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ΟΔΗΓΙΑ ΤΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ

τής 28ης Σεπτεμβρίου 1981
περί προσεγγίσεως τών νομοθεσιών τών Κρατών μελών σχετικά μέ τά αναλυτικά,
φαρμακοτοξικολογικά καί κλινικά πρότυπα καί πρωτόκολλα στόν τομέα τοϋ έλέγχου

τών κτηνιατρικών φαρμακευτικών προϊόντων
( 85 /852/ΕΟΚ )

ΤΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ ΤΩΝ ΕΥΡΩΠΑΪΚΩΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΩΝ ,

"Εχοντας υπόψη :

τή συνθήκη περί ιδρύσεως τής Εύρωπαϊκής Οικονο
μικής Κοινότητος, καί ιδίως τό άρθρο 100,

τήν πρόταση τής Έπιτροπής ('),

δεύτερη παραγραφος σημείο 10 τής οδηγίας 81 /
85 1 /ΕΟΚ είναι στενά συνδεδεμένες μέ τά σημεία 3 ,
4, 6 καί 9 τοϋ ϊδιου εδαφίου καί ότι, κατά συνέ
πεια, είναι άναγκαΐο νά καθοριστούν καί τά στοι
χεία πού πρέπει νά παρέχονται δυνάμει αύτών τών
σημείων

ότι ό χρόνος αναμονής πού άναφέρεται στό άρθρο
5 δεύτερη παράγραφος σημείο 8 τής οδηγίας 81 /
85 1 /ΕΟΚ, πρέπει νά καθορισθεί σέ συνδυασμό μέ
τά άποτελέσματα τών δοκιμασιών πού προβλέπο
νται στό σημείο 10 τοϋ έν λόγω άρθρου "

Εκτιμώντας :

ότι οί εννοιες τής «βλαβερότητας» καί «θεραπευτι
κής δράσεως», πού άναφέρονται στό άρθρο 1 1 της
οδηγίας 8 1 /85 1 /ΕΟΚ, μποροϋν νά έξετασθοϋν
μόνο σέ άμοιβαία σχέση καί έχουν σχετική μόνο
σημασία πού έκτιμάται σέ συνάρτηση μέ τήν πρό
οδο τής επιστήμης καί λαμβανομένου ύπόψη τοϋ
προορισμοϋ τοϋ φαρμακευτικοϋ προϊόντος" ότι τά
δικαιολογητικά καί τά πληροφοριακά στοιχεία
πού πρέπει νά επισυνάπτονται στήν αϊτηση άδειας
κυκλοφορίας πρέπει νά καθιστοϋν έκδηλο τό
θετικό άποτέλεσμα τής σταθμίσεως μεταξύ τής
άποτελεσματικότητας καί τών πιθανών κινδύνων"
ότι, σέ περίπτωση άρνητικοϋ άποτελέσματος, ή
αίτηση πρέπει νά άπορρίπτεται'

ότι ή ποιότητα τών δοκιμασιών άποτελεΐ ούσιώδες
στοιχείο ' ότι, κατά συνέπεια, οί δοκιμασίες πού
πραγματοποιούνται σύμφωνα μέ τίς παροϋσες δια
τάξεις πρέπει νά λαμβάνονται ύπόψη άνεξάρτητα
άπό τήν ιθαγένεια τών εμπειρογνωμόνων πού τίς
διεξάγουν καί τή χώρα όπου πραγματοποιούνται,

ΕΞΕΔΩΣΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ ΟΔΗΓΙΑ :

ότι είναι σημαντικό, άφ' ένός, νά συνεχισθεί ή προ
σέγγιση ή όποία άρχισε μέ τήν οδηγία 81 /851 /
ΕΟΚ του Συμβουλίου τής 28ης Σεπτεμβρίου 1981
περί προσεγγίσεως τών νομοθεσιών τών Κρατών
μελών σχετικά μέ τά κτηνιατρικά φαρμακευτικά
προϊόντα (2), καί, άφ' έτέρου, νά έξασφαλισθει ή
εφαρμογή τών άρχών πού θέτει ή οδηγία αύτή'

ότι άφ' ένός, μεταξύ τών διάφορων πού ύπάρχουν,
εκείνες πού άφοροϋν τόν έλεγχο τών κτηνιατρικών
φαρμακευτικών προϊόντων έχουν πρωταρχική
σημασία καί, άφ' έτέρου, στό άρθρο 5 δεύτερη
παράγραφος σημείο 10 τής οδηγίας 8 1 /85 1 / ΕΟΚ
προβλέπεται ή προσκόμιση πληροφοριακών στοι
χείων καί δικαιολογητικών σχετικά μέ τά άποτελέ
σματα δοκιμών πού έχουν γίνει στό κτηνιατρικό
φάρμακο γιά τό όποιο έχει ύποβληθεϊ αϊτηση χορη
γήσεως άδειας κυκλοφορίας"

ότι τά πρότυπα καί τά πρωτόκολλα γιά τήν έκτέ
λεση τών δοκιμασιών έπί τών κτηνιατρικών φαρ
μακευτικών προϊόντων, τά όποια συνιστοϋν άποτε
λεσματικό μέσο γιά τόν έλεγχο τών φαρμάκων
αύτών καί, κατά συνέπεια, γιά τήν προστασία τής
δημόσιας ύγείας, δύνανται νά διευκολύνουν τήν
κυκλοφορία τών κτηνιατρικών φαρμακευτικών
προϊόντων μέ τή θέσπιση κοινών κανόνων γιά τή
διεξαγωγή τών δοκιμών καί τή σύνταξη τών φακέ
λων

ότι ή υιοθέτηση τών ϊδιων προτύπων καί πρωτο
κόλλων άπό όλα τά Κράτη μέλη, θά έπιτρέψει .στίς
άρμόδιες άρχές νά άποφαίνονται μέ βάση όμοιό
μορφες δοκιμασίες καί σύμφωνα μέ κοινά κριτή
ρια, καί θά συμβάλλει, κατά συνέπεια, στήν πρό
ληψη τών διαφορών έκτιμήσεως"

Άρθρο 1

Τά Κράτη μέλη θεσπίζουν τίς άναγκαϊες διατάξεις
ώστε νά ύποβάλλονται άπό τούς ένδιαφερομένους,
σύμφωνα μέ τό παράρτημα τής παρούσας οδηγίας,
τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά
πού πρέπει νά επισυνάπτονται στήν αϊτηση άδειας
κυκλοφορίας τοϋ κτηνιατρικού φαρμακευτικοϋ
προϊόντος , δυνάμει τοϋ άρθρου 5 δεύτερη παράγρα
φος σημεία 3 , 4, 6 , 8 , 9 καί 10 τής οδηγίας 81 /851 /
ΕΟΚ .

ότι οί φυσικοχημικές, βιολογικές ή μικροβιολογι
κές δοκιμασίες πού προβλέπονται άπό τό άρθρο 5

(') ΕΕ αριθ . C της 5 . 7 . 1976, σ . 1 1 . Στήν περίπτωση που ύποβάλλεται βιβλιογραφική
τεκμηρίωση, δυνάμει τοϋ άρθρου 5 δεύτερη παρά( 2 ) Βλέπε σ. 1 τής παρούσας Επίσημης ' Εφημερίδας.
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γράφος σημείο 10 ύπό α ή β της προαναφερομένης
όδηγίας, ή παρούσα όδηγία έφαρμόζεται άναλό
γως.

Τα Κράτη μελη φροντίζουν ωστε να ανακοινώνουν
στήν Έπιτροπή τά κείμενα τών ούσιαστικών δια
τάξεων έσωτερικού δικαίου πού Θεσπίζουν στόν
τομέα πού διέπεται άπό τήν παρούσα όδηγία .

Άρθρο 4

Ή παρούσα όδηγία άπευθύνεται στά Κράτη μέλη.

, Άρθρο 2

Ή Έπιτροπή Κτηνιατρικών Φαρμακευτικών Προϊ
όντων, πού άναφέρεται στό άρθρο 16 της όδηγίας
8 1 / 85 1 / ΕΟK, μπορεί νά εξετάζει κάθε ζήτημα σχε
τικά μέ τήν εφαρμογή της παρούσας όδηγίας.

"Εγινε στίς Βρυξέλλες, στις 28 Σεπτεμβρίου 1981 .
Άρθρο 3

Τά Κράτη μέλη θέτουν σέ ισχύ τίς άναγκαϊες δια
τάξεις γιά νά συμμορφωθούν μέ τήν παρούσα όδη
γία έντός προθεσμίας 24 μηνών άπό τής κοινοποιή
σεως της καί πληροφορούν άμέσως σχετικά τήν
Έπιτροπή .

Γιά το Συμβούλιο
Ό Πρόεδρος
P.WALKER
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

ΜΕΡΟΣ 1

ΑΝΑΛΥΤΙΚΈΣ (ΦΥΣΙΚΟΧΗΜΙΚΈΣ, ΒΙΟΛΟΓΙΚΈΣ Ή ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΈΣ)
ΛΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΕΠΙ ΤΩΝ ΚΤΗΝΙΑΤΡΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ

προελεύσεως και τοϋ τρόπου παρασκευής τους,
πού συμπληρώνεται, κατά περίπτωση, μέ κάθε
χρήσιμη λεπτομέρεια,

γιά τίς χρωστικές ούσίες, ό προσδιορισμός μέ
τόν κώδικα « E», πού θεσπίζεται μέ τήν όδηγία
78/25/ΕΟΚ τοϋ Συμβουλίου της 12ης Δεκεμ
βρίου 1977 , περί προσεγγίσως τών νομοθεσιών
τών Κρατών μελών σχετικά μέ τίς ούσίες πού
μποροΟν νά προστεθούν στά φάρμακα γιά τό
χρωματισμό τους ('), όπως τροποποιήθηκε άπό
τήν όδηγία 81 /464/ΕΟΚ (2).

A. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ
ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά πρύ
έπισυνάπτονται στήν αϊτηση άδειας, δυνάμει τού άρθρου
5 δεύτερη παράγραφος σημείο 3 της όδηγίας 8 1 /85 1 /
ΕΟΚ, ύποβάλλονται σύμφωνα μέ τούς ακόλουθους κανό
νες καί μέ τήν παροχή όλων τών αίτιολογητικών στοι
χείων, σέ περίπτωση τροποποιήσεων σέ σχέση μέ τούς
κανόνες αύτούς, γιά λόγους οί όποιοι αναφέρονται στήν
πρόοδο της επιστήμης.

1 . Ώς «ποιοτική σύνθεση» όλων τών συστατικών τοϋ
φαρμακευτικού προϊόντος πρέπει νά νοείται ό προσ
διορισμός ή ή περιγραφή :

— του ήτώνδραστικών συστατικών .

— τού ή τών συστατικών τοϋ έκδόχου, ανεξάρτητα
άπό τή φύση τους καί άπό τήν ποσότητα πού
έχει χρισημοποιηθεί, περιλαμβανομένων τών
χρωστικών ούσιών, συντηρητικών τών σταθερο
ποιητών, τών πυκτωματογόνων, τών γαλακτω
ματοποιητών, τών άντισυγκολλητικών, τώΨ
διορθωτικών της γεύσεως, τών άρωματικών, τών
προωθητικών ύγρών, κλπ .,

— τών συστατικών, πού προορίζονται γιά κατά
ποση ή κατ' άλλον τρόπο νάν χορηγηθούν στά
άσθενή ζώα, τοϋ έξωτερικοϋ περιβλήματος τοϋ
κτηνιατρικού φαρμακεντικοϋ προϊόντος, όπως
π.χ . κάψουλες, όστιες, κλπ.

Οί ενδείξεις αύτές συμπληρώνονται μέ κάθε χρήσιμο
πληροφοριακό στοιχείο σχετικά μέ τόν περιέκτη καί,
ενδεχόμενα, μέ τόν τρόπο κλεισίματός του.

2 . 'Ως «συνήθεις όροι » πού προορίζονται γιά τόν προσ
διορισμό τών συστατικών τοϋ φαρμάκου πρέπει νά
νοοϋνται , μέ τήν επιφύλαξη της εφαρμογής τών λοι
πών διατάξεων πού προβλέπονται στό άρθρο 5 δεύ
τερη παράγραφος, σημείο 3 της όδηγίας 81 /851 /
ΕΟΚ :

— γιά ούσίες πού άναγράφονται στήν εύρωπαϊκή
φαρμακοποιία ή, όταν δέν άναφέρονται έκεΐ,
στήν εθνική φαρμακοποιία ένός τών Κρατών
μελών, ύποχρεωτικά ή κύρια όνομασία πού δίνει
ή σχετική μονογραφία, μέ άναφορά στήν παρα
πάνω φαρμακοποιία,

— γιά τίς άλλες ούσίες, ή διεθνής κοινόχρηστη ονο
μασία πού εχει ύποδειχθεΐ άπό τό Διεθνή 'Οργα
νισμό Ύγείας, ή όποια μπορεί νά συνοδεύεται
άπό άλλη κοινόχρηστη όνομασία ή , έλλείψει
αύτης, ή άκριβής επιστημονική ονομασία' τά
προϊόντα, γιά τά όποια δέν ύπάρχει διεθνής κοι
νόχρηστη όνομασία ή άκριβής επιστημονική
όνομασία, προσδιορίζονται μέ περιγραφή της

3 . Όσον άφορα την «ποσοτική σύνθεση» όλων τών
συστατικών τοϋ φαρμακευτικοΟ προϊόντος, πρέπει,
άνάλογα μέ τή φαρμακοτεχνική μορφή, νά προσδιο
ρίζεται, γιά τά μέν δραστικά συστατικά, τό βάρος ή
ό άριθμός τών διεθνών μονάδων, εϊτε άνά μονάδα
δόσεως, εϊτε άνά μονάδα βάρους ή όγκου, γιά τά δέ
συστατικά τοϋ έκδόχου, τό βάρος καί ό όγκος τοϋ
κάθε συστατικού, λαμβανομένων ύπόψη τών λεπτο
μερειών πού παρέχονται παρακάτω στό σημείο B.

Οί ένδείξεις αύτές συμπληρώνονται :

— γιά τά φαρμακευτικά προϊόντα πού πρέπει νά
χορηγούνται σέ σταγόνες, μέ τό βάρος κάθε
συστατικού πού περιέχεται στόν άριθμό τών
σταγόνων πού άντιστοιχούν στή δόση πού συνι
στάται,

— γιά τά σιρόπια, τά γαλακτώματα, τά παρασκευ
άσματα κοκκώδους μορφής καί τίς άλλες φαρ
μακοτεχνικές μορφές πού πρέπει νά χορηγού
νται μέ μετρητές δόσεως, μέ τό βάρος κάθε δρα
στικοϋ συστατικού άνά μετρητή δόσεως.

Τά δραστικά συστατικά, πού βρίσκονται ύπό μορφή
συνθέσεων ή παραγώγων, προσδιορίζονται ποσοτικά
μέ τό συνολικό τους βάρος καί, έφ' όσον αύτό είναι
άναγκαΐο ή έχει σημασία, μέ τό βάρος τοϋ ή τών
δραστικών τμημάτων τοϋ μορίου (π.χ. γιά τήν παλμι
τική χλωραμφενικόλη προσδιορίζονται άντίστοιχα
τό βάρος τοϋ έστέρα καί τό βάρος της χλωραμφενι
κόλης).

Οί βιολογικές μονάδες τών προϊόντων πού δέν είναι
χημικώς καθορισμένα, καί γιά τά όποια δέν ύπάρχει
έπαρκής βιβλιογραφία, έκφράζονται κατά τέτοιο
τρόπο ώστε νά δηλώνουν μέ σαφήνεια τή δραστικό
τητα της ούσίας, άναφέροντας π.χ. τή φυσιολογική
δράση στήν όποία βασίζεται ή μέθοδος προσδιορι
σμού της δόσεως.

( 1 ) ΕΕ άριθ. L 11 της 14. 1 . 1978, σ. 18 .
(2) ΕΕ άριθ. L 183 της 4. 7 . 1981 , σ . 33 .
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B. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ

Ή «συνοπτική περιγραφή τής μεθόδου παρασκευής», πού
επισυνάπτεται στήν αίτηση άδειας τοϋ άρθρου 5 παρά
γραφος δεύτερη σημείο 4 τής όδηγίας 8 1 / 8 5 1 / ΕΟK,
συντάσσεται κατά τρόπο πού νά δίνει ικανοποιητική
εικόνα τής φύσεως τόν διενεργουμένων ενεργειών.

Πρός τό σκοπό αύτόν περιέχει τά άκόλουθα τουλάχιστον
στοιχεία :

— μνεία τών διαφόρων σταδίων παρασκευής, ώστε νά
είναι δυνατό νά έκτιμηθεΐ άν οί διαδικασίες πού άκο
λουθοϋνται γιά νά δοθεί ή φαρμακευτική μορφή δέν
προκαλοϋν άλλοίωση τών συστατικών,

— σέ περίπτωση συνεχοϋς παρασκευής, κάθε πληροφο
ρία σχετικά μέ τήν έξασφάλση όμοιογένειας τοΟ
τελικοΟ παρασκευάσματος,

— τόν πραγματικό τύπο παρασκευής, μέ ποσοτικά
στοιχεία τών ούσιών πού χρησιμοποιούνται, ένώ οί
ποσότητες έκδόχων μποροϋν νά άναφέρονται κατά
προσέγγιση, στό μέτρο πού αύτό είναι άναγκαϊο άπό
τή φαρμακευτική μορφή' γίνεται μνεία τών ούσιών
πού έξαφανίζονται κατά τήν παρασκευή,

— τόν προσδιορισμό τών σταδίων παρασκευής κατά τά
όποια λαμβάνονται δείγματα γιά τίς δοκιμασίες
κατά τή διάρκεια τής παραγωγής, στήν περίπτωση
πού οί δοκιμασίες αύτές κρίνονται άναγκαϊες λόγω
τών άλλων στοιχείων τοϋ φακέλου, γιά τόν έλεγχο
τής ποιότητας τοϋ φαρμακευτικοϋ προϊότος.

Πάντως, όταν μια πρώτη υλη που περιλαμβάνεται στήν
εύρωπαϊκή φαρμακοποιία ή στήν φαρμακοποιία ένός άπό
τά Κράτη μέλη παρασκευάζεται μέ μέθοδο πού είναι
δυνατόν νά άφήσει προσμείξεις πού δέν άναφέρονται στή
μονογραφία τής φαρμακοποιίας αύτής, οί προσμείξεις
αύτές πρέπει νά άναφέρονται μέ ένδειξη τής μέγιστης έπι
τρεπτής περιεκτικότητας καί πρέπει νά προτείνεται μιά
κατάλληλη άνιχνευτική μέθοδος.

"Αν ή ούσία δέν περιγράφεται ούτε στήν εύρωπαϊκή φαρ
μακοποιία ούτε στή φαρμακοποιία τοϋ ένδιαφερόμενου
Κράτους μέλους, μπορεί νά επιτραπεί άναφορά σέ οποια
δήποτε φαρμακοποιία τρίτων χωρών" στήν περίπτωση
αύτή ύποβάλλεται ή μονογραφία πού χρησιμοποιείται
συνοδευόμενη , ένδεχόμενα, άπό μετάφραση πού γίνεται
μέ εύθύνη τοϋ αίτοϋντος .

Σέ κάθε περίπτωση, οί χρωστικές ούσίες πρέπει νά άντα
ποκρίνονται στίς άπαιτήσεις τής όδηγίας 78/25/ΕΟΚ.

Οί συνηθισμένες δοκιμασίες πού πρέπει νά διενεργηθοϋν
σέ κάθε παρτίδα πρώτων ύλών πρέπει νά δηλώνονται
στήν αίτηση χορηγήσεως άδειας κυκλοφορίας. Αύτές οί
δοκιμασίες πρέπει νά παρέχουν τήν άπόδειξη ότι κάθε
παρτίδα πρώτων ύλών άνταποκρίνεται στίς άπαιτήσεις
ποιότητας τής μονογραφίας τής σχετικής φαρμακοποιίας.

Σέ περίπτωση πού ό προσδιορισμός μιάς μονογραφίας τής
εύρωπαϊκής φαρμακοποιίας ή τής εθνικής φαρμακοποιίας
Κράτους μέλους δέν έπαρκεΐ γιά τήν έγγύηση τής ποιότη
τας τοϋ προϊόντος, οί άρμόδιες αρχές μποροϋν νά άπαιτή
σουν, άπό τόν ύπεύθυνο τής άδειας κυκλοφορίας τοϋ
προϊότος, καταλληλότερους προσδιορισμούς.

2 . Πρώτες ϋλες πού δέν περιλαμβάνονται σέ
φαρμακοποιία

Τά συστατικά πού δέν περιλαμβάνονται σέ καμία φαρμα
κοποιία άποτελοϋν άντικείμενο μονογραφίας πού άναφέ
ρεται σέ κάθε έναν άπό τούς άκόλουθους τίτλους :

α) ή όνομασία τής ούσίας, πού άνταποκρίνεται στίς
άπαιτήσεις τής παραγράφου A σημείο 2, συμπληρώ
νεται ε'ίτε μέ έμπορικά είτε μέ έπιστημονικά συνώ
νυμα "

β ) ή περιγραφή τής ούσίας, σύμφωνα μέ εκείνη πού έχει
επιλεγεί γιά τή σύνταξη ένός άρθρου τής εύρωπαϊκής
φαρμακοποιίας, συνοδεύεται άπό όλα τά άναγκαΐα
δικαιολογητικά, ιδίως, έφ' όσον συντρέχει λόγος ώς
πρός τή μοριακή δομή, οπότε αύτή πρέπει νά συνο
δεύεται άπό περιληπτική ενδειξη τοϋ τρόπου συνθετι
κής παρασκευής' όσον άφορα τίς ούσίες πού μπο
ροϋν νά προσδιορισθοϋν μόνον άπό τόν τρόπο παρα
σκευής τους, ή περιγραφή τοϋ τρόπου αύτοϋ πρέπει
νά είναι αρκετά λεπτομερής ώστε νά χαρακτηρίζει
τήν ούσία πού είναι σταθερή τόσο ώς πρός τή σύν
θεσή της οσο καί ώς πρός τίς δράσεις της'

γ) οί μέθοδοι έλέγχου ταυτότητας μποροϋν νά διαχωρι
σθοϋν σέ πλήρεις τεχνικές, όπως αύτές έχουν χρησι
μοποιηθεί κατά τή διαδικασία παρασκευής τοϋ φαρ
μακευτικοϋ προϊόντος καί σέ δοκιμασίες ρουτίνας"

δ) οί δοκιμασίες καθαρότητας περιγράφονται σέ
συνάρτηση μέ τό σύνολο τών προβλέψιμων προσμεί
ξεων, ίδίως έκείνων πού μποροϋν νά έχουν έπιβλαβή
ένέργεια καί, άν είναι άναγκαϊο, τών προσμείξεων οί
όποιες, λαμβανομένου ύπόψη τοϋ φαρμακευτικοϋ

Γ. ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ

Γιά τήν εφαρμογή τής παραγράφου αύτής, ώς «πρώτες
ύλες» νοοϋνται όλα τά συστατικά τοϋ φαρμακευτικοϋ
προϊόντος καί, άν είναι άνάγκη, ό περιέκτης, όπως άνα
φέρονται στήν παράγραφο A σημείο 1 .

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά, πού
πρέπει νά επισυνάπτονται στήν αίτηση άδειας τοϋ
άρθρου 5 δεύτερη παράγραφος σημεία 9 καί 10 τής όδη
γίας 81 /851 /ΕΟΚ, περιλαμβάνουν κυρίως τά άποτελέ
σματα τών δοκιμασιών πού σχετίζονται μέ τόν έλεγχο
ποιότητας όλων τών συστατικών πού χρησιμοποιούνται
μέ τίς άκόλουθες διατάξεις .

1 . Πρώτες ΰλες πού περιλαμβάνονται στίς φαρμακοποιίες

Οί μονογραφές τής εύρωπαϊκής φαρμακοποιίας είναι
ύποχρεωτικές γιά όλες τίς ούσίες πού άναγράφονται σ'
αύτές.

Γιά τίς άλλες ούσίες, κάθε Κράτος μέλος μπορεί νά έπιβά
λει τήν τήρηση τής έθνικής του φαρμακοποιίας γιά προϊό
ντα πού παρασκευάζονται στήν έπικράτειά του .

Ή συμφωνία τών συστατικών μέ τίς προδιαγραφές τής
εύρωπάϊκής φαρμακοποιίας ή τής φαρμακοποιίας ένός
άπό τά Κράτη μέλη άρκεΐ γιά τήν εφαρμογή τών διατά
ξεων τοϋ άρθρου 5 δεύτερη παράγραφος σημείο 9 τής
όδηγίας 81 /851 / ΕΟΚ . Στήν περίπτωση αύτή , ή περιγραφή
τών άναλυτικών μεθόδων μπορεί νά άντικατασταθεϊ άπό
λεπτομερή άναφορά στήν έν λόγω φαρμακοποιία.
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συνδυασμοϋ τών ουσιών στις οποίες αναφέρεται ή
αϊτηση, θά μποροϋσαν νά έχουν δυσμενή έπίδραση
στή σταθερότητα τοϋ φαρμακευτικοί» προϊόντος ή νά
αλλοιώσουν τά αποτελέσματα τής χημικής αναλύ
σεως"

ε) ή τεχνική ή οί τεχνικές τοϋ ποσοτικού προσδιορι
σμού περιγράφονται λεπτομερώς ώστε νά μποροϋν
νά έπαναληφθοϋν κατά τούς έλέγχους πού διενερ
γούνται μετά άπό αίτηση τών άρμοδίων άρχών' ό
ειδικός έξοπλισμός, πού θά μποροϋσε νά χρησιμοποι
ηθεί, περιγράφεται επαρκώς καί συνοδεύεται, ένδε
χομένως, άπό διάγραμμα, καί ό χημικός τύπος τών
εργαστηριακών άντιδραστηρίων συμπληρώνεται, άν
είναι άναγκαιο, μέ τήν περιγραφή της μεθόδου παρα
σκευής.

Τό σταθερό σφάλμα της μεθόδου, ή άξιοπιστία της
καί τά όρια παραδοχής τών άποτελεσμάτων, καθορί
ζονται επακριβώς καί, ένδεχομένως, αιτιολογούνται
λαμβανομένων ύπόψη τών δυνατοτήτων καί της έξε
λίξεως τών έπιστημονικών γνώσεων.

Όσον άφορα τά σύνθετα προϊόντα φυτικής ή ζωικής
προελεύσεως, πρέπει νά γίνεται διάκριση μεταξύ της
περιπτώσεως όπου πολλαπλές φαρμακολογικές δρά
σεις άπαιτοϋν χημικό, φυσικό ή βιολογικό έλεγχο
τών κυρίων συστατικών, καί της περιπτώσεως προϊό
ντων, πόύ περιέχουν μία ή περισσότερες όμάδες
συστατικών μέ παρόμοια δράση, γιά τά όποια μπορεί
νά γίνει δέκτη συνολική μέθοδος ποσοτικού περιορι
σμού '

στ) εκτίθενται οί τυχόν ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τήν
αποθήκευση, καθώς καί τά χρονικά όρια διατηρή
σεως της πρώτης υλης, άν αύτό είναι άναγκαιο.

Δ . ΕΛΕΓΧΟΙ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΑΡΑΓΩΓΗ

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά πού
πρέπει νά επισυνάπτονται στήν αϊτηση άδειας κυκλοφο
ρίας, βάσει τού άρθρου 5 δεύτερη παράγραφος σημεία 9
καί 10 της όδηγίας 81 /851 /ΕΟΚ . περιλαμβάνουν, ιδίως,
εκείνα πού έχουν σχέση μέ τούς έλέγχους πού μπορούν
νά διενεργούνται στά ενδιάμεσα προϊόντα της παραγω
γής, μέ σκοπό νά εξασφαλιστεί ή σταθερότητα τών
τεχνολογικών χαρακτηριστικών καί ή ομαλότητα της
παραγωγής.

Οί δοκιμασίες αύτές είναι άπαραίτητες γιά νά επαληθευ
θεί άν τό φαρμακευτικό προϊόν άνταποκρίνεται στή σύν
θεση, όταν, σέ εξαιρετικές περιπτώσεις, ό αϊτών ύποβάλ
λει μία τεχνική άναλυτική δοκιμασία τού τελικού προϊό
ντος ή όποία δέν περιλαμβάνει τόν ποσοτικό προσδιορι
σμό τού συνόλου τών δραστικών συστατικών (ή τών
συστατικών τού έκδόχου πού ύπόκεινται στίς ϊδιες άπαι
τήσεις μέ τά δραστικά συστατικά).

Τό ϊδιο εφαρμόζεται όταν ό έλεγχος της ποιότητας τού
τελικού προϊόντος έξαρτάται άπό τίς έπαληθεύσεις πού
γίνονται κατά τήν παραγωγή, ιδίως, στήν περίπτωση
όπου τό φάρμακο καθορίζεται βασικά άπό τή μέθοδο
παρασκευής του .

κυκλοφορίας, βάσει τού άρθρου 5 δεύτερη παράγραφος
σημεία 9 καί 10 της όδηγίας 81 /851 /ΕΟΚ, περιλαμβά
νουν, ιδίως, έκεινα πού έχουν σχέση μέ τούς έλέγχους
πού διενεργούνται στό τελικό προϊόν. 'Υποβάλλονται
σύμφωνα μέ τίς άκόλουθες διατάξεις .

1 . Γενικά χαρακτηριστικά τών διαφόρων φαρμακευτικών
μορφών

'Ορισμένοι έλεγχοι τών γενικών χαρακτηριστικών πού
μπορούν νά διενεργούνται κατά τήν παραγωγή περιλαμ
βάνονται ύποχρεωτικά στίς δοκιμασίες τού τελικού προϊ
όντος.

Ενδεικτικά, καί μέ τήν έπιφύλαξη ένδεχομένων διατά
ξεων την εύρωπαϊκης φαρμακοποιίας καθώς καί της έθνι
κης φαρμακοποιίας τών Κρατών μελών, τά γενικά χαρα
κτηριστικά πού πρέπει νά έπαληθεύονται γιά διάφορες
φαρμακευτικές μορφές άναφέρονται στό σημεϊο 5 .

Οί έλεγχοι αύτοί άφοροϋν, έφ' όσον συντρέχει λόγος, τόν
καθορισμό τών μέσων βαρών καί τών μέγιστων άποκλί
σεων, τίς μηχανικές, φυσικές καί μικροβιολογικές δοκι
μασίες, τά οργανοληπτικά χαρακτηριστικά όπως ή διαύ
γεια, τό χρώμα, ή γεύση, τά φυσικά χαρακτηριστικά
όπως ή πυκνότητα , τό ρΗ , ό δείκτης διαθλάσεως, κλπ.
Γιά κάθε ένα άπό τά χαρακτηριστικά αύτά, τά πρότυπα
καί τά όρια πρέπει νά ορίζονται, σέ κάθε ειδική περί
πτωση, άπό τόν αιτούντα .

2 . Ταυτοποίηση καί ποσοτικός προσδιορισμός τοϋ ή τών
δραστικών συστατικών

Ή περιγραφή τών τεχνικών χημικής άναλύσεως τού τελι
κού προϊόντος άναφέρεται στίς μεθόδους πού έχουν χρη
σιμοποιηθεί γιά τήν ταυτοποίηση καί τόν ποσοτικό προσ
διορισμό τού ή τών δραστικών συστατικών εϊτε σέ ενα
μέσο δείγμα, άντιπροσωπευτικό της παρτίδας παραγω
γής, εϊτε σέ ορισμένο άριθμό μονάδων δόσεων πού έξετά
ζονται μεμονωμένα. Ή περιγραφή αύτή πρέπει νά είναι
άρκετά λεπτομερής ώστε νά εΐναι δυνατή ή άμεση έπανά
ληψη τών μεθόδων αύτών.

Σέ κάθε περίπτωση, οί μέθοδοι πρέπει νά άνταποκρίνο
νται στό έπίπεδο της προόδου της έπιστήμης καί νά παρέ
χουν άκριβή σοιχεΐα καί άποδείξεις ώς πρός τά σταθερά
σφάλματα, τήν άξιοπιστία της μεθόδου χημικής άναλύ
σεως καί τίς μέγιστες άνεκτές άποκλίσεις.

Σέ ορισμένες έξαιρετικές περιπτώσεις, ιδιαίτερα συνθέ
των μειγμάτων, όπου ό ποσοτικός προσδιορισμός τών
δραστικών συστατικών, τά όποια είναι πολυάριθμα, ή
περιέχονται σέ πολύ μικρή ποσότητα, θά άπαιτούσε
λεπτές έρευνες πού είναι δύσκολο νά έφαρμοσθούν σέ
κάθε παρτίδα παραγωγής, γίνεται άνεκτό νά μήν έκτελεΐ
ται ό ποσοτικός προσδιορισμός ένός ή περισσότερων
δραστικών συστατικών στό τελικό προϊόν, ύπό τό ρητό
όρο ότι οί ποσοτικοί αύτοί προσδιορισμοί θά γίνονται
στά ένδιάμεσα προϊόντα της παραγωγής. Ή έξαίρεση
αύτή δέν μπορεί νά έπεκταθεΐ στό χαρακτηρισμό τών
ούσιών αύτών. Στήν περίπτωση αύτή , ή άπλοποιημένη
αύτή τεχνική συμπληρώνεται μέ μέθοδο ποσοτικής έκτι
μήσεως ή όποία έπιτρέπει στίς άρμόδιες άρχές νά ελέγ
χουν άν τό φάρμακο πού τίθεται σέ κυκλοφορία συμφω
νεί μέ τόν τύπο συνδέσεως.

Ή τιτλοποίηση της βιολογικής δραστικότητας είναι ύπο
χρεωτική έφ' όσον οί φυσικοχημικές μέθοδοι δέν έπαρ
κούν γιά τήν παροχή στοιχείων γιά τήν ποιότητα τού
προϊόντος.

E. ΕΛΕΓΧΟΙ ΤΟΥ ΤΕΛΙΚΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί δικαιολογητικά πού πρέ
πει νά έπισυνάπτονται στήν αϊτηση χορηγήσεως άδειας
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Όταν τα πληροφοριακά στοιχεία που παρέχονται στο
σημείο B δείχνουν σημαντικά ύψηλότερη περιεκτικότητα
δραστικοϋ συστατικοϋ γιά τήν παρασκευή τοϋ φαρμα
κευτικοϋ προϊόντος, ή περιγραφή τών μεθόδων έλέγχου
τοϋ τελικοϋ προϊόντος περιλαμβάνει, κατά περίπτωση, τή
χημική καί ακόμη καί τήν τοξικοφαρμακολογική μελέτη
τών άλλαγών πού έχει ύποστεΐ ή ούσία αύτή καί, ένδεχο
μένως, τό χαρακτηρισμό ή τόν ποσοτικό προσδιορισμό
τ©v προϊόντων άποδομήσεως.

3 . Ταυτοποίηση καί ποσοτικός προσδιοροσμός τών
συστατικών τοΰ έκδόχου

Τά συστατικά τοϋ έκδόχου, πού ύπάγονται στίς διατάξεις
γιά τίς τοξικές ούσίες ή πού χρησιμοποιούνται σάν
συντηρητικά, άποτελοϋν ύποχρεωτικά άντικείμενο δοκι
μασίας άνώτατου όρίου. Έπίσης, τά συστατικά πού είναι
δυνατόν νά έπηρεάσουν τίς λειτουργίες τοϋ όργανισμοϋ
πρέπει νά προσδιορισθούν ποσοτικός.

Ή τεχνική πού ύποβάλλεται γιά τήν ταυτοποίηση τόν
χρωστικών ούσιών πρέπει νά έπιτρέπει νά έπιβεβαιωθεϊ
άν οί ούσίες αύτές είναι δεκτές βάσει της όδηγίας 78/25/
ΕΟΚ. ' - v '

Τά άλλα συστατικά τοϋ έκδόχου άποτελοϋν άντικείμενο
χαρακτηρισμού, άν αύτό είναι άπαραίτητο .

4 . Δοκιμασίες άβλαβείας

Κάθε φορά πού πρέπει νά διενεργούνται δοκιμασίες
άβλαβείας (μή κανονική τοξικότητα) ή τοπικής άνοχης
στά ζώα ώς συνήθης διαδικασία γιά τήν έξακρίβωση της
ποιότητας τοϋ προϊόντος, οί δοκιμασίες αύτές περιλαμβά
νονται στόν άναλυτικό φάκελο, άνεξάρτητα άπό τίς τοξι
κοφαρμακολογικές δοκιμασίες οί όποιες ύποβάλλονται
μέ τήν αϊτηση άδειας κυκλοφορίας τοϋ φαρμακευτικοϋ
προϊόντος.

5 . Γενικά χαρακτηριστικά πού πρέπει νά επαληθεύονται
συστηματικά στά προϊόντά ανάλογα μέ τή φαρμα
κευτική τους μορφή

Οί άκόλουθες άπαιτήσεις άναφέρονται ένδεικτικά καί μέ
τήν έπιφύλαξη τών μελλοντικών προδιαγραφών της ευρω
παϊκής φαρμακοποιίας ή τώ έθνικών φαρμακοποιιών τών
Κρατών μελών :

— Δισκία καί καταπότια : χρώμα, βάρος καί άνεκτές
αποκλίσεις τοϋ βάρους άνά μονάδα. Έφ' όσον είναι
άναγκαΐο, χρόνος άποσαθρώσεως μέ μέθοδο προσδι
ορισμού.

— Επικαλυμμένα δισκία : χρώμα, χρόνος άποσαθρώ
σεως μέ μέθοδο προσδιορισμού. Βάρος τών τελικών
δισκίων, βάρος τοϋ πυρήνα καί άνεκτές αποκλίσεις
τοϋ βάρους άνά μονάδα .

— Κάψουλες καί κάψουλες άπό ζελατίνα : χρώμα, χρό
νος άποσαθρώσεως μέ μέθοδο προσδιορισμού . Όψη
καί βάρος τοϋ περιεχομένου μέ άνεκτές άποκλίσεις
τοϋ βάρους άνά μονάδα.

— Όξυανθεκτικά παρασκευάσματα (δισκία , κάψου
λες, κάψουλες άπό ζελατίνα, κοκκώδη παρασκευά
σματα): έκτός άπό τίς ιδιαίτερες άπαιτήσεις κάθε
φαρμακευτικής μορφής, ένδείξεις σχετικά μέ τό
χρόνο άντοχης καί τό χρόνο άποσαθρώσεως σέ συν

θήκες μεταβλητής οξύτητας (σέ διάφορα ρΗ), μέ
μέθοδο προσδιορισμού .

— Παρασκευάσματα μέ ειδικό προστατευτικό επικά
λυμμα (δισκία , κάψουλες, κάψουλες άπό ζελατίνα ,
κοκκώδη παρασκευάσματα): έκτός άπό τίς ιδιαίτερες
απαιτήσεις κάθε φαρμακευτικής μορφής, επαλή
θευση της άποτελεσματικότητας τοϋ επικαλύμματος
γιά τόν επιδιωκόμενο σκοπό .

— Παρασκευάσματα προοδευτικής άπελευθερώσεως
του δραστικού συστατικοϋ : έκτός άπό τίς ιδιαίτερες
άπαιτήσεις κάθε φαρμακευτικής μορφής, άπαιτήσεις
πού άφοροϋν τήν προοδευτική απελευθέρωση μέ
μέθοδο προσδιορισμού .

— Ένζυμα , πακετάκια καί φακελίσκοι : φύση καί βάρος
τοϋ περιεχομένου καί άνεκτές άποκλίσεις τοϋ βάρους
άνά μονάδα .

— Ένέσιμα παρασκευάσματα : χρώμα, όγκος τοϋ περιε
χομένου καί άνεκτές άποκλίσεις τοϋ όγκου αύτοϋ,
ρΗ , διαύγεια τοϋ διαλύματος, όρια μεγέθους τών
σωματιδίων όταν πρόκειται γιά έναιωρήματα. "Ελεγ
χος στειρότητας μέ περιγραφή της μεθόδου καί, άν
είναι άναγκαΐο, δοκιμασίας γιά τήν άπουσία πυρετο
γόνου δράσεως, μέ περιγραφή της μεθόδου.

— Φύσιγγες μέ στερεό περιεχόμενο : ποσότητα φαρμα
κευτικού προϊόντος άνά άμπούλα καί έπιτρεπόμενα
όρια άποκλίσεως βάρους, δοκιμασίας καί άπαιτήσεις
στειρότητας.

— Πόσιμες φύσιγγες : χρώμα, όψη, όγκος τοϋ περιεχο
μένου καί άνεκτές άποκλίσεις .

— 'Αλοιφές, κρέμες, κλπ: χρώμα καί σύσταση ' βάρος
καί άνεκτά όρια' φύση τοΰ περιέκτη ' σέ ορισμένες
περιπτώσεις μικροβιολογικός έλεγχος.

— 'Εναιωρήματα : χρώμα' σέ περίπτωση καθιζήσεως,
εύχέρεια έπαναφοράς σέ έναιώρημα.

— Γαλακτώματα:χρώμα ' τύπος' σταθερότητα.

— Υπόθετα , κηρία μέ παρασκευάσματα γιά ένδομη
τρική χρήση : χρώμα, βάρος καί άνεκτές άποκλίσεις
άπό τό βάρος άνά μονάδα' θερμοκρασία τήξεως ή
χρόνος άποσαθρώσεως μέ περιγραφή της μεθόδου .

— Άεροζόλες: περιγραφή τοϋ περιέκτη καί της βαλβί
δας, μέ άκριβή στοιχεία όσον άφορα τήν ποσότητα
άποδόσεως" όρια μεγέθους τών σωματιδίων όταν τό
φάρμακο προορίζεται γιά εισπνοή .

— Κολλύρια , οφθαλμικές άλοιφές, ύγρά γιά οφθαλμι
κές πλύσεις: χρώμα, όψη ' έλεγχος στειρότητας μέ
περιγραφή της μεθόδου κατά περίπτωση, διαύγεια ή
όρια μεγέθους τών σωματιδίων γιά τά έναιωρήματα,
προσδιορισμός τοϋ ρΗ .

— Σιρόπια , διαλύματα , κλπ. : χρώμα, δψη .
— Προμείγματα γιά φαρμακοΰχες ζωοτροφές : έκτός

άπό τίς ειδικές απαιτήσεις γιά κάθε φαρμακευτική
μορφή, κάθε χρήσιμη ένδειξη γιά τά χαρακτηριστικά
τοϋ προμείγματος τά όποια έπιτρέπουν τήν παρα
σκευή μιας φαρμακούχου ζωοτροφής αρκετά ομοιο
γενούς καί αρκετά σταθερής .

— Παρασκευάσματα πού προορίζονται γιά χορήγη στό
έσωτερικό τοϋ μαστοΟ μέσω τοΟ πόρου τής θηλής:
χρώμα, σύσταση' βάρος τοϋ περιεχομένου καί, γιά τά
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προϊόντα που έμφανίζονται ύπο μορφή μοναδικής
ένέσιμης δόσε(ος , βάρος πού μπορεί νά χρησιμοποιη
θεί καί άνεκτή άπόκλιση ' έλεγχος στειρότητας'
προσδιορισμός τού ρΗ .

ΣΤ. ΔΟΚΙΜΕΣ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑΣ

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά πού
πρέπει νά επισυνάπτονται στήν αϊτηση χορηγήσεως
άδειας κυκλοφορίας, κατά τό άρθρο 5 δεύτερη παράγρα
φος σημεία 6 και 9 τής όδηγίας 81 /85 1 /ΕΟΚ . ύποβάλ
λονται σύμφωνα μέ τούς ακόλουθους κανόνες :

Ό αιτών είναι ύποχρεωμένος νά περιγράφει τίς έρευνες
πού επέτρεψαν τόν προσδιορισμό της προτεινόμενης
διάρκειας Ισχύος. Στήν περίπτωση προμειγμάτων γιά
φαρμακοΟχες ζωοτροφές πρέπει έπίσης νά χορηγοΟνται,
άν είναι άναγκαΐο, οί πληροφορίες πού άφοροϋν τή διάρ
κεια ίσχύος τών φαρμακούχων ζωοτροφών πού παρα

σκευάζονται άπό τά προμείγματα αύτά, σύμφωνα μέ τόν
τρόπο χρήσεως πού συνιστάται.

Όταν ενα τελικό προϊόν είναι πιθανόν νάδημιουπγήσει
τοξικά προϊόντα άποδομήσεως, ό αϊτών πρέπει νά τά
δηλώσει καί νά ύποδείξει τίς μεθόδους γιά τό χαρακτηρι
σμό ή τόν ποσοτικό προσδιορισμό τους.

Τά άποτελέσματα πρέπει νά περιλαμβάνουν τά άποτελέ
σματα τών χημικών άναλύσεων, πού άποδεικνύουν τή
διάρκεια ίσχύος πού προτείνεται ύπό κανονικές συνθή
κες, ή , άνάλογα μέ τήν περίπτωση, ύπό ειδικές συνθήκες
διατηρήσεως.

Σέ όλες τίς περιπτώσεις πού θεωρείται πιθανός ό κίνδυνος
άλληλεπιδράσεως μεταξύ τοΟ προϊόντος καί τοΟ περιέ
κτη , καί ιδίως όταν πρόκειται γιά ένέσιμα παρασκευά
σματα ή άεροζόλες εσωτερικής χρήσεως, ύποβάλλεται
εκθεση σχετικά μέ τήν άλληλεπίδραση αύτή .

ΜΕΡΟΣ 2

ΤΟΞΙΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ
ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

Πρέπει νά λαμβάνεται ύπόψη ή προστασία τού ζώου, ως
ζωντανοΟ οντος. 'Αναγνωρίζεται πάντως ότι, όσον άφορα
τά κτηνιατρικά φαρμακευτικά προϊόντα είναι άνεκτή
κάποια τοξικότητα καί κάποιος κίνδυνος γιά τό ζώο, ύπό
τήν προϋπόθεση ότι ή τοξικότητα αύτή δέν έχει συνέπειες
γιά τόν άνθρωπο καί ότι ή χορήγηση τοϋ φαρμακευτικού
προϊόντος στό ζώο δικαιολογείται άπό τό θεραπευτικό
ή/καί οικονομικό αποτέλεσμα.

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά πού
πρέπει νά έπισυνάπτονται στήν αϊτηση χορηγήσεως
άδειας κυκλοφορίας, κατά τό άρθρο 5 δεύτερη παράγρα
φος, σημείο 10 της όδηγίας 8 1 /85 1 /ΕΟΚ , ύποβάλλονται
σύμφωνα μέ τούς κανόνες τών κεφαλαίων I καί II .

ντος στό ζώο παρουσιάζονται κατάλοιπα στά τρό
φιμα πού προέρχονται άπό αύτό τό ζώο, ποιά είναι
τά πιθανά έπιβλαβή άποτελέσματα αύτών τών κατα
λοίπων γιά τόν άνθρωπο, καί ποιές δυσχέρειες δημι
ουργοΟνται στή βιομηχανική έπεξεργασία τών τροφί
μων.

Όλα τά άποτελέσματα πρέπει νά είναι δυνατόν νά επα
ναλαμβάνονται καί νά γενικεύονται . Έφ' όσον ενδείκνυ
ται, θά χρησιμοποιούνται μαθηματικές καί στατιστικές
διαδικασίες κατά τήν εκπόνηση τών πειραματικών μεθό
δων καί κατά τήν εκτίμηση τών άποτελεσμάτων. Έπί
πλέον, είναι άναγκαΐο νά ένημερώνονται οί κλινικοί κτη
νίατροι γιά τή δυνατότητα χρησιμοποιήσεως τοΟ προϊό
ντος στή θεραπευτική καί γιά τούς κινδύνους πού συνδέο
νται μέ τή χρησιμοποίησή του .

ΚΕΦΑΛΑΙΟ I

ΔΙΕΞΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΔΟΚΙΜΑΣΙΩΝ B. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

1 . Τοξικότητα δι' έφάπαξ χορηγήσεως

Σάν δοκιμασία τοξικότητας δι' έφ' άπαξ χορηγήσεως
νοείται ή ποιοτική καί ποσοτική μελέτη τών τοξικών φαι
νομένων πού δύνανται νά έμφανισθούν άπό μία έφ' άπαξ
χορήγηση της ή τών δραστικών ούσιών πού περιέχονται
στό φαρμακευτικό προϊόν, στίς άναλογίες πού οί έν λόγω
ούσίες ύπάρχουν στό ϊδιο τό φαρμακευτικό προϊόν.

Κάθε φορά πού θά θεωρείται άναγκαΐο, τό προϊόν πού
ελαβε τή φαρμακευτική του μορφή θά ύποβάλλεται τό
ϊδιο σέ μιά δοκιμασία οξείας τοξικότητας.

Ή δοκιμασία τοξικότητας δι' έφ' άπαξ χορηγήσεως πρέ
πει νά πραγματοποιείται σέ δύο τουλάχιστον είδη θηλα
στικών καθορισμένου στελέχους καί, κανονικά, νά χρη
σιμοποιούνται τουλάχιστον δύο όδοί χορηγήσεως. Ή

A. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οί τοξικολογικές καί φαρμακολογικές δοκιμασίες πρέπει
νά δείχνουν :

1 , τά όρια τοξικότητας τοΟ φαρμακευτικού προϊόντος
καί τίς ένδεχόμενες επικίνδυνες ή άνεπιθύμητες έπι
δράσεις του ύπό τίς συνθήκες χρήσεως πού προβλέ
πονται γιά τό ζώο. Τά χαρακτηριστικά αύτά πρέπει
νά ύπολογίζονται άνάλογα μέ τή σοβαρότητα της
παθολογικής καταστάσεως'

2 , τίς φαρμακολογικές του ιδιότητες σέ ποιοτική καί
ποσοτική σχέση μέ τήν προτεινόμενη χρήση στό ζώο '

3 , σέ ποιό βαθμό καί γιά πόσο χρονικό διάστημα άπό
τή χρησιμοποίηση αύτοΟ τοΟ φαρμακευτικοΟ προϊό
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μελετη σέ δυο είδη Θηλαστικών μπορεί νά αντικαταστα
θεί άπό τή μελέτη σέ ένα είδος θηλαστικοί) καί σέ ένα
είδος ζώου άλλης κατηγορίας γιά τήν όποία προορίζεται
τό φαρμακευτικό προϊόν. Ό ένας τρόπος χορηγήσεως
πρέπει νά είναι ίδιος ή όμοιος μέ έκεΐνον πού προτείνεται
γιά τό ζώο γιά τό όποιο προορίζεται καί ό άλλος νά
δύναται νά έξασφαλίζει τήν άπορρόφηση τοϋ προϊόντος.
Ή μελέτη πρέπει νά πραγματοποιείται σέ ισάριθμα άρσε
νικά καί θηλυκά ζώα.

Ή μελέτη αύτή θά περιγράφει τά παρατηρηθέντα
συμπτώματα, περιλαμβανομένων τών τοπικών φαινομέ
νων καί παρέχει, έφ' όσον είναι δυνατόν, τήν ένδειξη της
DL 5ο μέ τά όρια εμπιστοσύνης αύτης (95 °/ο). Ή διάρκεια
παρατηρήσεως τών ζώων θά καθορίζεται άπό τόν πειρα
ματιστή καί δέν θά είναι μικρότερη μιάς έβδομάδας.

Στήν περίπτωση συνδυασμού δραστικών ούσιών, ή
μελέτη διεξάγεται κατά τρόπο πού νά έπαληθεύεται ή
ύπαρξη ή μή φαινομένων έπαυξήσεως της τοξικότητας ή
νέων τοξικών ένεργειών.

2 . Τοξικότητα δι' έπαναλαμβανομένης χορηγήσεως

Οί δοκιμασίες τοξικότητας δι' έπαναλαμβανομένης χορη
γήσεως άποσκοποΟν στό νά άποκαλύψουν τίς συνεχείς
λειτουργικές ή/καί άνατομοπαθολογικές άλλοιώσεις πού
έπέρχονται άπό τίς επανειλημμένες χορηγήσεις της δρα
στικής ούσίας ή τοϋ συνδυασμού δραστικών ούσιών, καί
στό νά καθορίσουν τίς συνθήκες έμφανίσεως αύτών τών
άλλοιώσεων σέ συνάρτηση μέ τή δοσολογία.

Γενικά, είναι εύκταϊο νά γίνεται τουλάχιστον μία δοκιμή,
ή διάρκεια της οποίας εξαρτάται άπό τίς συνθήκες της
κλινικής έφαρμογης, καί της όποιας ό σκοπός είναι ή
επαλήθευση τών όρίων της πειραματικής άβλαβείας τοϋ
εξεταζόμενου προϊόντος κατά τή διάρκεια της δοκιμα
σίας. Ό πειραματιστής πρέπει νά δικαιολογήσει τήν
έκταση και τή διάρκεια τών δοκιμασιών καθώς καί τίς
έπιλεγεΐσες δόσεις.

"Αν πάντως, λαμβανομένου ύπόψη τοϋ τρόπου χρήσεως
τοϋ φαρμακευτικοϋ προϊόντος, ό ύπεύθυνος πειραματι
στής κρίνει πρόσφορο νά μήν πραγματοποιήσει αύτή τήν
εξέταση, ύποχρεοϋται νά τό δικαιολογήσει αύτό καταλ
λήλως.

-Οί πειραματισμοί δι' έπαναλαμβανομένων χορηγήσεων
πρέπει νά διεξάγονται σέ δύο εϊδη θηλαστικών άπό τά
όποια τό ένα δέν πρέπει νά άνήκει στήν τάξη τών τρωκτι
κών. Ή μελέτη , σέ δύο είδη θηλαστικών μπορεί νά άντι
κατασταθεΓ άπό τή μελέτη σέ ένα είδος θηλαστικοϋ καί
σέ άλλο είδος ζώου γιά τό όποϊο προορίζεται τό φαρμα
κευτικό προϊόν. Κατά τήν έκλογή της ή τών όδών χορη
γήσεως πρέπει νά λαμβάνονται ύπόψη αύτές πού προβλέ
πονται γιά τή θεραπευτική χρήση καί οί δυνατότητες
άπορροφήσεως. Ό τρόπος καί ό ρυθμός τών χορηγήσεων
καί ή διάρκεια τών δοκιμασιών πρέπει νά άναφέρονται
σαφώς.

'Αρμόζει νά έπιλέγεται ή μέγιστη δόση, ώστε νά έμφανί
ζονται οί έπιβλαβεΐς ένέργειες' οί μικρότερες δόσεις έπι
τρέπουν, τότε, τόν καθορισμό τών όρίων άνοχης τοϋ νέου
προϊόντος στό ζώο.

Ή έκτίμηση τών τοξικών άποτελεσμάτων γίνεται μέ
βάση τήν έξέταση της συμπεριφοράς, της άναπτύξεως,

τοϋ αίματολογικοϋ τύπου καί τών δοκιμασιών λειτουρ
γίας, ιδιαίτερα έκείνων πού σχετίζονται μέ τά όργανα
άπεκκρίσεως, ώς καί, ένδεχομένως, μέ βάση τά νεκροσκο
πικά εύρήματα συνοδευόμενα άπό σχετικές ιστολογικές
εξετάσεις . Ό τύπος καί ή έκταση κάθε κατηγορίας έξετά
σεων επιλέγονται λαμβανομένων ύπόψη τοϋ είδους τοϋ
ζώου πού χρησιμοποιείται καί τοϋ έπιπέδου τών έπιστη
μονικών γνώσεων.
Στήν περίπτωση νέων συνδυασμών γνωστών ήδη ούσιών
πού έχουν έρευνηθεΐ σύμφωνα μέ τίς διατάξεις της παρού
σας όδηγίας, οί δοκιμασίες δι' έπαναλαμβανομένης χορη
γήσεως δύνανται, μέ αιτιολόγηση άπό τόν πειραματιστή,
νά άπλοποιούνται καταλλήλως, πλήν της περιπτώσεως
όπου ή έξέταση της τοξικότητας καταδεικνύει έπαύξηση
της τοξικότητας ή νέες τοξικές δράσεις . Εξομοιώνονται
πρός τίς ούσίες οί όποιες είναι ήδη γνωστές καί έχουν
μελετηθεί, σύμφωνα μέ τίς παροϋσες διατάξεις, οί ούσίες
πού έχουν άποδειχθεΐ άβλαβεΐς μετά άπό πολύ εύρεία
χρήση, τουλάχιστον τριών έτών, σέ κλινική θεραπεία
άνθρώπων ή ζώων καί μετά άπό έξετάσεις πού έχουν
έλεγχθεΐ.

3 . 'Ανοχή στό ζώο προορισμού

Αύτή ή μελέτη πρέπει νά πραγματοποιείται σέ όλα τά
εϊδη τών ζώων γιά τά όποια προορίζεται τό φαρμακευ
τικό προϊόν. 'Αντικείμενο αύτης τής μελέτης είναι ή πραγ
ματοποίηση, στό ή στά εϊδη τών ζώων γιά τά όποια προο
ρίζεται τό φαρμακευτικό προϊόν, δοκιμασιών τοπικής ή
γενικής άνοχης, γιά νά καθορισθεί μιά άνεκτή δόση
αρκετά μεγάλη μέ σκοπό τόν προσδιορισμό ένός κατάλ
ληλου περιθωρίου άσφάλειας καί τών κλινικών συμπτω
μάτων μή άνοχης, χρησιμοποιώντας τήν ή τίς όδούς πού
συνιστώνται, στό μέτρο πού είναι δυνατόν νά έπιτευχθεΐ
αύτό, αύξάνοντας τή θεραπευτική δόση. Τό πρωτόκολλο
τών πειραματισμών πρέπει νά περιλαμβάνει όσο τό δυνα
τόν περισσότερες λεπτομέρειες γιά τίς άναμενόμενες φαρ
μακολογικές ενέργειες καί τίς άνεπιθύμητες παρενέργειες,
οί όποιες πρέπει νά έκτιμώνται λαμβανομένης, ένδεχομέ
νως, ύπόψη της μεγάλη άξίας τών πειραματοζώων.
Τό φαρμακευτικό προϊόν χορηγείται διά τών κατάλλη
λων όδών ώστε νά καταδεικνύονται τά άναζητούμενα
φαρμακολογικά άποτελέσματα.

Στήν περίπτωση πού οί δοκιμασίες πρέπει νά πραγματο
ποιούνται σέ ζώα τών όποιων ή άνά μονάδα τιμή είναι
μεγάλη, ό πειραματισμός μπορεί νά πραγματοποιηδεΐ
χρησιμοποιώντας τή διαδοχική μέθοδο (méthode séquen
tielle) πού περιγράφεται σέ προσάρτημα.

4. Τοξικότητα στό έμβρυο

Ή μείωση αύτή συνίσταται στήν έξέταση τών τοξικών
καί έκτρωτικών φαινομένων πού είναι δυνατόν νά παρα
τηρηθοϋν στό προϊόν της συλλήψεως, όταν τό έξεταζό
μενο φαρμακευτικό προϊόν χορηγείται στό θήλυ κατά τή
διάρκεια της κυήσεως. Όταν πειραματικές μελέτες, πού
πραγματοποιούνται στό πλαίσιο της έπιδράσεως τών
καταλοίπων, καταδεικνύουν τοξικές έκδηλώσεις στό
έμβρυο ή όταν άλλες παρατηρήσεις πού πραγματοποιού
νται έκτός αύτών τών μελετών προκαλοϋν άμφιβολίες ώς
πρός αύτό τό θέμα, θά πρέπει νά άπαιτεϊται νά πραγματο
ποιηθούν δοκιμασίες στό ζώο προορισμού . Αύτές θά
δύνανται νά πραγματοποιηθούν στό πλαίσιο κλινικών
δοκιμασιών .

5 . 'Εξέταση τής άναπαραγωγικής λειτουργίας

"Αν τά άποτελέσματα τών άλλων πειραμάτων πού έχουν
πραγματοποιηθεί άφήνουν νά διαφανοϋν στοιχεία πού
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τελευταία αυτή πρέπει προηγουμένως νά έχει γίνει άντι
κείμενο βαθειάς μελέτης.

δύνανται να δημιουργήσουν υπόνοια άλλοιωσεως της
άνδρικης ή θηλυκής αναπαραγωγικής ικανότητας ή έπι
βλαβών ενεργειών στούς απογόνους, ή άναπαραγωγική
λειτουργία πρέπει νά ελέγχεται καταλλήλως.

"Εκδοχο πού χρησιμοποιείται γιά πρώτη φορά στό φαρ
μακευτικό τομέα θεωρείται ώς δραστικό συστατικό.

2. Φαρμακοκινητική

Ως «φαρμακοκινητική» νοείται ή πορεία τών ούσιών
έντός τού οργανισμού. Ή φαρμακοκινητική περιλαμβάνει
τή μελέλη της απορροφήσεως, της κατανομής, τοϋ βιομε
τασχηματισμοϋ (ή μεταβολισμού) καί της άπεκκρίσεως.

Ή μελέτη τών διαφόρων αύτών φάσεων δύναται νά διε
ξάγεται τόσο μέ φυσικές, χημικές ή βιολογικές μεθόδους,
όσο καί μέ παρατήρηση της ϊδιας της φαρμακοδυναμικής
δραστηριότητας τού φαμακευτικοϋ προϊόντος.

Οί πληροφορίες πού άφοροΰν τήν κατανομή καί τήν
άπέκκριση είναι άναγκαιες γιά τά χημιοθεραπευτικά
προϊόντα (άντιβιοτικά, κλπ.) καί γιά έκεϊνα τών οποίων ή
χρήση βασίζεται σέ μή φαρμακοδυναμικές ένέργειες
καθώς καί σέ όλες τίς περιπτώσεις όπου τά λαμβανόμενα
πληροφοριακά στοιχεία είναι άπαραίτητα γιά τή χορή
γηση στά ζώα ή γιά τήν άναγνώριση τών καταλοίπων
στά τρόφιμα.

Στήν περίπτωση νέων συνδυασμών γνωστών ούσιών πού
έχουν έρευνηθεΐ σύμφωνα μέ τίς διατάξεις της παρούσας
όδηγίας, δέν άπαιτοϋνται φαρμακοκινητικές έρευνες, έφ'
όσον ή τοξικολογική δράση καί ό κλινικός πειραματι
σμός δικαιολογούν τήν παράλειψή τους. Σύμφωνα μέ τά
παρόντα πρότυπα, εξομοιώνονται πρός τίς ούσίες οί
όποιες ήδη είναι γνωστές καί έχουν μελετηθεί, πού έχουν
άποδειχθεΐ άποτελεσματικές καί αβλαβείς, μετά άπό πολύ
εύρεία χρήση, τουλάχιστον τριών έτών, στή θεραπευτική
έπί άνθρώπων ή ζώων καί μετά άπό έξετάσεις πού έχουν
έλεγχθεϊ.

Γ. ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ

1 . Φαρμακοδυναμική

Μέ τόν όρο «φαρμακοδυναμική» νοείται ή μελέτη τών
μεταβολών πού προκαλούνται άπό τό φαρμακευτικό
προϊόν στίς λειτουργίες τοϋ οργανισμού είτε οί λειτουρ
γίες αύτές είναι κανονικές είτε πειραματικά τροποποιημέ
νες.

Ή μελέτη αύτή πρέπει νά πραγματοποιείται σύμφωνα μέ
δύο ξεχωριστές άρχές.

Άφ' ένός, ή μελέτη αύτή πρέπει νά περιγράφει μέ κατάλ
ληλο τρόπο τίς δράσεις στίς όποιες βασίζονται οί προτει
νόμενες πρακτικές έφαρμογές έκφράζοντας τά αποτελέ
σματα ποσοτικά (καμπύλες δόσεως-ένεργείας, χρόνου
ένεργείας, κλπ.) καί, όσο είναι δυνατόν, σέ σύγκριση μέ
προϊόν τοϋ όποιου ή δραστικότητα είναι πολύ γνωστή .
"Αν ένα προϊόν έμφανίζεται δτι έχει μεγαλύτερο θεραπευ
τικό συντελεστή, ή διαφορά πρέπει νά καταδεικνύεται μέ
τή βοήθεια τών όρίων έμπιστοσύνης

'Αφ' έτέρου, ό πειραματιστής πρέπει νά προσκομίσει μιά
γενική φαρμακευτική έκτίμηση της ούσίας, μέ ειδική άνα
φορά της δυνατότητας παρενεργειών. Γενικά, άρμόζει νά
διερευνώνται οί κύριες λειτουργίες. Ή διερεύνηση αύτή
πρέπει νά συνεχίζεται όσο περισσότερο οί δόσεις, πού
δύνανται νά προκαλέσουν αύτές τίς παρενέργειες, προ
σεγγίζουν έκεΐνες πού παράγουν τίς θεραπευτικές δράσεις
γιά τίς όποιες τό προϊόν προτείνεται .

Οί πειραματικές τεχνικές, δταν δέν είναι συνήθεις, πρέπει
νά περιγράφονται μέ τρόπο ώστε νά έπιτρέπουν τή δυνα
τότητα άναπαραγωγης τους, καί ό πειραματιστής πρέπει
νά καταδεικνύει τό κύρος τους. Τά πειραματικά δεδομένα
παρουσιάζονται κατά τρόπο σαφή καί γιά ορισμένους
τύπους δοκιμασιών παρατίθεται ή στατιστική σημασία
τους.

Επίσης, πρέπει νά ερευνάται, έκτός άν ύπάρχει κατάλ
ληλη αιτιολόγηση, ένδεχόμενη ποσοτική μεταβολή της
δράσεως ή όποία άπορρέει άπό επαναλαμβανόμενες
δόσεις .

Οί φαρμακευτικοί συνδυασμοί δύνανται νά είναι τό απο
τέλεσμα είτε φαρμακολογικών θεωρήσεων είτε κλινικών
ένδείξεων. Στήν πρώτη περίπτωση, ή φαρμακοδυναμική
μελέτη πρέπει νά άποκαλύπτει τίς άλληλεπιδράσεις πού
καθιστούν τόν ϊδιο τό συνδυασμό ένδεδειγμένο γιά κλι
νική χρήση. Στή δεύτερη περίπτωση, όπου ή έπιστημονική
αιτιολόγηση τοϋ φαμακευτικοϋ συνδυασμού αναζητείται
στόν κλινικό πειραματισμό, πρέπει νά έρευνάται άν οί
αναμενόμενες ένέργειες άπό τό συνδυασμό δύνανται νά
καταστούν έμφανεΐς στά ζώα καί, τουλάχιστον, πρέπει
νά έλέγχεται ή σπουδαιότητα τών παρενεργειών. "Αν ένας
συνδυασμός περιλαμβάνει μία νέα δραστική ούσία, ή

Δ. ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΚΑΤΑΛΟΙΠΩΝ

Γιά τήν έφαρμογή της παρούσας όδηγίας, ώς «κατάλοι
πα» νοούνται όλα τά δραστικά συστατικά καί οί μεταβο
λίτες τους πού παραμένουν στό κρέας καί στά τρόφιμα
πού προέρχονται άπό τό ζώο στό όποιο χορηγήθηκε τό έν
λόγω φαρμακευτικό προϊόν.

Σκοπός της μελέτης τών καταλοίπων είναι νά καθορισθεί
έάν, καί ένδεχόμενα ύπό ποιες συνθήκες καί σέ ποιό
βαθμό, τά κατάλοιπα παραμένουν στά τρόφιμα πού προ
έρχονται άπό τά ζώα στά όποια χορηγήθηκαν φαρμακευ
τικά προϊόντα, καθώς καί νά έξακριβωθοϋν οί προθεσμίες
άναμονης πού πρέπει νά τηρηθοϋν γιά νά μήν ύπάρχει
κίνδυνος γιά τήν ύγεία τοϋ άνθρώπου ή/καί τίς δυσχέ
ρειες πού παρουσιάζουν γιά τή βιομηχανική μεταποίηση
τών τροφίμων.

Ή έκτίμηση τού παρουσιαζόμενου κινδύνου άπό τά
κατάλοιπα περιλαμβάνει τήν έξακρίβωση της πιθανής
παρουσίας καταλοίπων στά ζώα στά όποϊα χορηγήθηκαν
φαρμακευτικά προϊόντα ύπό κανονικές συνθήκες χρησι
μοποιήσεως καί ή μελέτη της δράσεως αύτών τών κατα
λοίπων.

1 . Προσδιορισμός τών καταλοίπων

Ό προσδιορισμός τών καταλοίπων πραγματοποιείται
λαμβανομένων ιδίως ύπ' όψη τών άποτελεσμάτων τών
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φαρμακοκινητικών δοκιμασιών. Σέ διαφορετικό χρόνο,
μετά τήν τελευταία χορήγηση τοϋ φαρμακευτικού προϊό
ντος στό πειραματόζωο, οί ποσότητες τών ύπαρχόντων
καταλοίπων προσδιορίζονται μέ τήν βοήθεια καταλλή
λων φυσικών, χημικών ή βιολογικών μεθόδων' πρέπει νά
καθορίζονται έπακριβώς οί τεχνικές διαδικασίες, ή άξιο
πιστία καί ή εύαισθησία τών χρησιμοποιουμένων μεθό
δων. Τά άποτελέσματα πρέπει νά έπαληθεύονται στό
μέτρο τοϋ δυνατοϋ καί, έφ' όσον αύτό έχει πρακτική
άξία, τουλάχιστον δειγματοληπτικά σέ άρρωστα ζώα γιά
τά όποια συνιστάται αύτό τό φαρμακευτικό προϊόν.

Είναι απαραίτητο νά προτείνονται μέθοδοι έπαληθεύσεως
οί όποιες νά είναι δυνατόν νά έκτελοΰνται μέ συνήθη εξέ
ταση καί τό έπίπεδο εύαισθησίας τών όποιων νά έπιτρέ
πει νά προσδιορίζεται μέ άκρίβεια, σέ βρώσιμα προϊόντα
ζωικής προελεύσεως, ή συγκέντρωση καταλοίπων τά
όποια ύπάρχει κίνδυνος νά προσβάλουν τήν ύγεία .

2 . Μελετη τής δράσεως τών καταλοίπων

α) Τοξικότητα τών καταλοίπων διά της στοματικής
όδοΟ

β) Αλλες δράσεις τών καταλοίπων διά τής στοματικής
όδοΟ

Οί δράσεις τών καταλοίπων στίς λειτουργίες άναπαραγω
γης πρέπει νά έλέγχονται σέ τρωκτικά καί τών δύο
φύλων.

Πειραματισμοί γιά τήν άποκάλυψη καρκινογόνου δρά
σεως είναι άπαραίτητοι :

1 , γιά τίς ούσίες πού παρουσιάζουν στενή χημική άνα
λογία μέ άνεγνωρισμένες καρκινογόνες ή συγκαρκι
νογόνες ένώσεις '

2 , γιά τίς ούσίες πού, κατά τή διάρκεια της μελέτης της
τοξικότητας δι' έπαναλαμβανόμενης χορηγήσεως,
προκάλεσαν ύποπτες έκδηλώσεις '

3 , όταν άπό τά άποτελέσματα της μελέτης της μεταλλα
γογόνου δράσεως (effets mutagènes) προκύπτει ότι
ύπάρχει κίνδυνος καρκινογόνου δράσεως.

Πειραματισμοί γιά τήν άποκάλυψη τερατογεννητικης
δράσεως είναι άπαραίτητοι :

1 , γιά τίς ούσίες πού παρουσιάζουν στενή χημική άνα
λογία μέ άνεγνωρισμένα τερατογεννητικά προϊόντα'

2 , γιά τίς ούσίες πού, κατά τή διάρκεια της μελέτης
δράσεώς τους στίς άναπαραγωγικές λειτουργίες,
προκάλεσαν ύποπτες εκδηλώσεις'

3 , γιά τά νέα μόρια (χημικών ούσιών) πού παρουσιά
ζουν χημική σύνθεση διαφορετική άπό τά γνωστά
προϊόντα.

Ή μελέτη τερατογεννητικης δράσεως πρέπει νά πραγμα
τοποιείται τουλάχιστον σέ δύο είδη ζώων : στό κουνέλι
(εύαίσθητης φυλής σέ ούσίες άνεγνωρισμένης τοξικότη
τας στό έμβρυο) καί στόν άρουραϊο ή τόν ποντικό (καθο
ρίζοντας τό στέλεχος). Οί λεπτομέρειες τοϋ πειράματος
(άριθμός ζώων, δόσεις, χρονική στιγμή χρηγήσεως καί
κριτήρια έκτιμήσεως τών άποτελεσμάτων) καθορίζονται,
λαμβανομένων ύπόψη τού έπιπέδου τών έπιστημονικών
γνώσεων, κατά τή στιγμή της καταθέσεως τοϋ φακέλου,
καί της στατικής σημασίας πού πρέπει νά έχουν τά άπο
τελέσματα.

Έπί πλέον, είναι άναγκαία ή μελέτη της μεταλλαγογόνου
δράσεως ή όποία πραγματοποιείται μέ κατάλληλη δοκιμή
(π.χ . ή δοκιμή AMES) γιά τήν άξιολόγηση τών κινδύνων.
Ή μελέτη άλλεργικών φαινομένων είναι έπιθυμητή.
γ) Δυσχέρειες γιά τή βιομηχανική μεταποίηση τών τρο

φίμων

Σέ ορισμένες περιπτώσεις μπορεί νά είναι άναγκαΐο νά
γίνουν πειράματα πού θά έπιτρέψουν νά προσδιορισθεί
άν τά κατάλοιπα παρουσιάζουν δυσχέρειες γιά τεχνολο
γικές διαδικασίες κατά τή βιομηχανική μεταποίηση τών
τροφίμων.

Ή μελέτη της τοξικότητας τών καταλοίπων δια της στο
ματικής όδού γίνεται μέ διαφορετικό τρόπο, άνάλογα άν
πρόκειται γιά φαρμακευτικό προϊόν άπεκρινόμενο χωρίς
μετασχηματισμό ή γιά ένα μεταβολισμένο φαρμακευτικό
προϊόν. Στήν πρώτη περίπτωση είναι δυνατόν νά γίνεται
ή μελέτη άπευθείας στό φαρμακευτικό προϊόν. Στή δεύ
τερη περίπτωση, πρέπει νά γίνεται στούς σπουδαιότερους
μεταβολίτες πού ύπάρχουν κυρίως στά τρόφιμα. Όταν
αύτοί δέν είναι δυνατόν νά άπομονωθοΰν ή νά συντε
θούν, ή μελέτη της τοξικότητας πρέπει νά πραγματοποιη
θεί μέ διαφορετικό τρόπο' στίς περιπτώσεις αύτές πρέπει
νά χρησιμοποιηθεί ή μελέτη της προστιθέμενης τοξικότη
τας (toxicité de relais).

Οί πειραματισμοί πρέπει νά πραγματοποιούνται διά της
στοματικής όδοϋ σέ δύο ε'ίδη θηλαστικών, άπό τά όποια
τό ένα δέν πρέπει νά άνήκει στήν τάξη τών τρωκτικών. Ή
συνήθης διάρκειά τους είναι άπό τρεις μέχρι έξι μήνες.
"Αν ό πειραματισμός πραγματοποιείται άπευθείας στό
φαρμακευτικό προϊόν ή σέ ëva μεταβολίτη, οί δόσεις πρέ
πει νά όρίζονται λαμβανομένων ύπόψη τών πραγματικών
καταλοίπων πού ύπάρχουν καί νά έπιλέγονται κατά
τρόπο ώστε ή μεγαλύτερη δόση νά έμφανίζει κατά τό
δυνατόν τίς έπιβλαβεϊς δράσεις, ώστε οί κατώτερες δόσεις
νά έπιτρέπουν τόν καθορισμό τού όρίου άνοχης στό ζώο.
"Αν γίνει χρήση της μελέτης της προτιθέμενης τοξικότη
τας (toxicité de relais), ή βαθμιαία αύξηση τών δόσεων
περιορίζεται άπό τήν ποσότητα τών καταλοίπων πού
πράγματι ύπάρχουν.

Ή άξιολόγηση τών τοξικών άποτελεσμάτων βασίζεται
στήν έξέταση της συμπεριφοράς, της άναπτύξεως, τού
αιματολογικού τύπου καί τών λειτουργικών δοκιμασιών,
ιδιαίτερα έκείνων πού σχετίζονται μέ τά όργανα άπεκκρί
σεως, καθώς καί σέ νεκροσκοπικά εύρήματα συνοδευό
μενα άπό σχετικές ιστολογικές έξετάσεις. Ό τύπος καί ή
έκταση κάθε κατηγορίας έξετάσεων έκλέγονται λαμβανο
μένων ύπόψη τοϋ είδους τοϋ ζώου πού χρησιμοποιείται
καί τοϋ έπιπέδου τών έπιστημονικών γνώσεων.

3 . Εςαιρεσεις

H μελετη δράσεως τών καταλοίπων, σύμφωνα μέ τά
σημεία α μέχρι γ δέν άπαιτεΐται έάν έχει διαπιστωθεί ότι
τό φάρμακο άποβάλλεται γρήγορα καί πλήρως ή άν ή
χρήση είναι περιστασιακή . Στίς περιπτώσεις αύτές, ό χρό
νος άναμονης νά καθορισθεί, άνάλογα μέ τίς διαθέσιμες
πληροφορίες, κατά τρόπο πού νά μήν ύπάρχει κανένας
κίνδυνος γιά τούς καταναλωτές τροφίμων.
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E. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ Γ1Α ΤΟΠΙΚΗ
ΧΡΗΣΗ

Στήν περίπτωση πού ενα φαρμακευτικό προϊόν προορίζε
ται γιά τοπική χρήση, ή άπορρόφησή του πρέπει νά έρευ
νύται στό ζώο προορισμοϋ. Έάν αποδειχθεί ότι ή απορ
ρόφηση είναι αμελητέα, δύνανται νά παραλειφθούν οί
δοκιμασίες τοξικότητας δι' έπαναλαμβανομένων χορηγή
σεων, οί δοκιμασίες τοξικότητας στό έμβρυο καί ό έλεγ
χος τΐ|ς άναπαραγωγικης λειτουργίας πού άναφέρονται
στό σημείο B περιπτώσεις 2, 4 καί 5.

Έάν τό φαρμακευτικό προϊόν απορροφάται σέ σημα
ντική ποσότητα, άπό πλευράς καταλοίπων ή άπό πλευράς
φαρμακοδυναμικής (συγκέντρωση) ή άν πρέπει νά άναμέ
νεται, ύπό τίς προβλεπόμενες συνθήκες χρησιμοποιήσεως,
άπορρόφηση διά τοϋ στόματος τοΟ φαρμακευτικού προϊ
όντος άπό τό ζώο, τό φαρμακευτικό προϊόν πρέπει νά
μελετάται σύμφωνα μέ τούς κανόνες τών σημείων B
μέχρι Δ.

Σέ όλες τίς περιπτώσεις, πρέπει νά διεξάγονται οί δοκιμα
σίες τοπικής άνοχης μετά άπό έπανειλημένη χρήση καί
νά περιλαμβάνουν ιστολογικούς ελέγχους. Όταν ένα
φαρμακευτικό προϊόν πού δέν απορροφάται μπορεί νά
περάσει σέ ενα άπό τά τρόφιμα πού προέρχονται άπό τό
ζώο στό όποιο χορηγείται (έμφυτεύματα μαστού κλπ.),
πρέπει κάθε φορά νά πραγματοποιείται ή ερευνά τών
καταλοίπων σύμφωνα μέ τό σημείο Δ.

γ) , όλα τά έπιτευχθέντα άποτελέσματα, ευνοϊκά καί μή,
καί τά βασικά δεδομένα, έκτιθέμενα λεπτομερώς
κατά τρόπο πού νά έπιτρέπεται ή κριτική άξιολό
γησή τους, άνεξάρτητα άπό τήν έρμηνεία πού δίνει ό
συγγραφέας' ώς επεξήγηση καί παράδειγμα, τά άπο
τελέσματα δύνανται νά συνοδεύονται άπό έγγραφα
πού άναπαριστούν κυμογραφικά διαγράμματα,
μικροφωτογραφίες, κλπ."

δ) στατιστική έκτίμηση τών άποτελεσμάτων, όταν αύτό
άπαιτεΐται άπό τόν προγραμματισμό τών δοκιμασιών
καί τή διαφορά τών στοιχείων'

ε) άντικειμενική συζήτηση γιά τά έπιτευχθέντα άποτε
λέσματα ή όποία θά παρέχει τελικές πληροφορίες γιά
τίς τοξικολογικές καί φαρμακολογικές ιδιότητες τοΰ
προϊόντος, τά περιθώρια άσφάλειάς του στό πειρα
ματόζωο καί στό ζώο προορισμοϋ καί τίς ένδεχόμε
νες παρενέργειές του, τά πεδία έφαρμογης, τίς δρα
στικές δόσεις καί τίς πιθανές άσυμβατότητες'

στ) πληροφορίες πού νά δείχνουν άν οί ουσίες πού περιέ
χονται στό φαρμακευτικό προϊόν χρησιμοποιούνται
ώς φάρμακο γιά τή θεραπεία άνθρώπου' σ' αύτή τήν
περίπτωση, πρέπει νά άναφερθοΰν όλες οί διαπιστω
θείσες ενέργειες (συμπεριλαμβανομένων τών παρε
νεργειών) στόν άνθρωπο καί ή αιτιολογία τους, στό
μέτρο πού μπορεί νά έχουν σημασία γιά τήν άξιολό
γηση τοΰ κτηνιατρικού φαρμακευτικού προϊόντος,
κατά περίπτωση, άπό όσα προκύπτουν άπό τά άπο
τελέσματα δοκιμασιών ή άπό βιβλιογραφικά στοι
χεία ' στήν περίπτωση πού οί ούσίες πού περιέχονται
στό φαρμακευτικό προϊόν δέν χρησιμοποιούνται ή
δέν χρησιμοποιούνται πλέον ώς φάρμακο, γιά τή
θεραπεία άνθρώπου, πρέπει νά άναφερθοΰν οί αιτίες "

ζ) λεπτομερής περιγραφή καί συζήτηση σέ βάθος τών
άποτελεσμάτων της μελέτης γιά τήν ένδεχόμενη
ύπαρξη καταλοίπων στά τρόφιμα καί έκτίμηση τών
κινδύνων πού παρουσιάζουν γιά τόν άνθρωπο. Θά
πρέπει νά λαμβάνονται ύπόψη όλα τά στοιχεία πού
μπορεί νά έχουν σημασία, ιδίως άπό άποψη συνη
θειών διατροφής ή έπιπέδου μολύνσεως άπό ξένες
ούσίες τού περιβάλλοντος. Γιά κάθε προτεινόμενη
χρήση, αύτή ή περιγραφή θά πρέπει νά συνοδεύεται
άπό προτάσεις ώς πρός τίς προθεσμίες άναμονης οί
όποιες, λαμβανομένου ύπόψη ένός καταλλήλου περι
θωρίου άσφάλειας, πρέπει νά καθορίζονται κατά
τρόπο πού νά μήν παραμένει περαιτέρω κανένα
κατάλοιπο στά τρόφιμα ή, άν αύτό είναι άδύνατο, νά
μήν ύπάρχει κανένας κίνδυνος γιά τόν άνθρωπο,
έφαρμόζοντας διεθνώς άναγνωρισμένα κριτήρια
εκτιμήσεως : δόση πού δέν έπιδρά στό ζώο, άποδεκτή
καθημερινή δόση, περιθώριο άσφαλείας </>1 : 100 ή
1 : 100, κ.ο.κ., σύμφωνα μέ τίς διαθέσιμες πληροφο
ρίες, κλπ.'

ΣΤ. ΑΝΤΟΧΗ

Πρέπει νά παρέχονται σχετικά στοιχεία μέ τήν έμφάνιση
άνθεκτικών οργανισμών στήν περίπτωση φαρμακευτικών
προϊόντων (ιδίως άντιμικροβιακών) πού χρησιμοποιού
νται γιά τήν πρόληψη ή τή θεραπεία λοιμωδών νοσημά
των πού προσβάλλουν τά ζώα .

ΚΕΦΑΛΑΙΟ II

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΚΩΝ ΣΤΟΙΧΕΙΩΝ ΚΑΙ
ΔΙΚΑΙΟΛΟΓΗΤΙΚΩΝ

Όπως σέ κάθε επιστημονική εργασία, ό φάκελος τών
τοξικολογικών καί φαρμακολογικών πειραματισμών πρέ
πει νά περιλαμβάνει:

α) εισαγωγή πού έπιτρέπει τόν καθορισμό τοϋ θέματος
συνοδευόμενη, ενδεχομένως, άπό χρήσιμα βιβλιο
γραφικά στοιχεία"

β) λεπτομερειακό πειραματικό σχέδιο μέ αιτιολόγηση
τ% ενδεχόμενης άπουσίας ορισμένων δοκιμασιών
πού έχουν προβλεφθεί άνωτέρω, περιγραφή τών
μεθόδων πού έχουν ακολουθηθεί, τών συσκευών καί
τών «λικων πού έχουν χρησιμοποιηθεί, τού είδους,
τί|ς φυλί)ς καί τού στελέχους τών ζώων, της προελεύ
σεως τους καί τών συνθηκών περιβάλλοντος καί δια
τροφή νους, προσδιορίζοντας, μεταξύ άλλων άν
είναι απαλλαγμένα άπό ειδικά παθογόνα μικρόβια
(SPF) n άπό συνήθη μικρόβια'

η) όλα τα άναγκαΐα στοιχεία γιά τήν καλύτερη δυνατή
διαφώτιση τού κλινικού κτηνιάτρου σχετικά μέ τή
χρησιμότητα τού προτεινομένου προϊόντος' ή συζή
τηση συμπληρώνεται μέ ύποδείξεις γιά τίς παρενέρ
γειες καί γιά τή δυνατότητα θεραπείας όξειών τοξι
κώσεων στό ζώο προορισμού '

ι) περίληψη καί άκριβεΐς παραπομπές σέ βιβλιογραφία.
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ΜΕΡΟΣ 3

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

Τά πληροφοριακά στοιχεία καί τά δικαιολογητικά πού
πρέπει νά συνάπτονται στήν αϊτηση άδειας κυκλοφορίας,
δυνάμει τού άρθρου 5 δεύτερη παράγραφος σημείο 10 της
όδηγίας 81 /851 / ΕΟΚ, ύποβάλλονται σύμφωνα μέ τά
κεφάλαια 1 καί 11 .

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

ΔΙΕΞΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΔΟΚΙΜΑΣΙΩΝ

Ό σκοπός τών κλινικών δοκιμασιών είναι νά καταδει
κνύουν ή νά επαληθεύουν τό θεραπευτικό άποτέλεσμα
τού φαρμακευτικού προϊόντος, νά διασαφίζουν τίς ενδεί
ξεις καί άντενδείξεις κατά είδος, ήλικία, τρόπο χρησιμο
ποιήσεώς του, τίς ενδεχόμενες παρενέργειες του καί τό
άβλαβες αύτοΰ ύπό κανονικές συνθήκες χρήσεως.

Τών κλινικών δοκιμασιών πρέπει νά προηγούνται έπαρ
κεΐς φαρμακολογικές καί τοξικολογικές δοκιμασίες, πού
πραγματοποιούνται σύμφωνα μέ τίς διατάξεις της παρού
σας όδηγίας καί, έφ ' όσον είναι πραγματοποιήσιμες,
δοκιμασίες πού πραγματοποιούνται κατά προτίμηση στό
ή τά εϊδη τών ζώων γιά τά όποια προορίζεται τό φαρμα
κευτικό προϊόν. Ό πειραματιστής πρέπει νά λαμβάνει
γνώση τών συμπερασμάτων αύτών τών προκαταρκτικών
δοκιμασιών .

Στό μέτρο τού δυνατού, οί κλινικές δοκιμασίες πρέπει νά
γίνονται μέ χρήση μαρτύρων πειραματοζώων (έλεγχόμε
νες δοκιμασίες)' έφ' όσον αύτό δικαιολογείται οικονο
μικά, τό λαμβανόμενο θεραπευτικό άποτέλεσμα πρέπει
νά συγκρίνεται μέ εκείνο ενός άδρανούς φαρμάκου «pla
cebo» καί ελλείψει θεραπείας ή/μέ εκείνο ενός καθιερω
μένου φαρμάκου πού ήδη χρησιμοποιείται καί ή θεραπευ
τική ένέργεια τού όποιου είναι ήδη γνωστή . Πρέπει νά
άναφέρεται κάθε λαμβανόμενο άποτέλεσμα, εϊτε θετικό
εϊτε αρνητικό.

Πρέπει νά προσδιορίζονται οί μέθοδοι πού χρησιμοποιή
θηκαν γιά τή διάγνωση . Τά άποτελέσματα πρέπει νά
παρουσιάζονται χρησιμοποιώντας ποσοτικά ή συμβατικά
κριτήρια (σύστημα τών σταυρών, κλπ.).

α) όνομα, διεύθυνση, υπηρεσιακή ιδιότητα και πανεπι
στημιακοί τίτλοι τού πειραματιστή '

β) τόπος καί ήμερομηνία της πραγματοποιηθείσας
θεραπείας, καθώς καί όνομα καί διεύθυνση τού ιδιο
κτήτη τών ζώων'

γ) γιά τίς μεμονωμένες θεραπείες καί, στό μέτρο πού
πραγματοποιήθηκαν, γιά τίς συλλογικές θεραπείες,
πλήρης ταυτοποίηση τών ζώων πού χρησιμοποιήθη
καν γιά τίς δοκιμασίες, όνομα ή άριθμός μητρώου,
είδος, φυλή ή στέλεχος, ήλικία, βάρος, φύλο (γιά τά
θηλυκά θά πρέπει νά προσδιορίζεται ή κατάσταση
κυήσεως, γαλακτοπαραγωγής, ώοτοκίας, κλπ.)'

δ) τρόπος έκτροφης καί διατροφής μέ ένδειξη της
φύσεως καί της ποσότητας τών προσθετικών πού
ένδεχόμενα περιέχονται στίς ζωοτροφές"

ε) κατά τό δυνατό, πλήρες άναμνηστικό " εμφάνιση καί
έξέλιξη ενδεχόμενων παρεμπιπτόντων νοσημάτων"

στ ) διάγνωση καί μέσα πού οδήγησαν σ' αύτήν"

ζ) συμπτώματα καί σοβαρότητα της άσθένειας, έάν
είναι δυνατόν σύμφωνα μέ τά συμβατικά κριτήρια
(σύστημα σταυρών, κλπ.)'

η ) δοσολογία τού φαρμακευτικού προϊόντος, τρόπος
καί όδός χορηγήσεως, συχνότητα χορηγήσεως καί,
ένδεχόμενα, προφυλάξεις πού λαμβάνονται γιά τή
χορήγηση (διάρκεια της έγχύσεως, κλπ.)'

θ) διάρκεια της θεραπείας καί έπακόλουθη περίοδος
παρατηρήσεως'

ι) όλες τίς λεπτομέρειες γιά τά φάρμακα (έκτός άπό
έκεΐνο πού άποτελεΐ άντικείμενο της δοκιμασίας)
πού χορηγούνται κατά τή διάρκεια της περιόδου έξε
τάσεως εϊτε προηγουμένως εϊτε συγχρόνως καί στήν
περίπτωση αύτή γιά τίς διαπιστωθείσες άλληλεπι
δράσεις '

ια) όλα τά άποτελέσματα τών κλινικών δοκιμασιών
(συμπεριλαμβανομένων τών μή εύνοϊκών ή άρνητι
κών άποτελεσμάτων), μέ πλήρη άναφορά τών κλινι
κών παρατηρήσεων καί τών άποτελεσμάτων τών
άντικειμενικών δοκιμών δραστικότητας (έργαστη
ριακών άναλύσεων, λειτουργικών δοκιμασιών, κλπ.)
πού άπαιτούνται γιά τήν έκτίμηση της αιτήσεως' οί
μέθοδοι πού έχουν άκολουθηθεΐ πρέπει νά άναφέρο
νται, καθώς καί ή σημασία τών διαφόρων άποκλί
σεων πού έχουν παρατηρηθεί (διακύμανση της μεθό
δου, άτομική διακύμανση, έπίδραση της φαρμακευτι
κής άγωγης)' ή έμφάνιση τού φαρμακοδυναμικού
άποτελέσματος στό ζώο δέν άρκεΐ μόνη νά δικαιολο
γήσει τά συμπεράσματα γιά ενα ένδεχόμενο θερα
πευτικό άποτέλεσμα'

ιβ) όλες οί πληροφορίες γιά τίς διαπιστωθείσες παρενέρ
γειες, έπιβλαβεΐς ή όχι, καθώς καί γιά τά μέτρα πού
έλήφθησαν στή συνέχεια . Ή σχέση αίτιου καί αιτια
τού πρέπει νά έρευνάται έφ' όσον είναι δυνατόν"

ίγ) έπίπτωση στίς άποδόσεις τών ζώων (π.χ. ώοτοκία,
γαλακτοπαραγωγή, γονιμότητα)'

ΚΕΦΑΛΑΙΟ II

Πληροφοριακά στοιχεία καί δικαιολογητικά

Τά παρεχόμενα πληροφοριακά στοιχεία, σχετικά μέ τίς
κλινικές δοκιμασίες, πρέπει νά είναι άρκετά λεπτομερή
γιά νά έπιτρέπουν τό σχηματισμό άντικειμενικης κρί
σεως.

1 . Καρτέλες κλινικών παρατηρήσεων

Όλα τά πληροφοριακά στοιχεία πρέπει νά παρέχονται
άπό κάθε πειραματιστή μέ άτομικές καρτέλες κλινικών
παρατηρήσεων γιά τίς μεμονωμένες θεραπείες καί μέ συλ
λογικές καρτέλες γιά τίς συλλογικές θεραπείες .

Τά παρεχόμενα πληροφοριακά στοιχεία παρουσιάζονται
ώς άκολούθως :
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ιδ) συμπεράσματα γιά κάθε . μεμονωμένη περίπτωση ή
γιά τίς συλλογικές θεραπείες, γιά κάθε συλλογική
περίπτωση .

Ή μή προσκόμιση ένός ή περισσοτέρων άπό τά πληροφο
ριακά στοιχεία πού άναφέρονται στά σημεία α μέχρι ιδ
πρέπει νά αιτιολογείται .

"Οταν, γιά ορισμένες θεραπευτικές ενδείξεις, ό αίτών μπο
ρεί νά αποδείξει οτι δέν είναι σέ θέση νά παρέχει πλήρη
πληροφορικά στοιχεία γιά τή θεραπευτική ένέργεια γιατί :

α) οί προβλεπόμενες ενδείξεις γιά τά συγκεκριμένα
φαρμακευτικά προϊόντα παρουσιάζονται τόσο σπά
νια ώστε, λογικά, ό αϊτών δέν μπορεί νά ύποχρεωθεΐ
νά παρέχει πλήρη πληροφοριακά στοιχεία,

β) μέ τίς παρούσες γνώσεις δέν είναι δυνατόν νά παρα
σχεθούν πλήρη πληροφοριακά στοιχεία,

ή άδεια κυκλοφορίας στήν άγορά μπορεί νά χορηγηθεί μέ
τούς άκόλουθους όρους :

α) τό έν λόγω φαρμακευτικό προϊόν πρέπει νά παρέχε
ται μόνο μέ κτηνιατρική συνταγή καί, κατά περί
πτωση, ή χορήγησή του δύναται νά έπιτρέπεται μόνο
ύπό αύστηρό κτηνιατρικό έλεγχο"

β) τό έντυπο οδηγιών καί κάθε πληροφορία πρέπει νά
έφιστοϋν τήν προσοχή τού κτηνιάτρου στό γεγονός
ότι, ώς πρός ορισμένα συγκεκριμένα θέματα τά
όποια προσδιορίζονται, δέν ύπάρχουν ακόμη άρκετά
πληροφοριακά στοιχεία γιά τό έν λόγω φαρμακευ
τικό προϊόν.

Ό ύπεύθυνος της κυκλοφορίας στήν άγορά τοϋ κτηνια
τρικού φαρμακευτικοϋ προϊόντος λαμβάνει όλα τά
κατάλληλα μέτρα ώστε νά εξασφαλίζει ότι όλα τά πρωτό
τυπα έγγραφα, πού έχουν χρησιμεύσει σάνβάση γιά τά
παρασχεθέντα πληροφοριακά στοιχεία, φυλάσσονται
τουλάχιστον έπί πέντε χρόνια άπό τήν ήμέρα της διαβιβά
σεως τοϋ φακέλου στήν άρμόδια άρχή .

2 . Περίληψη καί συμπεράσματα

Οί κλινικές παρατηρήσεις, πού άναφέρονται στό σημείο
1 , πρέπει νά συνοψίζονται άνακεφαλαιώνοντας τίς δοκι

μασίες καί τά άποτελέσματα τους και άναφέροντας
ιδίως :

α) τόν άριθμό τών ύπό θεραπεία ζώων μεμονωμένα ή
συλλογικά μέ κατανομή κατά είδος, φυλή ή στέλε
χος, ήλικία καί φύλο "

β) τόν άριθμό τών ζώων στά όποια διεκόπησαν οί δοκι
μασίες πρίν άπό τή λήξη τους, καθώς καί τούς λόγους
αύτής της διακοπής"

γ) γιά τά ζώα έλέγχου νά διευκρινίζεται έάν :

— δέν ύπεβλήθησαν σέ καμία θεραπεία,
— δέν έλαβαν άδρανές φάρμακο (placebo),
— έλαβαν φάρμακο γνωστής ένέργειας"

δ) τή συχνότητα τών διαπιστουμένων παρενεργειών"

ε) παρατηρήσεις σχετικά μέ τίς επιπτώσεις στίς άποδό
σεις τών ζώων (π.χ . ώοτοκία, γαλακτοπαραγωγή,
γονιμότητα), όταν τό φάρμακο προορίζεται γιά ζώα
ή άπόδοση τών όποιων είναι σημαντική '

στ) άκριβή στοιχεία γιά τά πειραματόζωα πού παρου
σιάζουν ιδιαίτερη ευαισθησία λόγω της ήλικίας τους,
τοϋ τρόπου έκτροφης ή διατροφές τους, τοϋ προορι
σμού τους ή γιά τά ζώα γιά τά όποια πρέπει νά
ληφθεί ύπόψη ή φυσιολογική ή παθολογική κατά
σταση τους"

ζ) στατιστική έκτίμηση τών, άποτελεσμάτων, όταν αύτή
άπαιτεΐται άπό τόν προγραμματισμό τών δοκιμα
σιών.

Ό πειραματιστής πρέπει, τέλος, νά έξαγάγει γενικά
συμπεράσματα, έκφράζοντας τή γνώμη του, στό πλαίσιο
τοϋ πειραματισμού γιά τήν άβλάβεια ύπό κανονικές συν
θήκες χρήσεως, τή θεραπευτική δράση τοϋ φαρμακευτι
κοϋ προϊόντος μέ όλα τά χρήσιμα άκριβή πληροφοριακά
στοιχεία γιά τίς ένδείξεις καί άντενδείξεις, τή δοσολογία
καί τή μέση .διάρκεια τής θεραπείας, καθώς καί, κατά
περίπτωση, τίς διαπιστωθείσες άλληλεπιδράσεις μέ άλλα
φαρμακευτικά προϊόντα ή προσθετικά τροφίμων, τίς ειδι
κές προφυλάξεις χρήσεως καί τά κλινικά συμπτώματα
τής ύπερδοσολογίας.

Προσαρτημα

Διαδοχική μέθοδος (Methode séquentielle)

Αύτή ή μέθοδος συνίσταται στόν ύπολογισμό μιας θεωρητικής μή θανατηφόρου δόσεως γιά τό
ζώο τό όποιο άφορά, μέ βάση δόσεις φαρμακολογικά άποτελεσματικές πού προορίζονται κατά
τή διάρκεια πειραματικών δοκιμασιών τοϋ φαρμακευτικοϋ προϊόντος, λαμβανομένων ύπόψη
τών άνώτατων άνεκτών δόσεων πού παρατηρήθηκαν κατά τή μελέτη τοξικότητας δι' έφ' άπαξ
χορηγήσεως, σύμφωνα μέ τό σημείο B περίπτωση 1 . "Επειτα αύτή ή δόση χορηγείται σέ ένα
ζώο τό όποιο παρακολουθείται πολύ προσεκτικά γιά νά ληφθοϋν κατά τό δυνατόν περισσότε
ρες πληροφορίες όσον άφορα τή δράση αύτοϋ τοϋ φαρμακευτικοϋ προϊόντος. Έάν τό ζώο δέν
έμφανίζει συμπτώματα μή άνοχής, τό πείραμα έπαναλαμβάνεται σέ άλλο ζώο μέ πολύ ισχυρό
τερη δόση ό καθορισμός τής όποιας έπαφίεται στή διάκριση τοϋ πειραματιστή . "Αν τό ζώο άνέ
χεται καλά αύτή τή νέα δόση, τό πείραμα συνεχίζεται μέ νέα ισχυρότερη δόση . Ή έμφάνιση —
σέ δεδομένη στιγμή — συμπτωμάτων τοξικότητας έπιτρέπει τή διαπίστωση τοϋ όρίου τής
δόσεως πού δέν πρέπει νά ξεπερασθεί. Έάν πεθάνει τό ζώο, τό πείραμα έπαναλαμβάνεται μέ
μικρότερη δόση καί οΰτω καθεξής. Σέ κάθε περίπτωση, ό σκοπός είναι νά προσδιορισθεί μία
μόνο δόση πού δίνει τήν εύνοϊκή φαρμακολογική δράση πού δέν είναι έπιβλαβής γιά τά ζώα.


