me de modoqueer Comité de. Especialidades Fartna­
céuticas,pueda.,emitir su ,dictamen treinta días antes de
que expire elplazO,aL:.que. se refiere el. artículo 16.

," .2.. ;-·Emitidoeldictal11endel ComitédeEl3pecialidades
FarmacélJtiqas;se seguirán Jos trámites establecidos en
elap~rtado;3:del/artícl:'lc),pl. siendo en este. caso el
pla;zpdétr;8ihtadí~s ap~r:ti~dela recepción deldiclamen,•.

ArtíCUIO;·~4.,.Notific~cii5~al·Comité de~specia/~da4es.·,
Farmacél,l(/cas.· ..... . ';- .. '

Gúandols'~olicittjd '-'no:'se"sometaalprocedirniento
de'c::óncertaciónpor3.eL:motivo al que, aludeeLartícu~

;.103;:la:,Dirección.i.GeneraldeE-armaciay-Productos Sani-.
tarios;;notificará.',al·.·Cpmitéde'Especialidades· Farmacéu""
ticas\la:-::solicitudpresentada conforme a lo establecido
en,'el'apartado"2,~el:artículo 7, junto con la propuesta',·
de ficha técnica. . .

'El, ·tit~lar~i~ uria;'~iJt6rizac::ióti;concedidáL~egdr\,'~e,....
artículo informarás 'la 'Dirección .General .. de;'f~rmácia
y Productos Sanitarios de. cualquier-solicitud·qLÍ.~pre­
sente dentro de los Cirico 'añossiguierites, dinj'étamente .
o con su consentimiento; en cualquier otrqfstado ml~ri1·
bro de la Comunidad Europea,.siérripre que 'tenga -por
objeto un producto que contenga la misma sustancia
medicinal obtenida pormedio del mismo procedimiento
de síntesis y se someterá el. asúntoal Comité de EspEr
cialidades Farmacéuticas para que. em,itael· correspc;m~
diente dictamen.

Artículo '55.. Procedimiento de :concertación pará lOs
medicamentos de alta tecnología. . '" ..
1. Cuando~ a petición del interesado,laComi,sión

Nacional de Evaluación de Medicamentos considere que
la especialidad se encuentra incluida en la listaS del
anexo I de este Real Decreto, someterá la cuestión al
Comité de Especialidades Farmacéuticas a través de la
Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.
En caso ,de que el Comité de Especialidades FarmaCéu~
ticas considere que la solicitud no está incluida dentro
del ámbito del procedimiento de concertación, se segui­
rán los trámites previstos en los artículos 17 ysiguientes.

2. ,La consulta. al Comité de Especialidades Farma­
céuticas interrumpirá .el cómputo' del plazo,qlJe....'ose
reanudará hasta qlJe se haya recibido opinión de dicho
Comité.' . . , ..... '- '. ." •.".. .'

3. Cuando el Comité dé Especialidades Farniácéu­
ticasadmita la solicitud alprocedimiento de conqertaciQn
y una vez emitido su dictamen, se procederá cónforme .
alap'artado' 3 del artícul051¡siendo en este <:aso"el .. '
plazo de treinta- días 'a'partirde.la recepcióndé'dictamen, ,.

", .'. -; ;:-"". , .. ~I ..::,;:' '.1"

Artículo 56.' Suspensión o retirada de la autorización
de .meáicamentos.autorizadosporel.procedimiento .. '.'
de concertación . . . ,

'.•• Antes de acordar la. retiradáosuspensión'deun m~di­
camento autorizado conforme al procedimiento-de.con"" .
certación, será preciso solicitar dictamen al Comité de
EspecialidadesFarmacéuticas, .' . ., ..•..... ' , ..'. '.. ,_

.No obstanteloestablec:ido -en el p~rrafoameri()r,eh
casos 'de urgencia, la ·.Dirección General. de' ,F,armaciá y
Productos Sanitarios .podrá acordar 'Ia .suspElI'lsióI)PJ~' .'
ventiva de la autorización hástá que.se haya resuelto
lo conveniente, unavez recibido el dictamen dekComité
de Especialidages Fanllacéuticas.

~'

'Artículo 57. Solicitudes de interés comunitario.
Cuando la ComisiónNaciona·rd~EvahJa~iónde.M~d¡­

camentos considere que una solicitud. de; 'áutorizaéión
es de interés comunitario. someterá la cuestión al Comité
de Especialidades Farmacéuticas,atravésdelaDirección·
General de Farmacia Y",Productos Sanitarios.· ReqibidQ
el dictamen del Comité, se procederá .' conformeesta7 .
bleceel apartado 3 del artículo,51.

Artículo 58. Mutuoreconocimien.to '. de .iasevalúatiO­
nes.
,'1. ¡Sereconoce vaOdez á-Ié evaluación d~especia~ .

li~ades farmacéuticaspracticad~ conforme a~as:ncmT1as

comunitarias.: .' .•.......'" '.' ._ .. '< .

2. .Cuando.un solicitantepfesenteunasolicit~(:Ipara'
el procedimiento de autorización naCiOnal <:le:una.espe-. ,
cialidadfarmacéuticaya autorizada en otro ~staQomjem~ .....,
bro de Ja·Comunidad Europea,sepodrásolicitardeIEsta-"/~'
do, que concedió,la. primera,aytQrizélCión,:eJ.r inforrne,dé.,...

·evaluación_actualizado.Esta solicitudinterrumpirá el pla~ .
zode··latramitación hasta queserecibél elcitado informe.

,3."Unavezhechas'la,.comprobaciones:quese':con~···
sideren necesariasAa Comisión.NacionaL-deEvaluaci6n ,.
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de Médicamentos .emitiráinformereconociendo validez
alaevaluaciónpracticada por el primer Estado miembro.
'4. Si la Comisión. Nacional de Evaluación de Medi-'
camentos considerara que existen motivos que impiden
el reconocimiento. y una yez agotados los medios de
coqperación con el prir'ner·autorizante. remitirá la cues­
tión al Comité de Especialidades Farmacéuticas a través
de la' Dirección General de .Farmacia y Productos Sani­
tarios para que emita dictamen.oEsta solicitud interrum­
pirá el cómputo del plazo hasta que se reciba el dictamen
del Comité de Especialidades Farmacéuticas.

5. Recibido dicho dictamen. se formulará propuesta
de resolución. previa audiencia del inter13sado y seguirá
la tramitación ordinaria. o

Disposición adicional primera. Carácter básico.

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de
la Ley 25/1990. de 20 de diciembre. del Medicamento.
y es legisladón de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el artículo 149.1.16.8 de la Constituciófl.

Disposición adicional segunda. Aplicación a medicamen-
tos y productos homeopáticos. .

La aplicación del presente Real Decreto a la evalua­
ción. aUtorización y registro de los medicamentos y pro­
ductoshomeopáticos seajustará alas disposiciones que.
endesarroUo de la Ley 25/1990. de 20 de diciembre.
del Medicamento. a'cuerde el Gobierho.

Disposición adicional tercera. Empleo de colorantes.

Sólo. se .podrán' emplearen la fabricación de medi..
camentosloscolorantes;expresamente autorizados que
se rélacionanenel anexo IV. . .

. Las condiciones de pureza y métodos de análisis para
su control serán los establecidos en el Real Decreto
3177/1983, de .16denQvi.el1]bre. por el que se aprúeba
la RE:),glamentación técnico sapitéiria. de aditivos alimen­
tarios. ydisposici0rles que ló. complementan y desarro-
Ilan:· '. '. . , •

¡Para los medicameníosnoáe distinguirá entre colo­
rantes para Ja:éoloración en la masa y en superficie y
.colorantes para la' coloración sólo en superficie. .

.. :-c .

Disposición adicionalcuartél. Desestimación presunta..

Cúando.la:solicitud del interesado no sea objeto de
resolución expresa en el plazo que corresponda. se
entenderáquequeda·deses~irn:ada.

. .
Disposicióntransitqria pri~era. Aplicación del procedi­

mientoderegistro. ,

Sólo se aplicará el procedimiento de registro esta­
blecido en el presepte'Heal'Deéreto a' las solicitudes
que se presenten cuando haya entrado en vigor.

Disposición:-transitoria"segundá. Revisión de losexpe-
dientes de registro.' ,.. '

Los titulares de las aUtÓri~acionesde comercialización
revisarán los expedielltes de registroconforme a lo esta-
blecid() en el presE:)nte Real [)ecreto. .....'.
. En particular.p·resentaráil en el actods la revalidación
quinquenallas informaciones debidamente actualizadas
a las' que serefiereeJ apartadq2del artículo.7. excepto
las pre\(i.stasen las partes segunda.tercera y cuarta de
dicho artíc,ulo. . .

. - -
Disposicióntrélnsitoria tercera. Acuerdos de revisión de

~specialidades autorizadas: , . .
" . -; ',.' ,_.,~. (" .1.' , " ..' ":.': .:;:. o' '....'l-~ .': e • '.

,Se autoriza a la D,irecciónGeneral de Farmacia y Pro­
ductosSanitarios a suscribir acuerdos con los represen-

tantes qe Jaindustria farmacéutica ,para, la revisión· sis­
ternáticaqe las especialidadesa~torizadas .conanterio­
ridad a la entrada eh vigor de este- Real Decreto.

DisposiCión derogatoria única. Derogación normativa.
I ."

Quedan derogados los ar.tículos31. 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~

macéu,ticas y el registro. distribución y publicidad de las
mismas; el Decreto 1416/1973. de 10 de mayo. sobre
regulación del registro farmacéutico; el Real' D.ecreto
3152/1977. de Tde noviembre. p.orel que se da nueva
regulación al registro de especialidades farmacéuticas;
el artículo 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 procedimiehto de registro
de especialidades farmacéuticas y otras normas :sobre
medicamentos. y cuantas normas de igualo inferior ran­
go se opongan, alo dispuesto en el presente Real
Decreto. .

Disposición final primera. Publicación de directrices
sobre el anexo JI. '

El Ministerio de Sanidad y Consumo podrá publicar
directrices relativas al anexo' U; sobre calidad.. segUridad
y eficacia. de acuerdo .con las orientaciones que dicte
la Comunidad Europea. " . . .' ,

Disposición final segunda; Facultadesdedes~rr~"o.

Se fa~ulta al MinistrodeSanid~d ~~. 'Con~u~~"~ara
dictar las 'disposiciones nec~sarias para la ampliación
y desarrollo ~elpresente Real Decreto. ' ' .

Disposición final' tercera. A~tualiiaCión de Jos anexos.
•• -" ',_'.'._ ..... -,. "1" ,: ,

.Se faculta al Ministro de Sanidad y Cohsumo para
actualizar los anexos de este Real Decreto conforme al
avance ,de.los .conocimientos. científicos' y técnicos .de
acuerdo con las Oriehtaciones del Derecho Farmacéútico'
comunitario. .' ,

Dado en Madrid a 21 de mayo de 1993.

JUAN CARLOS R

.El Ministro de Sanidad y Consumo. '
JdSE ANTO,\nO GRIÑAN MARTrNEZ

ANEXC)!

List~. de medicarrientos .•.• sometidos al procedimiento.
, . 'comunitario deconeartaci6n' ., '.
. .

A.." Medicamentos.obtenidos ,8 partir. de "105 proce­
dimientos·biotecnológicossiguientes:.·.·

1.° TecnologíadelADN recom~inante" ",
,.2.0

. ExpresióÍ"l>co.otroladqde.genes .. qUe. codifican
proteínas ,b,iológ'icarnente'activasen'procariotas o·éuca~
riotas.incluidas lasc'élulas transf()rmadasde ma01íferos:

'.3.0.. Métodos .. basados. enh,ibridomas y' anticuerpos
mónoclónales. .. " ." , '. '.

, .
B. Otrosmedicamentos de alta,tecnología: "~t

o 1.°' Otros procedimientosbiotecnológicos qlJe cons- ./
tituyan una innovación de im'pohanéia en opini6n 'dé"
la autoridad competente~ '. '. • •... ., ,.,

2.°'· Medicamentos cuyo" nuevo .' modo de' adminiS'­
traciónconstituye. en, opil)ión della .autoridadcom'ptr
tente. una innovación'importante. .
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3:0 )" M~dic~inentos;q'ue.contengan'. una'"sust¿ncia
huevá'o;pªra unª ,.in~Jpación.totalmente n,ueva,que, en
opinión (fEf.laautdrh:Jªcf'competente, presente'un .interés
importante e!''t~JJlJa~oterapéutico.· ..' .... ' ' ... '
"'4;0, . MedIcamentos nuevos a base de radlolsótopos
que~ én"opi.ni()"rde'J~ 'autoridad competente, presenten.
un inté~é~'iniportante 'en el'plano terapéutico.' '.
": 5,.0;': Medlc¡un,e{1~9SPlJYa fabricación se base en pro­
eedirnientos.que,en'ópinión de la autoridad competente,
presente'9nava'~F~J~G9i99 imJ?ortante C9,:"0, por,ejem­
plo~lª electrof()re~l$ ,blchrnenslonal en mlcrogravedad.

~ . . -- . -, ," '... '"".:,,,' '.. '" ~."-- ~ . --' '. ',' . ~ - '... .

.>, ·.7:-~:'-·-;'~-··i··::·;·:.' ANEXO 1I
!''::;_''~.' ; .;.,,":;,::.:;:', ::<,: :-).'.~-:_~ e::;}';;,~:,::'>:~,: :." '-o '., •

Normasy;protocolos analíticos, toxicológicosfarma­
col6gicosy clrnieos, 'eO roateria de pruebas de medi-

e " i-.:;. ;:;;camentos

/Jl'J,TRODUCCION

<Los ,datos y documentos que acompañan a las soli­
citúdes"i:fe"autorizaciónsanitaria, de conformidad 'con
elartrculo 7,~pe.este, Real Decreto, se. presentarán' en
cuatropartels~'respetando Jos requisitos que se exponen
en'el presente'anexó'y tEmiendo en cuenta las directrices
publicadas por. la .Comisión de las Comunidades
E,uropeasenel,vqlLlflien JI {ccNota explicatiyapara' los

'$Olic,itahtes'de'áÚíQtjiaciones de comercializaciórí,de
rnedicarneriiosd~f'úso"lurnanben los Estados miernbrp,s

.cfe:1á Cdrru)nid'ád:Europei:ú), de las normas sobre medi~
-camentosd~us.o.hurnano. de la Comunidad ~lJropea.·

, •·.••• ~Af~~f1f~.écJoó~t, (!1.~Xp~diente para lasol.icitud. d.e
'. llütoriZ8Giq.ñ.'.§al:1ftariá;jfosis(jlicitantesdeberán. t'eneren

..•.•f,~~~t~~~~b~~1C~~f~~q~B~~~:ri~~b~~~ttJi~33s Sehg~r
volumen' 111 de las normas sobre medicamentos de uso
humanoenJa COrnI,JQi,daqEuropeay.en sus sljplementos,

.·%r~~~~~~~lfr~~fc~9¡::~:::::t~:~:J~
útil pa·rª'a,QvªllJ~éiQndél.nledicamento, tanto si resulta
fayorable al. proaUctoc0.rhPsi. no. En particular, se pro­
ip()teion~rán~to<;i9s~1.Q§,ctatospertinentes sobre todaprue­
baoeOsayo;Jarrnacplóg,ico.o.clínico, incompletoQ.aban~
donaqo eri,relaciÓry con el medicamento. Porotra parte,
aJiJi.cJe1\~c~r~nsegÚJJjiieQto de la evaluación de riesgos
y]j'enefipio$ .. despué.s,de\haberse concedido la autori~
zaci6'nsanlta'ria~de'~erán:en'viarsea las áutoridadescorn­
petente~todaslé1sjnodificacionesque se hayanprpdu-.
c.idoenlQs datpsdel!3Xpediente, toda nueva información
quen() figure enJa sqlicitud original y todos Jos informes
defarmacovigilanqia,.,· .•' " "'.' '-
..' .Enlqs.apartaqos,'l;Jéfjerales del presente anexq,apar~cen
los' Í'l:lquisitoS.para 't()da~I~:categorías de medicamehtos~
Aaeniás,bayapartaaos :que contienen requisitosesp~
.pCficosadicion'ale's.. aRlicables .. a los radiofármacos. éV '. a'
losmeqic~nientosibiijI6gícc:is,como las vacunas, los:sue­
ros, .las. tqxinas••los .alérgenos y los, medicamentos .deti­
va.dQsdéla·'sangre:Y'.pléiisma.humanos. Los :requisifos

..especrficoS'adici,o,nªI,9'§,para los medicamentos biolpgi- .
cos se aplicarán ta'm'tlién,a los medicamentOs obtenidos
Jl1e~iaijfe )QsprÓgedíniien#>s mencionados en ..·.laJis~

. Ayen'eli!iárrafb ".~déla lista B del anexoJdeest~,
Réál,Decreto. .... ..'. . . . ". . <

'. Habrá 'de acreditarse que en laexperimentacjÓnani-
mal se han observado las disposiciones legales, . .

. c\".· .,>1. '" ··P.RfMEijAPARTE '. .
;','l'<:;-;"~";RESUMEi'FDELEXPED'IENTE

:.->.~' . ..~:,'~'~,f-.

"'A•.• ,Datosiadmi~istrativos. .. .'
"~',E1 :·tt1edictmiernó" dhJ~t~de la solicitud d~beráid~ri,-,.

tificarse por su nombre y el nombre de lasustancia"(j'

sustancias medicinales (principio opi'incipios .activos),
junto con la forma farmacéutica; el. modo deadminís­
tración, la dosificaci6n y la presentaciÓn fiJial,iricluido
el envase. . '. .

Se hará constar el nombre y domicilio del solicitante
junto con el nombre y doiTlic,iIio de los fabricantes y
los locales implicados en las. distintas fases de la pro­
ducción (incluido el fabricante del producto terminado
y el fabricante o los fabricantes del principio o los prin­
cipios activos), así como, cuan~o proceda, el nombre
y domicilio del importador. r .
, El solicitante comunicará el número de volúmenes
de documentación que envía. en apoyo de la solicitud
e indicará, eh su caso, las muestras que adJunta. ,
. Se adjuntarán a los datos administrativos copias de

la autorizaciÓn del laboratorio; la lista de' los países e.n
los que se haya concedido la autorización, copias de
todos los resúmenes de las características del producto
aprobados por los Estados miembros de la Comunidad
Europea y la lista de los parses donde se haya presentado
la solicitud.

B. Resumen de las características del producto.

El solicitante propondrá un resumen de las caracte­
rísticas del producto de conformidad con el anexo 111
de este Real Decreto.

Además, el solicitante deberá proporcionar muestras
o ma'quetas del en\tase, .las etiquetas y los .prospectos
del medicamento de qUe se trate.

C. Informes de expertos.

De conformidad con el artículo 6 de este Real Decreto,
las partes farmacéutica, farmacotoxicológica y clínica del
expediente completo deberán contar eón un informe de
experto. .' ". '. . ' '. .,.. '.'

E/informe. de.experto .con~istirá en unaevaluaciórl
crítica de' la calidad dél producto y de los estudios .rea­
lizados en animáles y seres humanos y deberá pOner
de manifiesto todos los.datos pertinentes para. la .eva­
luación. Deberá estar redactado de modo que el lector
pueda comprender. las propiedades, calidad, especifica­
ciones propuesta~ y métp.c;f.o'sde comrol, seguridad y
eficacia, ventajas e inconvenientes.del producto.

Todos los datos importantes se resumirán enun apén­
dice al informe del experto, iríclwendo, siempre que sea
posible, tablas. ygráficós:EI 'informe .de experto y los
resúmenes contendrán ,referencias cruzadas precisas a
la información que figure en la documentaciÓn principal.
. Cada informe deexperto.será elaborado por una per­

sona con la debida .formaciónyexperiéríóia. El experto
lo firmará y fechará; se adjuntªrá al informe una breve
reseña sobre la titulación, formaci6n y experiencia pro­
fesionaldel experto~"Se hará.constar la. relación profe­
sional que guarda el experto don el solicitante. '

~'SEGUNDAPARTE.

PRUEBAS QUIMICAS,FARMACEUTICAS y BIOLÓGICAS
DE LOS. MÉQléAMENTOS . .

Todos ·Ios prOéedirnieHtÓ~'~~álític()s .est~rá~eh~clrl:
sonancia con los avance¡; ciéntíficosmás recient~s, y
seírataráde proce.dimieritos validados; se proporciona:·
ráh los resultadosdelosestiJdH:>sde validación:.,' ..- .

Todos los proc~~¡l1)ientQ~:'I;f.eberándescrjbirse.~e:!or-.v..
ma delaUadaJ~9n-obJeto d~ "que ,pl;le.dan reJ?rodll~'rs~;.
,las pruebas de contro.1 que,se,.e.tectuen cuando se sofl·.
citen; deberá, asimismo, d.escribirse con el' ney,esario.
detalle todoaparato(}equipQ,especialque'pueaa :uti­
Iizarse, acompañándola.descripci6n,9uandosea posil)le~
con"esqUemas. LaJórmü)a ,qé;los reactivos,debérli .com­
pletarse, en su caso; con el método dé preparación: En
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el caso deproée<:limiento~t,analf~icosincluidos en la far­
macopea'europea 'o 'eri}Ic;i.:fafmacopeá de un Estado
miembro,'deda' ComuhiC(ád"'Européá,esta descripciÓn
podrá sustituirse por Ún8 -refererícia precisa a la farma-
copea ~n cuestión. '.. "" .' .

.Para determinar la aplicación de las farmacopeas, tén­
gase en cuenta Jo establecido por el apartado. cuarto,
del artrculo· 55 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento. .

A. Composición cualitativa y cuantitativa de los
componentes. . .

Los datos ydocürrieritos que se ~djuntena la solicitud
de autorización segú,", 10,:dls.pu~sto en la segunda.parte .
del apartado 2 d~1 artrcul07. de este Real Decreto .se
presentarán con arregló a I.as 'siguientes disposiciones:

1. Composicióri bJalitativa.

a) .Se entenderá por «composición cualitativa)) todos
los componentes del medicamento, la designación o
descripción: .

1.0 'Delasustáncjao~ustallcias medicinales. \.
2.~ . Del componente ocomilonentes del excipiente,

cualquieraque"se~isu natural~zao la cantidad utilizada.
incluyepdo Jo~;.col~raQ~~s,conservantes, adyuvantes,
estabílizador:~s,.~sp'e.santes¡,~mulslonantes, correctores .
del sab()r,;~r()Q1atizantes,;etcétera. .
..... 3.ó:iLQs.comPonent~s.de la cobertura exterior de

los mediéámeQtos{cápsul~s de gelatina blanda o dura;
etcétera).que vayan.a~er ingeridos o administrados al
paciénte de otra1orma•.: ..... : :.. . ',"

':-:'~-.:.':'-':":'~':~~,:'~~:/,~~._,;';;~":'~".. ~~ .?;.',(·.~~f':.::~,,::·':~· '.;' r¿:~:::~t:,¡·,:~._-.:_~·_. .. _". _'..' " .. " .. "

';;·l:stéls)n<:lipácron~s.d.ebetá.ÍJ.c()ITlRI~méntarse con toda
illformaciÓn·útil'sobre··elérivasé y~en su caso, la'mahera
d~ abrirlo o 9~rrarro;yd~ºer~n tamb.ién describirse (f~tá-'

~a,~d~fn1~it~rs,g:s~~f~~~M~~;'e~~~~S~~i~~~~i~áah
juhtOconéL .•....',;' " •.... ~....•....\. . .......
•"·b);;.Cuahdd:se,trated~··;eqiiIpos·reactivos 'quedaban

sermal".éa.dos;radia-ctivam.entétras el suministro por el
fabricante; se c::oJl~ider~t,áqu~'~1 princ!p!o activo.esaque­
.IIa parta dElI~,J9rmuI9cIQIl.CQYO.proPOSltO.es transportar
o uoirsEl:al.. T~<:t.ion.ucleido".$~·harán ..constar los porrne~
nores,deJéifuentede tadioríucleidos,Además;se indicará
CUi:llquiér~,c9mP!Jest9:e.S~nc¡.~1 para el marcaje radiactivo.

.• 1:0 I)n,gener~dor¡ tantoJosradionucleidos padre.como
hijo, se cC:>IJsidelaráij.prillciJjiQsactivos. .

, ,'~"" '~', :>J :,,: -':..', "', ,.'. -_-:'-.," ,',_ :~_':> _. ,_'~,"-. -. ._ .' _ "
2.•• 'Sé,entendeiápor.éctermiiíologra usuah) que debe

ser eíjlpl~adáp¿:jráládesignáCióh de los componentes
dela.:~~.p~pi~Hq~9}~tm~,c,~~~1f~·..·. '. . .

" ..;';..- "~~:-~-,-:_;'-:.~.'.:,----'-'~':~-'_--.::¡--' <.-,:- "--,:,. ~. " _. .'
"1/' ·\JU(:\"UU;~tt".Uén:e:ae··proauCIosque figuren-en

la farmacopea·europl¡jalJ/en' 'su 'defecto; .en la' farma­
copea .de·algún:Estado "miembro .. en la· Comunidad
Europea, ladenorr.iinaCiÓn~ principaLreco.gida en el enca­
bezamientodela'_ppm~spgnºjent~fTlonogratra con refe-
reríciaa la.farrilélpºpe.~:~e;tí1;Í:~ts,e.tra~e. '..'.- .' ". ' :.~ .

2.opara)os¡restante~·'prod()ctos; la denommaclón
comúninternacionaLf~cornendadélporlaOrganización
Mlindjald.~lá.·'§·alüa,·qú~-;pddrá·iracómpañadade otra
denótnirú:lcjpll·¡cornún ~o~ien s\.l.defe,cto, de la .den:orni­
naciowci~~trf.ié~'exa~taUó~.:;Pr..º~!J~tos· que care~c~.ri:~e
denominación Gomun, IOternacronaJo denOmlOaCU)n
cil:)Qt!fi~ª~ ,ª~ac~~~:sed~:~ign~r¡3n¿rnediante referencia a
su_ong~n,·v ~lmoc;fp,df3< qbtf3ncl()n~ completáncjos~estos
da.to~ :#(jhC4alq\J'er.otr~º~~~¡'Vac;iÓn de,utilidad"si·.ello
fuefen~cesar.iq~',/<-,~".c;",,;;:~<;,..~;._._ .... ', .• ,,:
~.·;~;~y,.~~r,a~Jo~:~oJoral1!~,~/~i;I.¡~~s.igrlaCión P9rel ;il)di..

catlvo.(E)) confprme ª la~>p.fevlsloQes ~e la ·.dISposlclón.·
adíéioriaf$egundadéeste ·RearOécréto. . .";'"

,".~" : ·"~i _.~ ••• ~",:,;,..?-::..'.. ~",~ .' ,;'. ,. ""!.:~.:.';;~ i:< :;'~._ - ; :;_ < <

_,,::ir~~":;GOmJ?~SiCiÓ~ cuantitatiya~>,",;:". " ..' .
;·(;··'~12rFla~ª'p;oPQtci¿~~rla«Comp6s¡ción. cuantitativa))
de todos' los prinCipios activos df3fmedicamento será
pr~cis(); $Elg~n la forma farmacéutica, especificar la masa
O "~ln:úrl"U~to deohidades de actividad biológica, bien .
sea pOÍ'dosis o por unidad de mása .c> de volumen, de
caq,a.prinpipió .activo.. . .'.' . '.
:·.·.~á~)JIJic;fadesde actividad biológica se emplearán en
láss,üst;;¡ncias que no puedén defil1irse en términosqur­
ll1icos.:.Guélndpla.Org~nizaciónMundialde la Salud haya
defiriidouna unidad de actividad biológica. es ésta la
que deberá usarse. En los casos en los que no se haya

·definido:una 'unidad internacional, las unidádes de acti-
vidadbiológica se expresarán de formaque proporcionen
información inequrvoca sobre la actividad de la' sustancia.

Siempre que sea posible, se indicará la actividad bio-
lógica por unidad de masa. ,.

Se: expresará también. como información adicional: .

.. ,l,~,:;i~n:~l.cásc;.de in'yectables, I~ masa o las,unidades
de, actividacfbiológica de cada principie> activo contenido
en.él recipienteunitario, teniendo en.cuenta, si es nece-
.sarro, :f3.lvoJumen,tJtilizable. del, pro~Üctotras la recons-
tittJcigll• '". .... .,' "';. . ..•. ,,': . ..', .,.
...;2";~iEnJos medJcamentos qUe.seadmini$trenenfor~

.roa d~::g()t~~,J~ masa p las unidad~s de actividad bio-
Ipgica, de,.c9da principio activó contenido en.elnúmero
<:t~got~s,~C)rrespondienteaun :milifJr~üno.oa un gram().
4E;l'pr~p~uélqión,,: .. "..< '.J." > •'._.,'

.' ,i3~()"""~lIand.ose ~r,ate .de jaréll:>e~, -emulsione~;suspen- '.
···~jpr)~~".9r~f.l~!~~9s 9.~ualquier;C;*~J?r~s~ntaciól) farrpét
cl:ll,Jt'P~;,9H~,·.~~·~~qrolO!~t~e:~1) ,dQ~I~AJ~"jll)~~a. ~ .J~.s, y~nl­
'f1fl(J~$.~9~:A9JIXl;Q¡:¡9-.,bl()~0;gl.ci:l",c;l;e.~~~;~.. pnr).cW!9 .. ;acy~o
P:9r. ,RsI~;;:,,:,:' - 1" ":\'1,,;: v;·,;;',

-" .._}.::~, ~": _'~. ~;_ ' t:.: ~-~,·t -. ~..--: - "': ", ,'-':- --:- . >::~,.: ..~ _"'.. ':" .... -< :.' ¡J;,_ -".<;.~, :~~:-:> _ ,"" <. ':, _- .-, .:._ .,-: -'
::;;QK,;lOs p,fincipiós:aetivO,s pre~énte$ ehJórma d.e~con1':
pues10s'b'dérivadossedesignárárl"cuan,titatiV,é:lrnenfépQr

.s.l.Im.as~JótaI.Y..$i. ftJ~n:'lnecesarió;.o;prOpE;lderite;:'por
la'~mas,~déJa fracciÓftó traccione~ agtivasde lamolécula~
··~r Si.~setrata de medicarnelltos. que. contienen .un
principioaetivo.en· relación con el. cuál se curse por'pri-

·m~rª,\v(:)~,Lén-.cu,alguierEstado niielTlpro, 'unasolidtud
... d~iayto"'jzªC;ións¡;ll')jtaria,la compQ,sicjón éuar'ltitaliva de'·
u-I1J~ril"lcipioactivo guesEla una.sa!p\Ínhic!ratps.ee~pre­
sa.rá';~ist~máticamente' ~n t~rm.inosde ma$a'·d~.I~jrae­
Ción ''qfracc;ior:lesactivas .en,.Ia.:mQI~óula. En todosJo.$
médip.ªm~n.tosal,ltQrizadosS4P~i9tJ.ienterneríte. ell. los
Estád,osmiembrosse indicarálacOlTlposición cuantitiva
délrrírsrnÓn,odo para él mismo J>'rirícipioactivo. .' .
-d)"tos datos cuaÍltitativosdé losproc:lOctosalergé-
I1j9q~."s~~xpr~sélrá.ni·erJ uqi~~c!e~cf~,.ac.tiyic;f.a~ bi9Iógic~,
s~Jvº:~~nm9gc~,eJra,~.d~ 'pr9.(Juctd,sJ:lI"r·rg~nlcOs~lenc:lefl~
mdos:¡~ncov(j caso' la' concp."ntracu')n nódr.4 R)(nrR!::~"'!::A

.. Éfn'~$~~'~14filC:fadde'VOlírn1eh~·- ...";~:.~-- :-'.- - -::.-'.'C' ',"-;i"'~;':i" .'
'.~) :~iEHeq(Mito. de expresar'elé::Q.i:itenido erlprincipios.

aC:tivos'eh"términQs. dé masa de 'fás fracciones"sCtivas,
éOmq sEi.ha,jr)dicado.enel, párr'áfo:;~) anteriOr. no .~es
·oblig$tQrio,paraJosradiofármacos: cuancfp.sé.trate:de
ra.dion.l:icl~i90s,.Iaréjl~i.acti\Íicad·s~.f3:xpresélráQnb~qu:e-:·
r~Jiqs;~;fij¡;lnd(l.·léI- fecha y, .' sLJl,Ie~~( nElcesario; la.·fjora,
,h~6h:u1dQ;refere.ncia.'al usc)'.hótél(!O; Deberá inc:Iica.tséel
tipo'c:I.e;radiaC:ión.-.·· . ..' '.' .

"- ,f <,' :_~:,{,-:-~:~-.~:~~:_,.,,_,.>, '.~:'-'¿':-;'_ " ':_, ,'.-',.', , ..:.,,:,. ,., . ":::>:_',.; _,.. 1: '.;'-,': < < .

<, ·4.':Desélrl'oIJo farmélc~utico:.

.....a)·.:S·ee,¿plicará ta.E3.Jecci6n ~e)i:I composición,.Ios.~t
constituyentes y elre~ipiente, ásr 'conio la función. lira- f

.. yist~. ,d_e.!0~,~~cipi~~t~s;~n.elwq~LJ9~().;· ~~¿Pado ..c~sta, .
. .expllcaclons~ Justlflcar~ ,CO{l datosClentlfu;:os. relatiVOS ,
. al.desarrollo..galén.ico.Deberá' indiéarse.la-,so.bredosifi-:­
.~ª~iól1'~Q,"la. 'fa~(!<:aGión y ·§eid.ar~. uo~ JU,stificélGióJi,-de
'~~lé.t)',·',·:> :;(,';<": . - - .;:<~- .... "~"~" . . .
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b) En el caso d~ radiofármacos, deberá incl~irse~ ~na
reseña, sobre la pureza química o radioquímica y su rela­
ción con la biodistribución.

B. Descripción del método de. preparación.

1.. La descripción de métodos de preparación que
deberá acompañar a la solicitud de autorización se redac­
tará deforma que ofrezca una idea clara del carácter
de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripción deberá incluir como
mínimo: '

1.° Una referencia a las diferentes fases del proceso
de fabricación,que permita apreciar si los procedimientos
utilizados paraproducir la presentación farmacéutica han
podido provocar una alteración de los componentes.

2.° En caso de fabricación enserie, información
completa sobre las medidas adoptadas para garantizar
la homogeneidad del producto acabado. ,

3.° La fórmula real de fabricación, con indicación
cuantitativa de todas las sustancias que se hayan uti­
lizado, pudiéndose, no obstante, indicar 'las cantidades
del excipiente deforma aproximada, en la medidaren
que la presentación farmacéutica lo exija; se hará 'men­
ción de las sustancias que desaparezcan enel transcur,so
del proceso de fabricación; deberá indicarse y justificarse

'toda sobredosificación en la fabricación. ' .'
~. 4.° Lai,ndicación de aquellas fases del proce~o.de

faQricacicSn en las que. se hayan efectuado tomas de
muestras con objeto de Ilevar.a cabo análisis de control,
cuandodeotros dátosque aparezcan en los documentos
adjuntos, á lásoliQitÚ,d<;fea.utorización se 'desprenda que
dichos'8l1álisis sortnecesarios para el control de calid.ad
del producto acabado, , ' ,.

5.°. Estudios experimentales de validación del ,pr<r
cedimientodefabricación cuando éste sea poco habitual
Q_~eadi'jrripórtalJciadecistvapara el p~o.ducto .. ,: .' " '.' ".
;' 6.°, .Enelc~so de pr~ductos estenles, los porme-

nores.de 'los .procedimientos asépticos o lospl'ocesos
de esterilización:que.se empleen. .'. ..' :- -:. -;~, ~:: ~,_.:" . '~- .. -", - ' - . -,

. 2. .En <el 'caso'delos ,equipos reactivos fadiofarma~
céuticos(ckits»i, erl;la ,descripción del método 'de·pre­
paraeió'n!deberán'figUrar- 'también datos .sobre' la~abri~
cac:ión ''del 'equip({y sobre' ~I tratamiento final recomen-
dado para 'prodiJcirel medicamento radiactivo; , .,

EheJcas<J,delps"radionucleidos, se comel1tarán1as
reacci0J'lesÍ1tlcle~Jes que intervengan.

.C. . Control delosllláteriales de partida.

'1., .. J;\:iC);éiectosdel presente apartado,seentenderá
por «materiales de 'partida»' todos losconiponentesdel
~í-Ieu¡camentoy, si fuera necesario, dei envase" tai "como
se estalJleceenel apartadoA.1.. ,,;. .
;En~eIJ},asop~:.':.. '.. .," ....

'1:° . 'Un 'principio activo que no esté descrito'en'la
fárrnacopeaeuropeani en la farmacoPe.a de un'Estado '
miembro'dela 'ComúnidadEuropea, ode . '.' '. i'-'·','

"2.°, Un'principio"activo descrito en.lafarmacC)péa
europeá'oen 'láfarmacOpeade' un'Estadomiembrode
'la Comunidad Eur9pea;sise preparasiguiendo:un'méto-'
do 'lUan pueda ,dejar,impurezas no mencionadas en la .
monografía,de la farmacopea, .y cuya, calidad no pueda '.
:serc;ontrolado.: ~o,nvenieQtcmentepor esta 'monografta,

'. qu~r; hayásicJó~abrjcadopor .una persona distinta del
solicitant~,·e,ste(Jltiri1o;podr5'dispon'erqueelfabricante.
dé"'dictié>.'prinéipio"proporcione diréétamante'a las 'alJtó­
·.ridades competentes la. descripción del controlaécali-
daddur~nte.la~abricapipny de la v~lidació~del .• proc~s,() ..'

.En'este'caso{smembargo¡ el fabncante" deberápropor~
cionar,al· solicitante,todos,los .datos que puedan'resoJtar

, necesarios para que este último pueda asumlr'la res-

,ponsabili.d~d ·d~"J;nedi,ca-~~~id.iG'EI··:,1~6ab'~n~~";~d.~lj¿~á
,comprometerse POI' éscritoframe.,al.solicit~Ílteatga..rf)n­
tizar la homogenejdaddeJ9s lotes y ano:,mbcJifipªJ;~el
proceso de fabricación o las especificaciones sinh~perle
informado, Se deberán. presentar a lasautor"dapes:cbm~
petentes los, datos y documentos en apoyo de e~ta soli-
citud de modificación. ' ,".4 '~'"

'. En los ,datos y documentos,que se adj~ritenalasoli­
citud de autorización deberán figurarJosresultados de
las pruebas, incluidos los análisis de los lotes, 'en par­
ticular en el caso de .Ios principios activos,relacionados
<?on el control de calidad de,todos'los c~mpon.~n~e~ u~!.
hzados. Los datos y documentos se presentarán con 'arre­
glo a las prescripcionessiguientes~"

. . , . -, ~ : '~':~.~

a) Matériales de partida inscritos en lasfarmaco-peas. ....,,' "

La$ monografías de la farmacopea europea serán apli­
cables a todos los productos que figuren'eneHa.:,

Para los restantes productos, se aplicarán, en su caso,
las monografías de la farmacopea de un Estad,omiembro
de la Comunidad Epropea en relación conlosprodu~tos

que se fabriquen en el territorio nacional. .
:,Será suficiente la ~onforrnidad de 105'cornp'dn~ntes
.respecto ..a las prescripciones de la farmacop,ea:ei,fl'oPea
o. de la farmacopea de un Estado'miembr<?',C,f~ l~i~o{11Y­
nrdad Europea.. En estoscasos,la. descJ'lpcI6n'p~los
métddos de análisis podrá sustituirse.pprun'á'referencia
detallada alafarmaé:opea de que se trate.. ,-~ .':

Sin embargo, cuando un. material ,dé partiga, ihc,luj~o
en la farmacC)pea europeaoen la de algún .Estado miem­
bro haya sido preparadosiguiéndoun método qUePlJdie­
ra dejar impurezas que no se controlen en la me)nografía
dé la farmacopea de que se trate, deberánse,ñalarse
dichas, impurezas; con indicaCión de su Jímjtemáximo
admisible, y deberá proponerse un método de; prueba
apropia,do. _ , _ ~/., <--,;'<"~'''>,-':'

;En todos los casos, los. colorantes deberán 'reunir los
requisitos que se ~xigen en la disposición adicional ter-
cera de este Real Decreto. . " , . '.' .

'. Las'pruebas sistemáticas qu~ se realicen en cadalote ~
de. materiales de partida, deberán ser declaradas'en la
solicitud de autorización sanitaria. Sise utilizart"otras
pruebas además de las mencionadas en la farmacopea,
deberá probarse que, las materias primasre'sponden a
las exigencias de calidad de dicha farmacopea~'" '<,o

En aquellos casé>~ en que las especialidades de la
rnonografía de la farmacopea europea o de lafamélcopea
de unE;stado miembro' n'o'sean' suficié'nteS paraegaran­
tizar la calidad del producto, se podrán exigir especi­
ficaciones rnas' apropiadas~ai titujar, de. ia .autorización
de la especialidad farmacéutica. '. . '.". "

,Se informará de ello a las autoridades responsables
de.' la 'farmacoPea de .que se .trate. Eltitularde,la .aUto­
rización. dec()ñ1ercializacióridel producto suOlinistrará

, a las autoridades responsablés de dicha farmacopéalos
pormenores acerca, de .Ia .p...etendida, insuficiencia y. de
,las especificaciones adicionales que,se· hayan, ,aportado.,
, . Cuando un material de' partida: no esté descrit9 :en
la farmacopea europeanienlafarmacop~ade'unEstado
miembro' de la Comunidad Europea¡" ésadmisible¡que
se siga la farmacopea deun'tercor'pá(~enestos'casos,

elsoliéitanté presentará;una ..'copiadeila ':monQgrafía,'"
,,acompañada. cl!an.do seanecesario/de';la'validación 'de
'Iosprocedimiento~ •analíticos.. ccmtenidos,eri 'Ia.fmgn~o­
grafíay, en su caso"de unaJ~a~ucción.. ·' ,->",;'<),~'j< ?Pi"

b). Materias primas noínscritasenunafar"'aco~ea.
. t.os componentes qué nqfiguréri 'en'¡j¡irgúrlajarma­
copea seráoobjetó de'uhá,monografía"que'Chagá'''-efe­
rencia a cada uno de los párrafps siguientes:
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1.° .... la denominación de la sustancia, que cumplirá
los' requisitos del apartado A, 2, se completará con sinó-
nimos comerciales o científicos. .

.2.0 1:ádefinición desUstanCia, redactada de forma
sirrlila(:a 'Ia'que se emplea en la farmacopea europea, ,
seacompáñará de todas 'lasexplicaciones necesarias,
en particular por '10 que respectá a la estructura mole­
cular, si ha lugar; .éstas explicaciones deberán ir acom­
pañadas de una descripción adecuada del método de .
síntesis. Cuando los productos no puedan definirse más
que'porunmétodo de preparación, éste deberá deta­
liarse lo suficiente COmo para caracterizar un producto
éonstanteencuanto a su c'ompasición y a sus efectos.

:3;° 'losmedios de identificación. que pOdrán des­
cribirse en forma de técnicas completas que se siguen
para' la obtención del producto. y en' forma de pruebas
que deban efectuarse rutinariamente.
.4;0:los controles de pureza se describirán en fun­

ción del conjunto de las impurezas previsibles, especial­
mente de las que puedariproducir efectos nocivos y,
de ser necesario, de aquellasqu~, teniendo en cuenta· .
la asociación de medicamentos que sean objeto de la
solicitud, puedan influir negativamente en la estabilidad
del medicamento. o '. perturbar :los resultados analíticos.'

5.° En lo que atañe alas productos complejos de
origen vegetal o animal o humano, deberá distinguirse
el caso en que acciones farmacológicas múltiples exijan
uncontrol"químioo~físicoQ;~iológico de los principales
c::omponente$; y aqtlel otro caso de productos que Oon­
tengan uno o varios grupos·. de principios de actividad
análoga para los que puedan admitirse un método global
deerisayo.__,,; .-:,.., , ." .". ..' .
.' ..6.~:;C~E!ndóse:- útilic~o; materias de origen animal

o hiJíriané)~ ;s~ descfibiráñlas níeQidaspara aSegurar la
ausencia,de'agentes' pótené:i~lniente patógenos. . '
" 7..0 ..' p'óÍ'lóqüerespecta él los radioriucleidos, se indi­
caní Janatur¡:ileza del radionuGleido,la identidaddeisó­
topo, Jas,imPurezas"'pro6ablesr el portador, el uso y la
actividad específica. . •.... . ¡' . ' , .

8.°, ,'..,C:uálqülerprecauciónespecialque deba tomarse
parálEf cé)riseritación .del material, de .. partida' y, de ser
necesario,.el período máximóde almacenamiento antes
de un nuevo análisis.' . .." . .- -... - . . ~ ~-. -- - . ,0-· !

jclCaractEfresfi~icdquírhiéos que pueden modificar
la biodisporiibilidád: '. ".;: . '

'~'S'¡~fo;;';'a~ionesquefiguran a continuación, ref~entes ..
a losprincipos.activos'inscritos·ono en las farmacopeas,
deber~nporp.orcionarse, en tanta que elementos deja des­
cripción general.d~ los:priocipios activos, cuando condi- .
cioflen labiodisponibilidadcJehmedicamento: '

j}f.Fó'Fms','éri$taliriav,"¿deficíentes de solubilidad.
. 2.~ - Dimensión de lás R~rtíGulas, en su caso tras

pulverizaciórl' , '. .' . .
·3:° :Es~ado·dehidratac.i6n.
4;0'Goeficieri~~'de~epáraci6n. aceite/agua. (Se

podrárqiolicitár también'l()s'"alores pK/pH si estiman
qué estainforiiu~cióri es indisJjensable,)

.. los'tr,es,·,priOleros párr~fc:is:no se apl,icarán alás sus"'
tandas :qüe' se lJtilice,lÍú~ic~ltienteen solución. .

'J.

.2·1.;itos'reslJliadoscfelpr~~enteapartadose'aplicarán '
~ losmedicam,entos biológidos;~tales'oomovacunás,sue­
·os.tl:)~ina~"productosalerg'él"'licoso modicamcntoa deri~

ladosj;fs;la"sangreoel plasma' hUmanos." .' . . ".
•.····A· ~t~~ds·.d~lcpresente'aP,a'!ado:,seentenderápo.r .

naterralae:'partlda toda'sustancla empleada en,lafabw
:ación del·medicamento,'incluidoslos componentes del
ned~camento;y•. cuando·sea' necesario, de su. envase,
:omoseindica en.elapélr:!:ad,o A.l canterior, al igual,que­
oSfma~er.iales:básicos ,tél.les,c,qmo microorganismos, teji-:

dos de origen vegetal o animal, células o fruidos(incluida x

la sangre) de origen humano o animal, así como diseños .
celulares biotecnológicos. Se describirá y dac~mentará
el origen y la historia de los ma'teriales de partida.

la descripción del mate~ial departi(:ja cOmprenderá
la estrategia de producción. los procedimientos de puri­
ficación o inactivación, junto con su validación, 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. :.: .

.a) Cuando se usen bancos de' células, cfeberá
demostrarse que las características de las células se han
mantenido inalteradas en los pasos empleados para la
producción y posteriormente.

b)Los materiales de siembra. los bancos de células,
las mezclas de suero o plasma sin elaborar y demás
materiales de origen biológico; así 'como, siempre que .'
sea posible, los materiales básicos de los que se hayan '.
obtenido deberán someterse a pruebas para comprobar
que .estén libres de agentes adventicios. j

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adven-:
ticios: potencialmente patogénicos;solamente seuJilizará ".
el material si el tratamiento posterior garantiza'su eli~
minación o·· inactivación. extremo·que deberá·.demos-
trarse.· .' . .

c) :'Siempre que sea posible, la 'producción devacu,:,
nas deberá basarse en un sistema de lotes-de.siembra
y de bancos de células establecidos; para los ':s~eros, .,
se emplearán lotes definidos de materiales departida.>

Enefcaso de vacunas bacterianas yvíricas, las carae­
terísticás del agente infeccioso deberán demostrarse en
los materiales de siembra.Además~;ipatalas vacun.as
vivas,:sinoessuficiente la prueba de;fa. estabilidad 'de"
las características de atenuación del material de 'siembra.
deberán démostrarse-,en la fasédeproducción,tás'carae­
terísticas de atenuación'delo de los agentes infecciosos..

d)En el caso' de productos alergénicos$e:'descr~­
biránlasespecificaciones X los métodos de'control.··de
los" materiales básicOs. La descripción deberá ::incluir
datos referentes a la recogida; el trat~mientOpréviO y
el almacenamiento. . '.. .

el •..• :Cuarído· se traté de medicam'entO's derivad.osde
l¿f$é1pgre y deJplasmahumanos,,:deberárl ~t:lscripirse
Y9ó.clJmentarse ,el orig~n' Y)p.~criterios .dé:J~CQ~'~á,
transp,orte y almaCenamiento de,IQs,rnatenales Jjás1C9S~

. .••."., ..•• j"." •• ':. : .•. ' ...., ;- •.•••

:'Debet'áhemprearsemezClas 'definidasdemateria'les
básicos., :~.;.,.,\ ~ . "c'",·" ,.,,,

.. 3.. En el caso de. radiofármac.o~, .. lás matt:lrias irra­
diadas se incluyen entre los·materiales departida.

~D;~.'Pruebasqe co~trol efe~tu~,~as,en ul'1él, fase .iriter-':
ffi..diéi d..1proce50 de fabricación." ,~ .'

1. .Entre los datos y documentos: que s~acfjüñt~n
a la solicitud de autorización. deberán incluirse aquellos
q\Jese:r~fieranaJos controles QlJeDélYéln podi~o~fee-- :
tua,r~~:~ol:)reproductos que se hallen ,enuf!afasejnterc
media del proceso de fabricaciÓn :P9n:Qbjeto d~g¡¡iréln~

ti~arJél.¡p~rmanenpia. d~ ~as carac;;,~r;!~t;céls.tt:lcn,ológic;;as
ylél regularidad(:jel proceso'de;fªlJricaqión. . "'''''..' .....

:Tales. pruebas'serán indispensq.b,les'paracomprobar
la,-ad,ecuélción,de la especialidad ,fJmllacéutic;;a ,a: la.:
fórrnuh)'en loscas.os,excepcionales-en: que el s.olicitánte·,
propolJgekpara probar elprodulilu,firull,lJnmétodO'élna-J c_

lítico ;que;no incluya . la determinélC,ión de da t()talidaq~ .;~•
de·~os. ildncJp.ios., activos (o de ..Jlg IJe:Uos:comPQnt:llJtes f
del;!e);(cipi~n~e ,some:tiqos a ,las 'mismasexigeocjas .;qu~?.i'
lospringipios,activos).,j ;. . " .' .'..

.to,anteriQrserá igualmente aplicable:,cuando.elcon~.
trol~e;calidaddekproductof¡naldependade:las p"r!..ebas :
que.:se' efectúe/'l.dura.ntela< fabí:icacióniéspecialmente:

,o>
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enca~bde"que~~f:p¡'8d#ctosedefinaprincipé!lmente
por su·prb.~esó<;l~7pf~P,~,~~9ién. ...' ....'.

2;:.:,Coando's'!3:~t(ate'de "medlcamentos bIOlógicos
talesbomovacúnaS;"sué"'ds~ toxinas, alérgenos y.medi­
camentós 'derivadQs 'de la sangre y el plasma humanos,
los procediniiento$'Y los'c;:riterios de admisibilidad publi­
cados como récomendaciones de la OMS (requisitos
para sustancias :biplógié:as) servirán de directrices para
todós 108 contróles:de.'lasfases de producción que no
estén especificadOs."en'-la farmacopea europea, o, en
su defecto,anJa ,Jarrnac;:opea de un Estadq miembro
de la Comunidad,Europea.•', ,

En '. el 'caso Ae",Vac;:un@slnactivadas- o .detoxificadas,
la eficacia dEfla"inactí'láción o de detoxificación se veri­
ficará durantecada'délo de producción, a' menos que
este controfdapendaQe .4na prueba para laque se dis­
pone, de poéos anirn~le~ susceptibles. En esta situación,
la prueba :se,lIevaráa'óabo hasta que se hayan esta­
blecido la cóh'erencia delaproQucción y la correlación
con contróles'ádecijados durante el proceso y se hayan
compensaqo posteriorrhehtemedié;mte los controles ade~

cuados efectuados,durant~jel proces,? . '. ,;.. .
.3. 'En el caso de productos alergemcos modIfIcados

oadsorbid~H;,IQsptoductos ,alergénicos se caracterizarán
cualitativa y cuálití:itivamenteen una fase intermedia,
lo rriástarde posible dentro del proceso de fabricación.

. '. & 'Pruebas de"control d~1 produ~to final.
, c1.P¿ etecto~::d~"~o:n~¡'ordel p(oducto acabado~se
entendérá'pqrló~,e;!:Je~Q'pr9ductoacabado el conjunto,
delJnhj~qé$depóajptooaJarmacéutica que provenga
deuriamis'mácántidadJriieial de máterialy hayan sido
sOIl'),e~Hjqs:á;lé:t ·m!$n:lª:;>,e~ia:.deoperaciones.de fabrica- '
ción'y.ésteÍ'jJizaci.o[j.~º;~i;l'él'caso d,e un proceso de pro­
duc~ióri:!~¿óJlti,rítiq;,~I'~qnjiJntoneunidades fabricadas
eA un lapsodatieñ'jpódetérminado. '. '

lis~;B~~á~9~m~~á~~lf€~W)~~t:~~nsd~i:~;~afi~~J:~á~i6~
'sobre cada,Jote depr09uc:;td.s acabados. Se haraconstar
lafrecue(1cia"df;}.:Ja~pruébasqueno se lleven a cabo

, de forma·sistemátióa.Se indicarán los límites de entrega.
I;ntre 10s'd,atos,y;documel1tos qua seadjunten;a la

solicitud de,aÚfórización;deberán incluirse especialmen­
I teaquallos'qüe'"se: refier~n a los controles efectuad~s

€In elpr(),ductoa<?B.ba~o~pJchos co.ntr~les se presentaran
con ar-regloa'fásslgUlentas preSCripCIones. -

Lasdisposic:;iones deJas monografías sobre Jasformas
farmacéuticas,lo~:suar~s inmunes, las vacunas y los pre­
parados Jadiofan:n,acéuticos, de la farmacopea e~ropea
o, en Su defecto,;lafarmacopeadeun Estado mIembro
de la Comuñidad Europea, se aplicarán a todos los pro­
ductos definidos en ellas. Para todos los controles de
medicarn'entos biolóQiCos;· tales como vacunas, sueros;
toxinas, alérgenos.o medicamentos derivados. de la san­
gre oelplasma:humáhOs. que no están especificados
en la farmacopea 'europea o, en su defecto, en la far~
macopéa ,de un Estado: rniembro, servirán como direc­
trices' los procedimientos y los criterios de admisibilidad
publicadosconlo"recomendaciones en los requisitos de
la OMS(reqúisitos'parasustáilcias biológicas) sobresus~
tancias'biológicas;<':'" '" .;",,~~;. " ,', . ,
" Sise,emplean mé~'depruebay .Iímites.distintos
de fos mencionados en las.monografías de la farmacopea
europeao;'en'-sudefecto;:lafarmacopea de.· un Estado
miembro,:deberáaportarEtO lodcmo3troción de que; en
caso-de ,someterlo a 'pruebas conforme .a estas mono­
grafí,as, el productoiacabádo 'c'umpliríalos requisitos de
dicha~farmacopeapara,"'a.forma·,farmacéutica, de' que
se trate.'" ',;":,,, '

-, "",_.~,'~> ::,"" ~'':~''',,'-';: ;-<':':·:;.1,:·,':~':;';:~::·':~"'" ,',.. _.~ ", _ _

at,., c:ara,cterf;}s, gen.eJ:<:l l.e13del producto acabado. ;
Q!'lt~rminadoª. cQOtrQlés.de..las características gElne~

ral~s de un producto figurarán siempre entre las pruebas

del mismo. Estas'pruebas de control se referirán, siempre
que sea procedente; a la determinación de las masas
medias y las desviaciones máximas, las pruebas físicas
o microbiológicas, los caracteres organolépticos, las
características físicas, como la densidad, el pH, el índice
de refracción, etc. El solicitante deberá definir las normas
y los Hmitesde tolerancia de cada uno de estos carac­
teres, haciendo referenciáa cada caso particular.

'Las condiciones de las pruebas" el aparato o equipo
utilizado ylas normas se describirán con precisión cuan­
do no figuren en la farmacopea europea o en la far­
macopea de los Estados miembros o cuando l'os métodos

, previstos por las citadas farmaco'peas no sean aplicables.
Además, las formas farmacéuticas sólidas que deban

ser administradas por vía, oral serán sometidas a estudios
in vitro de la liberación y la velocidad de disolución del
principio o los principios activos; dichos estudios se efec­
tuarán igualmente en caso de administración por otra
vía si se estima necesario.,

b) Identificación y determinación del principio o prin­
cipios activos.

La identificación y la determinación del principio o
principios activos se efectuará. bien sobre una muestra
repre$entativa' del lote de fabricación, bien sobre un
determinado número de unidades analizadas aislada­
mente.

Salvo debida justificación, la desviación máxima tole­
rable del contenido de principio activo en el producto
acabado no, podrá ser superior a ± 5 -por 100 en el
mómento de la fabricación.

Basándose en las pruebas de estabilidad, el fabricante
deberá proponer y justificar límites de toleranciamáxi­
mos aceptabl~s del contenido de principio activo en el
producto acabado, válidos hasta la fecha de caducidad
propuesta para- el producto.

En ciertos casos excepcionales. de mezclas·.particu­
larmente complejas, en las que la determinación de los

. principios activos, muy numerosos o presentes sólo en
pequeñas proporciones, requiera investigaciones igual­
mente complejas y difícilmente aplicables 'a cada lote
de fabricación,' podrá omitirse la determinación de uno
o varios principios activos en el productoacabado~ con
la condición expresa de ,que estas determinaciones se
efectúen en fases intermedias del proceso de fabricación.
Esta excepción no podrá extenderse a lacaracteriiación
de dichas sustancias. Esta técnica simplificada deberá
completarse con un....método de evaluaCión cuantitativa
que permita alas autoridades competentes comprobar
la adac.uación a la fórmula del medicamento, después
que éste haya sido comecializado.

Si los métodos físicoquímicos no bastan para pro­
pOiclonai suficiente información sobre ia caiidaddeipro­
ducto, será obligatoria una prueba biológica in vitro o
in vivo. Siempre que sea posible, en estas pruebas debe­
rán emplearse materiales de referencia y unanáli::;is esta­
dístico que. permita calcl,llar .. Ios límites de confianza.
Cuarido estas pruebaSlio puedan realizarse sobre el pro:.
ductoacabado, será admisible que, se lleven a cabo en

,una fasa intermedia, en un momento lo más avanzado
posible del proceso de fabricación. " '

Cuando de 'Ios, datos suministrados conforme a ,lo'
dispuestQ énelapartado Blse desprenda queen laJabri­
cacióndel medicamentos'e iJtili7;:¡ unasobredosis impor-'
tante de ú.ri ingrediente activo, la descripción da:tosméto-"~
dos ,de controldelpJoducto acabado deberá .inCluir, .en,
s':J ,cas<?,elestudio, ql.!írnicoy, sifuer~ ,neces~rio, elest,p:
diO toxlcofarmacológlco deJaalteraclon sufrida por esta
sustancia,"con .carélderización, '. dosificación o ambas
cosás, sihalugar, dé losprodlJctos de deg'ración. ',' -

c)JdentificaCión y dcrSificaciónde los componentes
del excipiente: ..
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EnJa r:nedid.a de lo,n~,elexcipienteoexci-;
pienteS, serán objeJo~ :éOrrio ,mínimo~ de pruebás de
identificáción. ' " •. "•••. , , .' .' . ..,.. ,. ...

Lá técnica:pr~ntada'para la identificación de los'
colorantesdeberá permitir verificar que son los que figu­
ran en la relación del anexo IV de este Real Decreto.

Serán sometidos obligatQriamente a una prueba límite .
superior e inferior los agentes conservantes•. y a una

.prueba límite superior cualquier otro' constituyente del
excipiente que pueda ejercer una actividad desfavorable
en las funciones orgánicas;' el excipiente será sometido
obligatoriamente a una prueba límite superior e inferior' '
si pudiera actuar sobre la biodisponibilidad de una sus-'
tancia activa., a menoS que la biodispanibilidadesté"
garantizada por otras pruebas apropiadas.

d) Pruebas de seguridad.
Independientemente de 'las pruebas toxicofarmaéo­

lógiéas presentadas con la solicitud de autorización Sani­
taria. deberán figurar en 'Ia documentación analitica los
pormenores de las pruebas de seguridad. por ejemplo.
de esterilidad. endotoxinas bacterianas. pirógenos y tole­
rancia local en ani~les. en., todos aquellos ca~osen
que dichas pruebas' deban.efectuarse periódicamente
para comprobar la calidad del producto.

2,paril to~los 'cóntIoíes de medicamentOs bio­
lógicos..taI~.como vacunaS. sueros, toxinas. Pro<fuctos
alergénic:QS(J. medicament~ derivados ,de la ,sangre ,o
el.,.I>IJl~ lI,u~flos.' qUel1o,'~ especificadQs" ~n,1a
farrna~p~,~~~, q.,en .~udefecto.de la .Comunldad '
Europea.e~ ~JamtaC9pea de un Estar;to miembro. ser­
virán COmOdi~ceSlosprocedimienntos y los criterios
de admisibilidad :publiCados(:Omo reComendaciones de
la ONfS, (requisitospar;i.sustailcias biológicas). ...'

,3~, "Eq el caso deradiofárnlacos. se describirá la pure- '
za ,radióllucleídica. la purezaradioquímica y la actividad
específica. Para el contenido de radiactividad.' la .des-

~a:~?~~J~~~~~~:o::nf:~::u::o::c:::r:e:
liada. sobre las pruebas deradionucleidos padre'e hijo.
En.el'. caso .de aluidos"del generador deben realizarse
pruebasde"radion~cleidos madre y de los demás com-
Ponentes del geó4iJrador., . .' '.'
i ' En el, Caso .de 'equipos reactivos (<<kits»). las especi­
ficaciones del prOcJuctoacabado incluirán pruebas de
la eficacia de los productos tras el marcado radiactivo.
Deberán,efeptuarse controles apropiados de, pureza
radioquínjjcay'tadionucleídica del producto 'marcado
radiactiVan,lente:Se identificarán y dosificarán todos los'
materiale~e~o_cial,esp~raél marcado radi~tivo. .' ,

, 'F: :pruebas ~e estabilIdad.

L 'Los'datOsYdócumentos que deberán adjuntarSe
a la solicitud de autorilación. se presentarán con arreglo
a las indicaciones siguientes:' , .;

:.;, ,,:',- ,";:,,~".:-,:l'~:--'l :i' '<- ,~''r.;~" . . '. ~-¡.,~

Deberán.describirsa, las investigaciones que hayan
permitido determinar .el. período de ,validez. .Ias .condi­
ciones;J"~comendadasJ)arala~rvación;y las espe­
'cificaciones aUinal del período de validez que propone
-el solicitante.::' : ',' . '. .' ." ." '

. Cuando.umptoducto acabado pueda dar lugar a pro-};'
ductos,de,degradación. el solicitante deberá señalarlos.:
indicando 'los métodos de caracterización V los, pmee-,
dimientós-analíticos;", ..... . " '. , . "

'~;cQnclusiones. deberán; incluir -los resultados ••• de
10sanáliSis.,justificalldoelperí9do de validez propuesto
en las ,condiciones de.Conservación que se reeomiendan~;
asÍ-como las especificaciones del producto acabado (ah
final de su ;periododevalidez. en dichas condiciones:'
réCOrriendadasde conservación. '

.Deberá indicarse. el·nivel·máxil1lQ ·.aceptable de lOs _
prOduCtóS'de degradaCi6nal firi~rdetjjlaZo de validez.
'.,,~p~esentará ullestudiode intéracción del producto

y del'recipifjnte énlos casos anque diCha interacción
sea'~~bl~,.especi~mente clJandq '.,~: ~té,. de prepa­
rados anyectables.o .de aerosoles para uso,lnteino. '

,L,Cuando.en el caso demedicamentos biológicos.
talt3S~c9mo "acuna~. sueros,· toxinas, productos, alergé­
nieos y medicamentos derivádoS de la sangre y el plasma
hU(Ílanos, no puedan·.• realizarse pruebas de. estabilidad
sobre ,el produetOacabado. será admisible efectuar. en
una fase intermedia de la producción, lo más avanzada
posibJe d~tro del proceso.de fab(icación~.pruebas indi­
cadorasde la estabili~d~Ade~debe.haber una eVer
luaci6n de la estabilidad del producto acabado.lJtilizando
otras pruebas secundarias. . ' ..,

, 3•...... Si se trata deradiofármacos••la información sobre
la estabilidad se indicará para los generadores. los equi­
pos reactivos (<<kits») y los productos marcados radiao­
tivamente;Deberá documentarse la estabilidad durante
el uSo de losradiofármacos en vialesmultidosis. -' \ '

-TERCERA PARTE

PRlJEBASTOXlCOLOGICAS y FARMACOLOGICAS

f~ (ntrOdUCci6rr:
1. loS datOs V documentos que se adjunten a la' ,

solicitud :de alJtorización' conforme a lo dispuesto en la
tercera'~rte,del apartado: 2 del ;articulo7 de este Real
Decretase',presentarán con .• aitegl<> .a· las siguientes
indiéaaones..'.. ." ,"'.' .. ' '

Habrá deacréditarseelcumplim¡e~~'d~las buenas
prácticas de laboratorioéXigidas en lalégislación vigente.
en-la'realizaci6nde las pruebas dé seguridad que se
realicen. ..' ,'

Las pruebastoxic6lógicas. y tarmacológicas deberán
ponerde manifiesto:: ",

'-~ :"1,' -",' . : ... ~- '_ "
,al. LatoxiCidad potencial del procluctoy los efectos

peligrosos' ono deseables que pudieran'producirse_ en
seres humanos en las condiciones de uso propuestas.
valorándose esos· efectos 'en funcióndel"proceso pato-
lógico de que se trate. " """

b) . Sús propiedades farmacológicas. en relación cua­
litativáy cuantitativa con eluso indicado en ,seres huma­
nos. Todos los resultados deberán ser fiables y de apli­
cación general. En' la medida en que sea conveniente.
se utilizarán procedimientos matemátiCos y estadísticos
para la 'elaboración:de los métodos experimentales y
la valora~iónde·losresultados.' ,-

~','- ~"','

Además. seráneCesáriQinformar .aíosclfnicos sobre
elpot~ncialferapéuticodel producto. " ' '

2.•(Cuando se trate de medicamentos de uso tópico.
deberá 'estudiarse .<la absorción. teniendo "también en
cuenta la posible áplicaCióndel produc~osobrepiellesiÓ':'
nada y .Iaabsorción a travésdeot@s superficies per­
tinentes.Sólosi~a comprueba que la absorción sistémica",
en estas condiciones" es despteciable.i .podrán omitirse
las· pruebas, de toxicidad por administración'reiterada
y de:'toxicidadfetal. 'ásí.como el ,estudio de Jafunción
reproductora." e'::;,>,' . "'¡,, -", ":¡,

",$io embargo. si ,lasp(lJebas' clínicas, demuestran·.'a
,exister,acia. de absorción'sistémica.,doborán ,. proeticorse
prueba,scse., toxicidad' en .animalesincluyendo.'cuando~'
sea necesario. pruebas de toxicidad feta",'·, /

En· todos'loscasos;.'as. pruebasde:toler~ncia.local"
después de unaadmin~straciónreiterada. deberán rea­
'Iizarse .conespecial. cuidado e incluir exámenes ·histo­
lógicos.' Deberán también investigarse'lás' posibilidades '
de sensibil'ización. así comerel posible:podercancerígeno >'. "
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tren modificaciones maCroscópicas en la autopsia;'Se'
procurará obtener la máxima información a partirdel()s
animales utilizados en el estudio. ' _
- Los ensayos de toxicidad por administracl6n úhic~,
deberán efectuarse de manera que pongan de manUiesto
los signos de toxicidad aguda y se determinen las con­
diciones de la muerte en la medida de lo posible. Deberá
efectuarse la evaluación cuantitativa de la dosis letal
aproximada en las especies adecuadas y deberánobte­
nerse informaciones sobre la relación dosis-efecto;-- sin
embargo, no se exigirá un alto nivel de precisión. , ...-

Estos estudios podrán dar indicaciones sobre losefec~os
probables de una sobredosificación aguda en el hombre",
y serán útiles para el diseño de los estudios de toxicidad'
por administración repetida en las _especies' -animales
adecuadas. _

En caso dé asociación de sustancias activas, el est4r
dio deberá efectuarse de forma que se compruebe si
hayo no aumento de la toxicidad o aparición de efectos
tóxicos nuevos. . ,'7 '

en los casos a~ los que se refiere el apartado E de la
sección 11 de la presente parte.

3. En el caso de medicamentos biológicos, 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 preseAte parte para algunos productos determinados;
por esta razón, el solicitante deberá justificar el programa
de las pruebas. .'

Al fijar el programa de las' pruebas, deberán tenerse
en cuenta los siguientes puntos:

1.° Todas las pruebas que requieran la administra­
ción reiterada del producto se diseñarán de modo que
lehgan en consideración la posible inducción de' ami­
cuerpos e interferencia por parte de éstos.

2.° Deberá preverse un estudio de la funciqn repro­
ductora, de la toxicidad embrionaria, fetal y perinatal.
del potencial mutágeno, así como del potencialcarci­
nógeno. Cuando los efectos sean atribuibles a cOmPO­
nentes distintos del principio o los principios activos,
el estudio podrá sustituirse por la validación de la eli- 2. Toxicidad por administración continuada (toxici--
minación de aquéllos. 'dd b d ")

4. En el caso de radiofármacos, se estima que-- la a «su agu a» y «cromca» :
toxicida'd puede ir asociada a la dosis de radiación. En Las, pruebas de toxicidad por administracióncónti-
diagnóstico, esto es consecuencia del uso de radiofár- nuaclaténdrán por objeto revelar las alteracionesfun-,
macos; en terapia, es la propiedad deseada. Por tanto,' cionaleso patológicas subsiguientes a la administ~aci6n
la evaluación de la seguridad y eficacia de los radio- repetida 'de la sustancia activa o de la asociación ,de
fármacos tendrá en cuenta los requisitos de los medi-, sustancias activas, y establecer las condiciones deapa-·'
camentos y los aspectos de la dosimetrí¡:¡ de la radiación., ri<;:iófl,de dichas alteraciones en función de la p'osologí~.
Deberá documentarse·1a exposición a las radiaciones De forma general. será conveniente realizar dosprue-
de órganos y tejidos. Las estimaciones, de las dosis de bas: una a corto plazo, de una duración de dos a cUatro
radiación 'absorbida se calcularán con arreglo a un sis- -se{l1anas,y otr,aa largo plazo, cuya duración depen(j~rá
tema especificado; reconocido internacionalmente, de las condiciones de aplicación clínica. Esta última ptue-
mediante unadeterminada vía de administración. ba, tendrá por objeto establecer los límites de inocuidad

5., Se deberá investigarla toxicología y la -farma- experimentatgel producto examinado y su duración hábi~
cocinética de un excipiente que se utilice por primera tual será de tres a seis meses. /'
véz en el ámbitofarmactfutjco. - - _ Paralós medicamentos que en el uso clínico.seadini-

, )6; Cuando se dé la po~ibilidad de-una degradación " ,nistrenen dosis únicas, se realizará una sola prueba con'
significativa durante el almilcenamieríto del medicamen- --una duración de dos a cuatro semanas. -
to; deberátomarseen consideración la toxicología de Sin embargo, si. teniendo en cuenta la duración pre-
los prod'uctoSde ladegraqación. - visible de empleo en el hombre el investigadorrespon-

11 R l' 'ó d I b sable juzgara conveniente llevar a cabo experimentos
'. ea IzaCI n e as prue_ as:, de duración superior o inferior a' lasanteriormente'indi-
A. Toxicidad. cadas, deberá justificar dicha conveniencia. - _

. - - . El investIgador deberá además justificar las dosis que
1. 'Toxicidad por dos.-is ún.ica: el'J'a' -I . .

-Una prueba de toxicidad aguda' implica un estudio Las pruebas de toxicidad por administración reiterada,
cualitativo y cuantitativo,de lós fenómenos tóxicos que deberán.re-alizarse éon dos especies de' mamíferos, una
pueden derivarse de una administración única de la sus':' de las cuales no deberá pertenecer al orden de los roe-
tancia osustancias activas. contenidas en las propor- dores, ,y la elección. de la vía o vías de administración
ciones y en el estado fisicoquímico en que están pre~ 'deberá hacerse teniendo en cuenta las previstas en' el
sentes,en el producto en su presentación efectiva. uso terapéutico y las posibilidades de absorción. Deberá
; La prueba de toxicidad aguda deberá efectuarse con indicarse ciéiramente ia Jormay frecuencia de,Iaadmi-

dos ,o más especies de, mamíferos de cepa conocida, nistración. - ,
excepto cuando se pueda justificar la utilización de una Convendrá elegir 'las dosis, máxima demaneráque
sola especie: Normalmente, deberán utilizarse al menos con ella se hagan aparecer los efectos nocivos, ya que'

'dosvíasd'e!aaministración, una idéntica o similar a la de este modo las dosis menores permitirán fijar el mar~
prevista para su uso en el hombre y otra que garantice gen de tolerancia del producto en el animal.

, laexposición'si~temátíca ala sustancia. . ' Siempre que sea posible, yen todos los casos en
Dicho estudio deberáabarcar a los signos observados, que las pruebas se ,efectúen con pequeños roedores.

" inchJyendolasreacciones'locales. El período deobser- las condiciones de la prueba y los controles que serea.,
va'ciónde lósanima'lesdeexperirnentación serádeter- Iicendeberán adaptarse a laim'portanciadel problema
minado por'el experto ,de manera que sea súficiente 'planteado y permitir _la estimación de los márgenes de
para demostrar, Al daño o la recuperaci(m de los tejidos fiabilidacL ',' ,'." ",
o IQsQrganos; dicl10 período será generalmente de cator- La valoración de los efectos tóxicos se basará en 'Ia ié,
ce dJ~s y no ,inferior a. ,siete días, pero sinexp()ner a ,observación del.comportamiento, del crecimiento, del;r
,los animales ,a sufrimientos prolongados., Deberá rea- .fórmulasailguíriea y de fas pruebas funcionales, en eSJáe-
lizarse la autopsia deilos animales que mueran durante cial de·aquellas relativas alosórganosexcretores;,asf
el período de, observación, .así como de los animales cOrno en los.informes de la autopsia y en los corres-
supervivientes .al final del período. Deberá preverse el pondiel1tesexálllenes hi~tológicos.,La.elección y ampli-

• examen histopatológico de,todos los órganos que mues- t~d de cadagrupo,de, ptuebas dependerá 'de. la especie
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animal utilizada y. del estado de los conocimientos
éieÍltíficos.
. ~ Cuando se' trate de nuevas combinaciones de sus­

tancias conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo
a las disposiciones de la presente Directiva, las pruebas
crónicas a largo plazo podrán, si el investigador lo jus­
tifica, modificarse deforma. adecuada, excepto en el caso
en que las pruebas de. toxicidad aguda y subaguda hayan
revelado ·fenómenos de potenciación o nuevos efectos
tóxicos.

B. Estudio de la función reproductóra.

Si los resultados de otros' experimentos efectuados
manifiestan elementos que hagan suponer la existencia
de efeétos nocivos para la prole o alteraciones de la
fertilidad masculina o femenina deberá controlarse de
manera adecuada la función reproductora.

C. Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal.

Este estudio consistirá en el examen de los fenóme­
nos. tóxicos y, especialmente, los efectos teratógenos
observados en el producto de la concepción cuando el
medicamento analizado haya sido administrado a la hem- .
bra en el curso de la gestación.

Aunque estas pruebas no tienen hasta el presente
más que un valor de predicción próvisional limitado en
lo que toca a la extrapolación de los resultados a la
especie humana, ~ cree que permitirán obtener infor­
mación importante cuando los resultados muestren efec­
tos tales como reabsorciones y otrasanc;>malías.

. Lá 'lÍo realización de estas pruebas, bien sea. porque
se trate de especialidades que normalmente no usan
las mujeres -en edad fértit; o po"r cualquier ot~a razón,
deberá justificarse de forma adecuada.

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal' se rea­
lizarán normalmente con dos r espécies de mamíferos,
una' de las cUales deberá no lser roedor. Los estudios
peri y/ posnatales se llevarán a¡cabo con, al menos, una
espeCie. Cuando sesepaque el 'metabolismo de unmedi­
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 administración .
cbntinuada. ' . .

Los"detalles del experimento (número de animales,
cantidadesadministradas, momento de la administración
Ij criterios para ra yaloración de los resultados) depen­
derán del estado de los conocimientos científicos en
al momento en que se presente la solicitud y del nivel
de significacjónestadística que deban alcanzar los
resultados. .

D, Potencial mi.it~geno..

El estudio del potencial mutágeno tendrá por objeto
revelar los cambios ocasibnados por una sustancia en
al material genético de. indivjduos ode células que ten­
;Jan por efectohacerdiferentes a los sucesores, dé mane­
'a permanente y heredifaria, de sus predecesores. Dicho
astudio será obligatorioparaOcualquier sustancia nueva.

El número y los tipos .d~ resultados, así como los
~riteriCisde evaluación, se determinarán teniendo en
::uentáel estado de loscémocimientos científicos en el
n'omentode presentarse la solicitud.

E. ,Poder cancerígeno.
.,:.,-,~ ... , .,: ;~'. - "

Se exígiráhabitualmenteefectuar prüebas dirigidas
I revelar efectos cancerígenos: . .

a) En lo~ productos qúe p'ré~erÍtÉmuna estrecha ana,.
ogíaquímica .con>compuestbsreconocidos como can­
;erígenos o cocancerígenos.

b) En los productos que, durante el estudio toxi­
cológico a largo plazo, hayan provocado ma'nifestaciones
sospechosas.

c) En los productos que hayan dado resultados sos­
pechosos en las pruebas del poder mutágeno o en otras
pruebas a corto plazo de carcinogénesis..

Tales' pruebas podrán exigirse igualmente para aque­
llas sustancias que entren én la composición de medi­
camentos que puedan ser administrados regularmente
a lo largo de un período prolongado de la vida del

. paciente.
Las modalidades de las pruebas se determinarán

teniendo en cuenta el estado de los conocimientos cien­
tíficos en el momento de la presentación 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 fisiológicos, tanto si son normales
como,si son modificadas experimentalmente.

Este estudio deberá efectuarse siguiendo dos plan~

teamientos distintos. " . .
En primer lugar, se describirán 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, comparándolos con los
de un producto cuya actividad se conozca1 En el caso
de. que se presente un producto que posea. un coeficiente
terapéutico superior, deberá demostrarse la diferencia'
y que es estadísticamente significativél.

.Por otra parte, el investigador suministrará una carac­
terización farmacológica general del producto con espe-

.cial referencia a la posibilidad de efectos secundarios.
En general. deberán examinarse las principales funciones
de los sistemas fisiológico~, y éste examen deberá ser
tanto más profundo cuando más se aproximen lasdosis
que puedan provocar_efectos secundarios a aquellos que
determinan las acciones principales para las.que-se pres~

cribe el producto.
'Las técnicas experimentales, a no ser que sean, las

que se utilicen habitualmente, se describirán de ·forma
tal que permitan su reproducción, debiendo el investi­
gador demostrar su validez. Los resultados de la prueba
deberán expresarse claramente y deberá ,hacerse refe­
rencia' a su significación estadística cuando ello sea
importante para la prueba. . -..' ¡

Deberá investigarse' igualmente, salvo justificación
apropiada, toda modificación cuantitativa de los efectos
que resultasen de una administración . reiterada del
medicamento. .

.Lasoruebas de combinacionesde··s!.!stancias actfvas
podrán' justificarse, bien por necesidádesfarmacológi-
cas, bien por indicaciones clínicas. - .' .

En el primer caso, el estudio fármá<;:bdinámicodeberá
poner en. evidencia aquellas interacciones que .hagan
recomendable la combinación paráélúso clínico.
._En el segundo caso, cuando 'laexperiencia clínica

tenga. por fin. justificar científicamente la. combinación
desustancias,' se exige que'él' investigador compruebe.·
si lós '. efectos esperados de la combinación pueden
demostrarse en animales y que investigue, como mínimo,

. la importancia de los efectos secundarios.
En ca.so de que una GOlllbillClciónÍln;luYéI una nU.eva

sustancia activa, esta última deberá haber sido objeto
de un minucioso estudio previo." ,... _ . . ..;

• ' .., '0- ., ._••.• ,

'G. Farmacocinética.
- ".. .• ,-

Se entiendeporfarmacocinética.el conjunto de pro­
cesos.que sufre el producto en-el orgariismo.. Lafar­
macocinética comprendeel"estudio de la absorción,la
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distribución, la_biéstransform,ación y iaexcreción de la
sustancia. " , ,",," " , , '

El estudio, de ',estas distintas fases se puede llevar
acabo con 'rnétodos, físicos, químicos o biológicos, y
por observación de la actividad farmacodinámica real
del producto, ' , , ,

Los datos referentes a la distribución y eliminación
(es decir, labiotransf6rmación y la excreción) serán nece­
sarios en los casos (;!n que ,dichos datos resulten indis­
pehsables pará determinar las dosis administrables a
seres humanos, asÍ' como en los productos quimiote­
rapéuticos (antibióticos, etc.), y en las sustancias cuyo
uso se base en ,efectos no farmacodinámicos (por ejem­
plo, numerosos mediosde diagnóstico, etc.).

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

Cuando se trate de- nuevas combinaciones de sus­
tanCias conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo
alas disposiciones del preseme Real Decreto, no será
necesario exigir las investigaciones farmacocinéticas
cuando las pruebas toxicológicas y la experimentación
clínica justifiquen su omisión.

H.ToleranC:ia local.

El objetod~lose~tudios 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
consecuenciade Su administración durante el uso clínico.
El procedimiento'depruebá debe ser tal que todo efecto
mecánicOde la administraCión o las acciones puramerite
fisioquímicasdel', producto, puedan distinguirse de, los
efectos toxicológicos o'farmacodinámicos.'" ,

._." .. :'._ ,.0_"

, ,;. GlJARTA PARTE

, DOCUMÉNTtCION CLlNléA

Los.datosYdoe:umentdsque deberán adjuntarse, a
la' solicitud ,deautorizacióli, según lo dispuesto en la
cuarta parte del apartado ,2 del artículo 7 de este Real
Decreto, se ptesentarán de conforrnidad con lo dispuesto
a continuación.:: ' '

La valoración de la solicitud de autorización sanitaria
se basará en los'ensayos clínicos, incluidos los ensayos
farmacológicosclíliicos, destinados a deterrrrinar la efi­
caciay la, seguridad del 'producto en sus condiciones
normales de. uso, tomando en consideración sus indi­
caciones terapéuticas en seres humanos. Las ventajas
terapéuticasdeberá~superar los riesgos potenciales.

Habrá de acreditarse que los ensayos clínicos se han
practicado, en. su caso, de acuerdo con lo establecido
ene! Títu!o !!H:leJat.ey25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento,! disposiciones que lo desarrollan.

A. 'Requisitos generales.

Los datostlínicosque se suministren deberán per­
mitir formarse una opinión, suficientemente fundada y

,científicamente válida acerca de si la especialidad res~

ponde a los criterios previstos para la concesión de la
autorización sanitaria. Por este motvo, es preceptivo que
se c:omuniquen los resultados de todos los ensayos clí­
nicos que seh~yan realizado, tanto favorables como
desfavorables. " .

. LQ~ensayosclínicos deberán ir siempre precedidos
de las necesarias pruebas farmacológicas y toxicológicas
en animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto 'en
la tercera parte del presente anexo. El investigador debe­
rá conocer las conclusiones de los exámenes farmaco­
lógico y ,toxicológicoy", por tanto, el solicitante deberá
proporcionarle, comomínimo, el manual de investigador,
que consistirá en toda la información pertinente cono-

cida antes del inicio de un ensayo clínico, e inCluirá datos
qúímicos; farmacéuticos y biológicos, datos toxicológi­
cos, farmacocinéticos y farmacodinámicos en animales
así como los resultados de ensayos' clínicos anteriores,
con datos útiles que justifiquen la naturaleza, la escala
y la durac!ón del ensayo propuesto; a petición del inves­
tigador se deberán suministrar los informes farmacoló­
gicosy toxicológicos completos. Cuando se trate de
materias de origen humano o animal. se emplearán todos
los medios disponibles, antes del inicio del ensayo, para
garantizar que no se transmiten agentes infecciosos.

B. Realización de los ensayos.

La realización de los ensayos clínicos se efectuará
según lo establecido en el Real Decreto que los regula.

C. Presentación de los resultados.

1. Los datos sobre cada ensayo clínico deberán
estar suficientemente detallados para permitir un juicio
objetivo,y contendrán, en particular:

1.° El protocolo, incluyendo la justificación, los obje- '
tivos, el diseño estadístico y la metodología del ensayo,
con las condiciones en las que se efectúa y gestiona ,
así como· los pormenores del producto de investigación
que se emplee.

2.° EI(los) certificado(s) de auditoría, cuando se dis-
ponga de él(ellos). ' ,

3,° , La lista de investigadores; cada investigador
deberá indicar su nombre, domicilio, cargo, titulación
y obligaciones clínicas, hacer constar dónde se llevó a
cabo el ensayo y reunir la información relativa a cada
uno de los pacientes, incluyendo los impresos para el
historial de cada sujeto.

4.° ~I informe final, firmado por el investigador y
para ensayos multicéntricos por todos los investigadores
o por el investigador responsable de la coordinación.

2. Los anteriores datos sobre los ensayos clínicos
se remitirán ala Dirección General de Farmacia y Pro­
ductos San,itanos. No obstante, el solicitante podrá omitir
parte de esta información con el consentimiento de dicha
Dirección General. A petición de ésta, deberá enviar sin
demora la documentación completa.

3. Se resumirán las observaciones. clínicas de cada
ensayé:>, indicando:

a) El número de los pacientes tratados; distribuidos
por sexo. ,'.

b) La selección y la distribución por edad de los
grupos de pacientes en los grupos experimental y
control.

e) E! número de pacientes que hayan sido ret!rados
prematuramente de los ensayos, así como los motivos
para ello. ,

.d) En caso de que se hayan llevado a cabo ensayos
controlados según lo dispuesto anteriormente, si el grupo
control:

1.° No ha'sido sornetido a ninguna terapia.
2.° Ha recibido un placebo. ,
3.° Ha recibido otro medicamento de efecto conocido.
4.° Ha recibido un tratamiento no medicamentoso.

, 'e) La frecuencia de los efectos secundarios obser-
vados. .,..

f) Todas las I?recisio~e:~ sobre Io.s sujet~l! que p~~
senten una especlal,senslblhdad(a,nClanos, mnos, mUJe­
res embarazadas o en período de menstruación) o cuYo

- estado fisiológico o patológico exija una especial con-
sideración. '

g) Parámetros o criterios para evaluar la eficia, así
como los resultados referentes a estos parárnetros.
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h) .Una evaluación estadística de los resultados. Em
la medida e-n que se requiera por ~I diseño de los ensayos
y las variables implicadas.

4. El investigador deberá pronunciarse en sus con­
clusiones de la ,experimentación sobre la seguridad del
producto en las condiciones normales de utilización. su
tolerancia y su eficacia. aportando todas las precisiones
que resulten útiles sobre las indicaciones y contraindica­
ciones. la posología y la duración media del tratamiento.
así como. en caso necesario. las precauciones particulares
de uso y los signos clínicos de sobredosificación. Cuando
informe sobre los resultados de un estudio multicéntrico.
el investigador principal deberá expresar. en sus con­
clusiones. su opinión sobre la seguridad y eficacia del
producto que es objeto del estudio en nombre de todos
los centros. - .

5. Además. el investigador deberá en todo caso
señalar sus observaciones sobre:

a) Los posibles fenómenos de habituación. de adic­
ción o de abstinencia.

b) Las interacciones obsevadas con otros medica­
mentos que se administren simultáneamente.

c) Los criterios con arreglo a los cuales se excluyó
a determinados pacientes del ensayo.

d) Toda muerte que se haya producido durante el
ensayo o durante el período de seguimiento.

6. Los datos relativos a una nueva asociación de
sustancias medicamentosas deberán ser idéntidos a los
que se exigen en el caso de medicamentos nuevos. y
deberán justificar la seguridad y la eficacia terapéutica
de la combinación.

7. Será obligatorio justificar la ausencia parcial o
totaL de' datos. Si se producen resultados imprevistos
a lo largo de los ensayos.' deberán realizarse. y docu­
mentarse ensayos preclínicos. toxicológicos y farmaco- .
lógicosadicionaJe,s. i

, . t
• Si el medicamento está de~tinado a ser administrado

de .forma prolongada. habrá que suministrar datos sobre
toda modificación de la acción farmacológica tras una
administración reiterada. así como sobre la determina­
ción de una dosificación a largo plazo.

D. Farmacología clínica.

1. Farmacodinamia.

Deberá demostrarse la acción. farmacodinámica
correlacion.ada con la eficacia. incluyendo:

1.° La relación dosis-respuesta y su curso temporal.
2.° La justificación de la posología y las condiciones

de administración. .
':l' o' rll~nrln co~ nncihlo. 01 rnnnn no !l'i"'o"iñn_. o • __ ......... _ ,.... .......... _._, _ •••• ...... , ••

Se describirá la acción farmacodinámica no relacio­
nada con la eficacia.

, La demostración de efectos farmacodinámicos en
seres humanos no bastará por sí misma para establecer
conclusiones en cuanto a un posible efecto terapéutico.

2. Farmacocinética.

Se describirán lassiguiefites características farma-
cocinéticas:

1 °Ah!':nr~iñn (vAlor.irhirl y m;:¡onitllrl)
2.° ,Distribución.
3.0

," Metabolismo.
4.° "Excreción.

Deberán describirse los aspectos significativos desde
el punto de vista clínico. incluyendo 'la implicación de
los datos cinéticos para.el régimen de dosificación. espe-

cialmente para los pacientes de riesgo y las diferencias _:
entre el hombre y las especies animales utilizadas en
los estudios preclínicos.

3. Interacciones.

Cuando el medicamento vaya a administrarsé. de for­
ma habitual. simultáneamente con otros medicamentos.
deberán proporcionarse datos sobre los ensayos que se
hayan efectuado de administración conjunta para des-

,cubrir posibles modificaciones de la acción farmaco­
lógica.

Si existen interacciones farmacodinámicas o farma­
cocinéticas entre la sustancia y Qtros medicamentos o
sustancias tales como el alcohol. la cafeína. el tabaco
o la nicotina. cuya ingestión simultánea resulta probable.
o si dichas interacciones resultan verosímiles. éstas debe­
rán describirse y comentarse. especialmente desde el
punto de vista de la importancia clínica y de la relación
con la declaración de las interacciones médicas en la
ficha técnica.

E. Biodisponibilidad/bioequivalencia.

Deberá realizarse una evaluación de la biodisponi­
bilidad siempre que sea necesario; por ejemplo. cuando
la dosis terapéutica sea cercana a la dosistóxicao cuan­
do las pruebas anteriores hayan revelado anomalías que
puedan estar relacionadas con propiedades farmacoci­
néticas. como la absorción variable.

Además. deberá evaluarse la biodisponibilidad cuan-,
do sea necesario para demostrar la bioequivalencia de
los medicamentos a los que se refieren los artículos 11
y 13 de este Real Decreto.

F. Eficacia y segUridad clínicas.

1. En general. los ensayos clínicos se efectuarán
bajo la forma de ensayos clínicos controlados. aleato­
rizados siempre que sea posible; cualquier otro diseño
deberá justificarse. El tratamiento control de los ensayos
variará según los casos y dependerá ,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. 'Í muy especialmente cuan­
do se traté de ensayos en los que no plJede medirse
objetivamente el efecto del producto se tomarán medi­
das para evitar un sesgo. incluyendo métodos de alea-
torización y métodos ciegos. ',' "

2. El protocolo del ensayo deberá incluir una des­
cripción' pormenorizada de los métodás estadísticos a .
los que se recurra. del número de pacientes ylas razones
por las que se incluyen (con el cálculo del poqer esta­
dístico dei ensayoj. ei nivei de significación que se use
y una descripción, de la unidad estadística. Deben docu­
mentarse las medidas que se adopten para evitar el ses­
go. en particular los métodos de aleatórización. La inclu­
sión de un gran número de paciente.s a lo largo de un

.ensayo no deberá considerarse en ningún caso como
sustituto válido de un ensayo controlado bien -ejecutado.

3. No podrán aceptarse como pruebas yálidas' las
declaraciones clínicas sobre la eficacia o la seguridad
de un medicamento en condiciones normalesd~uso
que no se hayan comprobado científicamente.

4. El valor de los datos relativos a la éficacia v: a
la seguridad del medicamento. en condiciones normales "',
de utilización. aumenta.rá ~onsid~rablemente si d,ichos ~
datQs proceden de vanos investIgadores competentes. -
que trabajan de forma independiente. _ í

5. 'Para las yacunas'ysueros~el estado inmunológico
y la edad de la población incluida -en el-ensayo y .la
epidemiología local tienen/una importancia decisivá. por
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lo que deberán controlarse a lo largo del ensayo y des': .
cribirse con todo"detalle. . .,. ' ,

. En el caso de vacunas vivas atenuadás. los ensayos
clínicos se diseñarán de modo que revelen la posibilidad

, de transmisión del agente inmunizante de un sujeto vacu­
nado a otro no vacunado. Cuando sea posible.la trans­
misión, deberá estudiarse la estabilidad genotípica y
fenotípica del agente inmunizante. .

Los estudios de control para vacunas y productos
. alergénicos incluirán'pruebas inmunológicas adecuadas

y, en su caso, la determinación de anticuerpos.
6. En el informe de experto deberá comentarse la

pertinencia de los distintos ensayos para la determina­
ción de la seguridad y 'la validez de los métodos de
evaluación. ' '

7. Se señalarán uno por uno y se comentarári todos
los acontecimientos adversos, incluidos los valores de
laboratorioanornales, y en particular:

1.° Cuando se trate de una expericíencia globalmen­
te adversa.

2.° En función de la naturaleza. gravedad y causa-
lidad de los efectos. .

8. Será preceptiva una evaluación crítica dela segu­
ridad .relativa, teniendo en cuenta las reacciones adver­
sas, en ralación con los siguientes aspectos:

1.° La enfermedad que es objeto del tÍ'atamiento~
,- 2.° ,Otros enfoques terapéuticos.

3.° Características: particulares en subgrupos de
pacientes..

4.° Datos pr~~línicosdetoxicología y farmacología.

9. Deberán darse recomendaciones en cuanto a las
condiciones de uso. con el fin de reducir la incidencia
de reacciones adversas. '

~.. _G. b~c.ume.n.ta~iónp~ra J~s solicitudes de.autoriza­
clón en circunstancias exc~pclonales. '

, . -Cuando,en :relaciónc~'n 'determinadas indicaciones
terapéuticas, el. solicitante pueda demostrar que no está
en condiciones,de suministrar datos completos sobre
la calidad, eficacia y seguridad en las condiciones nor-
males de uso del producto: .

1.oPorqul:l los casos para los que están..indicados
los prodUctos en cuestión se presentan tan raramente
que el solicitante no puede razonablemente estar obli­
gado a proporcionar los informes completos.

2.° .Porque el estado de desarrollo de la ciencia no
permiteproporcinarlos informes completos. .

3.° Porque 'los principios de deontología médica
comúnmente admitidos prohíben recoger esta infor­
mación:

La autorizacj61J sanitaria podrá concederse con las
siguientes reservas:

, a) El solicitante concluirá, dentro de un plazoespe­
eificado por la autoridad competente. un programa de
estudios determinado cuyos resultados constituirán la
base de'· una nueva .evaluación de la relación bene-
ficio/riesgo. ';' .... .

b) La especialidad de que se trate sólo se expedirá
con receta médica y,en caso necesario, sólo se auto­
rizará 3U admini:stración:5isc cfectúa bajo e::>lri\ilu \iulIlrul
médico, de serposible enUo <.:entro hospitalario y. cuan~
do Se trate de un radiofármaco, por parte de una persona
autorizada. , '-

c) ..'. El prospecto y cualquier otra información médica'
indicéuánalmédico que. en- relación· con determinados
aspectos no existen aún datos fiables sobre la especia-
lidad en cuestión.' ' .

H. Experiencia posterior a la comercialización.

1.- Si el medicamento. ya está autorizado en otros
países. deberá proporcionarse información sobre reac­
ciones'adversas del producto en cUestión y de medi­
camentos que contengan los mismos principios activos.
a ser" posible en relación con la tasa de utilización. Se
incluirá información procedente de estudios a escala
mundial referentes a la seguridad del medicamento.

En este sentido. se entiende por reacción adversa
una reacción perjudicial no deseada que se produce a
dosis que se emplean normalmente en el hombre a efec­
tos de profilaxis. diagnóstico o tratamiento de una enfer­
medad o para modificar la función fisiológica.

2. En el caso de vacunas ya autorizadas en otros
países. habrá de presentar información sobre la vigilancia
de sujetos vacunados para evaluar la prevalencia de la
enfermedad en cuestión en comparación con sujetos

- no vacunados. siempre que se disponga de dicha
información.

3. Cuando se trate de productos alergénicos, se des­
cribirá la respuesta en los períodos de exposición incre­
mentadá al antígeno.

ANEXO 11I

Contenido de la ficha técnica

1.. Nombre del medicamento.
2. Composición cualitativa y cuantitativa.
3. Forma farmacéutica.
4. Datos clínicos:

a) Indicaciones terapéuticas.
b), Posología y forma de administración.
c)' Contraindicaciones.
d) Advertencias y precauciones especiales de

empleo.
e) Interacción con otros medicamentos y otras for;.

mas de interacción. -
f) Embarazo y lactancia.
g) Efectos sobre la capacidad para conducir y Utilizar

maquinaria.. -
h) Reacciones adversas.
i) Sobredosificación.

5. Propiedades farmacológicas:

a) Propiedades farmacodinániicas.
b) Propiedades farmacocinéticas.
c). Datos preclíriicos sobre seguridad.

6. Datos farmacéuticos:

a) Relación de excipientes.
b) Incompatibilidades.

'c) Período de validez.
d) Precauciones especiales de conservación.
e) Naturaleza y contenido'del recipiente.
f) Instrucciones de uso/manipulación.
g) Nombre o razón social y domicilio permanente

o sede social del titular de la autorización.

ANEXO IV .

Relación de materias colorantes autorizadas
para la coloración de medicamentos .

E-100 Curcumlna.
E-1 O1 Lactoflavina (riboflavina).
E-102- Tartracina.
E-104 Amarillo de quinoleína.
E-110 Amarillo anaranjado S.
E-120 Cochinilla. ácido carmínico.
E·122 Azorubina. ' /
E-123 Amaranto. .'
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E~124 Rojo cochinilla A (Poneeau 4R).
E-127 Eritrosina. .
E-131 Azul patentado V. . ...• .
E-132lndigotina (earmrn de indigo).
E-140 Clorofilas.
E-141 Complejos cúpricos de clorofilas y -clprofilinas.
E-142 Verde ácido brillante BS (Verde lisamina).
E-150 Caramelo.
E·151 Negro brillante BN.
E-153 Carbón medicina vegetal.
E-160 Carotenoides:
a) Alfa, beta y gamma earoteno.
b) Bixina, norbixina (Roeou Annato). 0'­

e) Capsatina, eapsorubina.
d) Lieopeno.
e) Beta-apo-S-' earotenal.
.f) Ester etmco del ácido beta-ap0-8-' earotenoico (C30).

E-161 Xantófilas:

. a) Flavoxatina.
b) Luterna.,
e)' Ciptoxatin~.

d) Rubixantina.
e) Violoxantina.
f) Rodoxantina.
g) Cantaxantina. '

E-162 Rojo de remolacha y betimina.
E-163 Antocianos.
E-170 Carbonato cálcico.
E·171 Bióxido de titanio. i

E-172 Oxidos e hidróxidos de hierro.
E-173 Aluminio.
E-174 Plata.
E-175 Oro.

\
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