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COMISION

DIRECTIVA DE LA COMISION
de 19 de julio de 1991

por la que se modifica el Anexo de la Directiva 75/318/CEE del Consejo relativa a

la aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas y

protocolos analiticos, toxicofarmacolégicos y clinicos en materia de pruebas de
medicamentos '

(91/507/CEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econdémica
Europea, :

Vista la Directiva 75/318/CEE del Consejo, de 20 de
mayo de 1975, relativa a la aproximacién de las legisla-
ciones de los Estados miembros sobre normas y proto-
colos analiticos, toxicofarmacoldgicos y clinicos en
materia de medicamentos ('), modificada en dltimo lugar
por la Directiva 89/341/CEE (3,

Vista la Directiva 89/342/CEE del Consejo, de 3 de mayo
de 1989, por la que se amplia el ambito de aplicacién de
las Directivas 65/65/CEE y 75/319/CEE y por la que se
adoptan disposiciones complementarias sobre medica-
mentos inmunolédgicos consistentes en vacunas, toxinas,
sueros y alergenos (°) y, en particular, su articulo 5,

Vista la Directiva 89/343/CEE del Consejo, de 3 de mayo
de 1989, por la que se amplia el 4mbito de aplicacion de
las Directivas 65/65/CEE y 75/319/CEE y por la que se
adoptan disposiciones complementarias sobre radiofar-
macos () y, en particular, su articulo 7, '

Vista la Directiva 89/381/CEE del Consejo, de 14 de junio
de 1989, por la que se amplia el 4mbito de aplicacién de
las Directivas 65/65/CEE y 75/319/CEE relativas a la
aproximacidén de las disposiciones legales, reglamentarias
y adminjstrativas sobre medicamentos y por la que se
adoptan disposiciones especiales sobre los medicamentos

() DO n° L 147 de 9. 6. 1975, p. 1.

() DO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 11.
() DO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 14.
() DO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 16.

derivados de la sangre y del plasma humanos (%) y, en
particular, su articulo 6,

Considerando que, tras la adopcién ‘de las Directivas
89/342/CEE, 89/343/CEE y 89/381/CEE, es necesario
modificar el Anexo de la Directiva 75/318/CEE a fin de
establecer requisitos particulares para los ensayos de
medicamentos inmunolégicos, radiofirmacos y medica-
mentos derivados de la sangre y el plasma humanos;

Considerando que es, ademis, necesario adaptar al
progreso técnico los requisitos en vigor, recogidos en el
Anexo de la Directiva 75/318/CEE, en particular por lo
que respecta al caricter especial de los medicamentos que
se obtienen mediante los procesos mencionados en la lista
A y en el primer guién de la lista B del Anexo de la
Directiva 87/22/CEE del Consejo (%) ;

Considerando que lo dispuesto en la presente Directiva es
conforme con los dictimenes del Comité de adaptacion al
progreso técnico de las Directivas dirigidas a la supresion
de los obsticulos técnicos a los intercambios en el sector
de los medicamentos, instituido sobre la base del articulo
2 ter de la Directiva 75/318/CEE,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

El texto del Anexo de la Directiva 75/318/CEE queda
sustituido por el texto del Anexo de la presente Directiva.

() DO n° L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.
() DO n° L 15 de 17. 1. 1987, p. 38.
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Articulo 2

1.  Los Estados miembros pondran en vigor las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas necesarias
para dar cumplimiento. a lo dispuesto en la presente
Directiva, salvo en el apartado A.3.3. de la segunda parte
del Anexo, antes del 1 de enero de 1992; pondrin en
vigor las disposiciones necesarias para dar cumplimiento
al apartado A.3.3. de la segunda parte del Anexo antes del
1 de enero de 1995. Informaran de ello inmediatamente a
la Comision.

2. Cuando los Estados miembros adopten dichas dispo-
siciones, éstas contendran una referencia a la presente
Directiva o irdn acompafiadas de tal referencia en el

momento de su publicacién .oficial. Los Estados miem-
bros adoptarin las modalidades de dicha referencia.

_ Articulo 3

Los destinatarios de la presente Directiva seran los
Estados miembros.

Hecho en Bruselas, el 19 de julio de 1991.

Por la Comision
Martin BANGEMANN
Vicepresidente
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ANEXO

INTRODUCCION

1

Los datos y documentos que acompafien a las solicitudes de autorizacién de comercializacién de
conformidad con el articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE del Consejo (') se presentardn en cuatro
partes, respetando los requisitos que se exponen en el presente Anexo y teniendo en cuenta las direc-
trices publicadas por la Comisién en el volumen II (*Nota explicativa para los solicitantes de autoriza-
ciones de comercializacién de medicamentos de uso humano en los Estados miembros de la Comu-
nidad Europea”) de las Normas sobre medicamentos de uso humano de la Comunidad Europea.

Al confeccionar el expediente para la solicitud de autorizacién de comercializacion, los solicitantes
deberin tener en cuenta las directrices comunitarias sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medi-
camentos, publicadas por la Comisién en el volumen III de las Normas sobre medicamentos de uso
bumano de la Comunidad Europeay en sus suplementos, Directrices sobre la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos de uso humano.

En la solicitud deberé incluirse toda la informacién util para la evaluacién del medicamento, tanto si
resulta favorable al producto como si no. En particular, se proporcionarin todos los datos pertinentes
sobre toda prueba o ensayo, farmacoldgico o clinico, incompleto o abandonado en relacién con el
medicamento. Por otra parte, a fin de hacer un seguimiento de la evaluacién de riesgos y beneficios
después de haberse concedido la autorizacién de comercializacién, deberin enviarse a las autoridades
competentes todas las modificaciones que se hayan producido en los datos del expediente, toda nueva
informacién que no figure en la solicitud original y todos los informes de farmacovigilancia.

En los apartados generales del presente Anexo aparecen los requisitos para todas las categorias de
medicamentos. Ademas, hay apartados que contienen requisitos especificos adicionales aplicables a
los radiofdrmacos y a los medicamentos. biolbgicos, como las vacunas, los sueros, las toxinas, los aler-
genos y los medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos. Los requisitos especificos
adicionales para medicamentos biolégicos se aplicarin también a los medicamentos obtenidos
mediante los procedimientos mencionados en la lista A y en el primer guién de la lista B del Anexo
de la Directiva 87/22/CEE.

Los Estados miembros velaran también por que todas las experiencias sobre animales se lleven a cabo
de conformidad con la Directiva 86/609/CEE (%) del Consejo.

() DO n° 22 de 9. 2. 1965, p. 369/6S.
() DO n° L 358 de 18. 12. 1986, p. 1.
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PRIMERA PARTE

RESUMEN DEL EXPEDIENTE

A. Datos administrativos

El medicamento objeto de la solicitud debers identificarse por su nombre y el nombre del principio o
principios activos, junto con la forma farmacéutica, el modo de administracion, la dosificacién y la
presentacién final, incluido el envase.

Se haré constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el nombre y domicilio de los fabri-
cantes y los locales implicados en las distintas fases de la produccién (incluido el fabricante del
producto terminado y el fabricante o los fabricantes del principio o los principios activos) asi como,
cuando proceda, el nombre y domicilio del importador.

El solicitante comunicara el niimero de volimenes de documentacion que envia en apoyo de la soli-
citud e indicard, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntarén a los datos administrativos copias de la autorizacién de produccién como se exige en el
articulo 16 de la Directiva 75/319/CEE del Consejo ('), la lista de los paises en los que se haya conce-
dido la autorizacion, copias de todos los resimenes de las caracteristicas del producto de acuerdo con
el articulo 4 bis de la Directiva 65/65/CEE, aprobados por los Estados miembros, y la lista de los
paises donde se haya presentado la solicitud.

B. Resumen de las caracteristicas del producto

El solicitante propondrd un resumen de las caracteristicas del producto de conformidad con el
articulo 4 bis de la Directiva 65/65/CEE.

Ademas, el solicitante debera proporcionar muestras 0 maquetas del envase, las etiquetas y los pros-
pectos del medicamento de que se trate.

C. Informes de expertos

De conformidad con el articulo 2 de la Directiva 75/319/CEE, las partes farmacoldgica, farmacotoxi-
colégica y clinica del expediente completo deberdn contener cada una un informe del experto.

El informe del experto consistird en una evaluacion critica de la calidad del producto y de los estudios
realizados en animales y seres humanos, y debera poner de manifiesto todos los datos pertinentes para
la evaluacién. Deber estar redactado de modo que el lector pueda comprender las propiedades, cali-
dad, especificaciones propuestos y métodos de control, seguridad, eficacia, ventajas e inconvenientes
del producto.

"Todos los datos importantes se resumiran en un apéndice al informe del experto, incluyendo, siempre

que sea posible, tablas y graficos. El informe del experto y los resiimenes contendrin referencias
cruzadas precisas a la informacién que figura en la documentacién principal.

Cada informe de experto serd elaborado por una persona con la debida formacién y experiencia. El
experto lo firmard y fechara ; se adjuntara al informe una breve resefia sobre la titulacién, formacién y
experiencia profesional del experto. Se hard constar la relacién profesional que guarda el experto con
el solicitante.

() DO r° L 147 de 9. 6. 1975, p. 13.
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SEGUNDA PARTE

PRUEBAS QUIMICAS, FARMACEUTICAS Y BIOLOGICAS DE LOS MEDICAMENTOS

Todos los procedimientos analiticos estardn en consonancia con los avances cientificos mas recientes,
y se tratard de procedimientos validados ; se proporcionarin los resultados de los estudios de valida-

cién.

Todos los procedimientos analiticos deberan describirse de forma detallada, con objeto de que puedan
reproducirse en las pruebas de control que se efectiien a solicitud de las autoridades competentes ;
debera asimismo describirse con el necesario detalle todo aparato o equipo especial que pueda utili-
zarse, acompafiando la descripcidn, cuando sea posible, con esquemas. La férmula de los reactivos
debera completarse, en su caso, con el método de preparacién. En el caso de procedimientos anali-
ticos incluidos en la Farmacopea europea o en la farmacopea de un Estado miembro, esta descripcién
podra sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea en cuestién.

A.

1.1.

1.2.

2.

Composicién cualitativa y cuantitativa de los componentes

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacion segin lo dispuesto en el
punto 3 del parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE se presentaran con
arreglo a las siguientes disposiciones.

Composicion .cualitativa

Se entenderd por “composicion cualitativa” de todos los componentes del medicamento, la
designacién o descripcion :

— del principio o principios activos ;

— del componente o componentes del excipiente, cualquiera que sea su naturaleza o la

cantidad utilizada, incluyendo los colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizadores,
espesantes, emulsionantes, correctores del sabor, aromatizantes, etc.;

— los componentes de la cobertura exterior de los medicamentos (capsulas, capsulas de gela-
tina, supositorios, etc,) que vayan a ser ingeridos o administrados al paciente de otra forma.

Estas indicaciones deberan complementarse con toda informaci6n itil sobre el envase y, en su
caso, la manera de abrirlo o cerrarlo, y deberin también describirse detalladamente los disposi-
tivos que se empleardn para utilizar o administrar el medicamento y que se suministrarin
junto con él. ‘ o

Cuando se trate de equipos reactivos que deban ser marcados radiactivamente tras el sumi-
nistro por el fabricante, se considerard que el principio activo es aquella parte de la formula-
cién cuyo propésito es transportar o unirse al radioniclido. Se hardn constar los pormenores
de la fuente de radioniclidos. Ademas, se indicard cualquier compuesto esencial para el
marcaje radiactivo.

En un generador, tanto los radioniclidos padre como hijo se consideraran principios activos.

Sin perjuicio de lo dispuesto en punto 3 del parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva

65/65/CEE, se entenderd por “terminologia usual” que debe ser empleada para la designacién
de los componentes de la especialidad farmacéutica :

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

— para los restantes productos, la denominacién comin internacional recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud, que podri ir acompaiiada de otra denominacién comiin
o, en su defecto,” de la denominacidén cientifica exacta; los productos que carezcan de
denominacién comin internacional o de denominacién cientifica exacta se designarin
mediante referencia a su origen y al modo de obtencién, completindose estos datos con
cualquier otra observacién de utilidad, si ello fuere necesario;

— para las materias colorantes, la designacién por el indicativo “E” atribuido mediante la
Directiva 78/25/CEE del Consejo, de 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproximacién
de las legislaciones de los Estados miembros referentes a las materias que pueden afiadirse
a los medicamentos para su coloracién ('). )

() DO n° L 11 de 14. 1. 1978, p. 18.
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3.2

3.3.

34.

3.5.

4.2

Composicion cuantitativa

Para proporcionar la “composicién cuantitativa” de todos los principios activos del medica-
mento, serd preciso, segin la forma farmacéutica, especificar la masa o el nimero de unidades
de actividad blologlca, bien sea por dosis o por unidad de masa o de volumen, de cada prin-
cipio activo.

Las unidades de actividad biolégica se emplearan en las sustancias que no pueden definirse en
términos quimicos. Cuando la Organizacién Mundial de la Salud haya definido una unidad de
actividad bioldgica, es ésta la que debera usarse. En los casos en los que no se haya definido
una unidad internacional, las unidades de actividad biolégica se expresarin de forma que
proporcionen informacién inequivoca sobre la actividad de la sustancia. .

Siempre que sea posbile, se indicard la actividad bioldgica por unidad de masa.

Se expresard también, como informacién adicional :

— en el caso de inyectables, la masa o las unidades de actividad biolégica de cada principio -

activo contenido en el recipiente unitario, teniendo en cuenta, si es necesano, el volumen
utilizable del producto tras la reconstitucion ;

— en los medicamentos que se administren en forma de gotas, la masa o las unidades de acti-
vidad biolégica de cada principio activo contenido en el niimero de gotas correspondientes
a un miligramo o a un gramo de preparacibn ;

— cuando se trate de jarabes, emulsiones, granulados o cualquier otra presentacién farmacéu-
tica que se administre en dosis, la masa o las unidades de actividad biolégica de cada prin-
cipio activo por dosis.

Los principios activos presentes en forma de compuestos o derivados se designarin cuantitati-
vamente por su masa total y, si fuera necesario o procedente, por la masa de la fraccién o frac-
ciones activas de la molécula.

Si se trata de medicamentos que contienen un principio activo en relacién con el cual se curse
por primera vez, en cualquier Estado miembro, una solicitud de autorizacién de comercializa-
cién, la composicion cuantitativa de un principio activo que sea una sal o un hidrato se expre-
sara sistematicamente en términos de masa de la fraccién o fracciones activas en la molécula.
En todos los medicamentos autorizados subsiguientemente en los Estados miembros se indi-
card la composicién cuantitativa del mismo modo para el mismo principio activo.

Los datos cuantitativos de los productos alergénicos se expresaran en unidades de actividad
biolégica, salvo cuando se trate de productos alergénicos bien definidos, en cuyo caso la
concentraciéon podra expresarse en masa/unidad de volumen.

El requisito de expresar el contenido en principios activos en términos de masa de las frac-
ciones activas, como se ha indicado en el punto 3.3 supra, no es obligatorio para los radiofar-
macos. Cuando se trate de radionuclidos, la radiactividad se expresara en bequerelios, fijando la
fecha y, si fuera necesario, la hora, haciendo referencia al huso horario. Debera indicarse el
tipo de radiacion.

Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccién de la composicién, los constituyentes y el recipiente, asi como la
funcion prevista de los excipientes en el producto acabado. Esta explicacidn se justificard con
datos cientificos relativos al desarrollo galénico. Debera indicarse la sobredosificacién en la
fabricacién y se dari una justificacién de ello.

En el caso de radiofdrmacos, debera incluirse una resefia sobre la pureza quimica o radioqui-
mica y su relacién con la biodistribucién.

Descripcién del método de preparacién

La descripcién del método de preparacién que, conforme a lo establecido en el punto 4 del
parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, deberd acompaiiar a la solicitud de
autorizacién se redactard de forma que ofrezca una idea clara del caricter de las operaciones
efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién deberd incluir, como minimo :

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

— en caso de fabricacidén en serie, informacién completa sobre las medidas adoptadas para
garantizar la homogeniedad del producto acabado;

— la férmula real de fabricacién, con indicacién cuantitativa de todas las sustancias que se
hayan utilizado, pudiéndose no obstante indicar las cantidades del excipiente de forma
aproximada, en la medida en que la presentacion farmacéutica lo exija ; se hard mencién
de las sustancias que desaparezcan en el transcurso del proceso de fabricacién ; debera
indicarse y justificarse toda sobredosificacién en la fabricacién ;
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1.1,

— la indicacién de aquellas fases del proceso de fabricacion en las que se hayan efectuado
todas de muestras con objeto de llevar a cabo andlisis de control, cuando de otros datos que
aparezcan en los documentos adjuntos a la solicitud de autorizacién se desprenda que
dichos anilisis son necesarios para el control de calidad del producto acabado ;

— estudios experimentales de validacién del procedimiento de fabricacién cuando éste sea
poco habitual o sea de importancia decisiva para el producto;

— en el caso de productos estériles, los pormenores de los procedlmlentos aseptlcos o los
procesos de esterilizacién que se empleen.

En el caso de los equipos reactivos radiofarmacéuticos (kits), en la descripcién del método de
preparacién deberdn figurar también datos sobre la fabricacién del equipo y sobre el trata-
miento final recomendado para producir el medicamento radiactivo.

En el caso de los radiontclidos, se comentaran las reacciones nucleares que intervengan.

Control de los materiales de partida

A los efectos del presente apartado, se entenderd por “materiales de partida” todos los compo-
nentes del medicamento vy, si fuera necesario, del envase, tal y como se establece en el punto 1
del apartado A.

En el caso de:

— un principio activo que no.esté descrito en la Farmacopea europea ni en la farmacopea de
un Estado miembro, o de

— un principio activo descrito en la Farmacopea europea o en la farmacopea de un Estado
miembro, si se prepara siguiendo un método que pueda dejar impurezas no mencionadas
en la monografia de la farmacopea, y cuya calidad no pueda ser controlada conveniente-
mente por esta monografia,

que haya sido fabricado por una persona distinta del solicitante, este Gltimo podra disponer
que el fabricante de dicho principio proporcione directamente a las autoridades competentes
la descripcién detallada del método de fabricacién, del control de calidad durante la. fabrica-

cién y de la validacion del proceso. En este caso, sin embargo, el fabricante deberd propor-.

cionar al solicitante todos los datos que puedan resultar necesarios para que este ultimo pueda
asumir la responsabilidad del medicamento. El fabricante deberd comprometerse por escrito
frente al solicitante a garantizar la homogeneidad de los lotes y a no modificar el proceso de
fabricacibn o las especificaciones sin haberle informado. Se deberin presentar a las autoridades
competentes los datos y documentos en apoyo de esta solicitud de modificacién.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién en aplicacion de los

. puntos 7 y 8 del apartado segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE deberan figurar los

resultados de las pruebas, incluidos los analisis de lotes, en particular en el caso de los princi-
pios activos, relacionados con el control de calidad de todos los componentes utilizados. Los
datos y documentos se presentaran con arreglo a las prescripciones siguientes.

Materiales de partida inscritos en las farmacopeas

Las monografias de la Farmacopea europea seran aplicables a todos los productos que figuren
en ella.

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

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el punto 7 del apartado segundo del articulo 4
de la Directiva 65/65/CEE, ser suficiente la conformidad de los componentes respecto a las
prescripciones de la Farmacopea europea o de la farmacopea de cada Estado miembro. En
estos casos, la descripcién de los métodos de analisis podra sustituirse por una referencia deta-
llada a la farmacopea de que se trate.

Sin embargo, cuando un material de partida incluido en la Farmacopea europea o en la de
algin Estado miembro haya sido preparado siguiendo un método que pudiera dejar impurezas
que no se controlen en la monografia de la farmacopea de que se trate, deberan sefialarse
dichas impurezas, con indicacién de su limite méiximo .admisible, y deberd proponerse un
método de prueba apropiado.

En todos los casos, los colorantes deberén reunir los requisitos que se establecen en la Direc-
tiva 78/25/CEE.

Las pruebas sisterndticas que se realicen en cada lote de materiales de partida deberin ser
declaradas en la solicitud de autorizacién de comercializacién. Si se utilizan otras pruebas
ademas de las mencionadas en la farmacopea, deberd probarse que las materias primas
responden a las exigencias de calidad de dicha farmacopea.
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1.2.

1.3.

Ne)

En aquellos casos en que las especificaciones de la monografia de la Farmacopea europea o de
la farmacopea nacional de un Estado miembro no sean suficientes para garantizar la calidad
del producto, las autoridades competentes podrin exigir especificaciones més apropiadas al
responsable de la comercializacion del producto.

Las autoridades competentes informaran de ello a las autoridades responsables de la farma-
copea de que se trate. La persona responsable de la comercializacion del producto suministrara
a las autoridades responsables de dicha farmacopea los pormenores acerca de la pretendida
insuficiencia y de las especificaciones adicionales que se hayan aportado.

Cuando un material de partida no esté descrito en la Farmacopea europea ni en la farmacopea
de un Estado miembro, es admisible que se siga la farmacopea de un tercer pais; en estos
casos, el solicitante presentard una copia de la monografia, acompafiada, cuando sea necesario,
de la validacién de los procedimientos analiticos contenidos en la monografia y, en su caso, de
una traduccion.

Materiales de partida no inscritos en una farmacopea

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

a) la denominacién de la sustancia, que 'cumiplira los requisitos del punto 2 de la letra A, se
completard con sinénimos comerciales o cientificos ;

b) la definicién de la sustancia, redactada de forma similar a la que se emplea en la Farma-
copea Europea, se acompafiard de todas las explicaciones necesarias, en particular por lo
que respecta a la estructura molecular, si ha lugar; estas explicaciones deberdn ir acom-
pafiadas de una descripcién adecuada del método de sintesis. Cuando los productos no-
puedan definirse méds que por su método de preparacion, éste debera detallarse lo suficiente

como para caracterizar un producto constante en cuanto a su composicién y a sus efectos ;

~=

los medios de identificacién, que podrén describirse en forma de técnicas completas que se
siguen para la obtencién del producto, y en forma de pruebas que deban efectuarse rutina-
riamente ;

d) los controles de pureza se describirin en funcién del conjunto de impurezas previsibles,
especialmente de las que puedan producir efectos nocivos y, de ser necesario, de aquéllas
que, teniendo en cuenta la asociacién de medicamentos que sean objeto de la solicitud,
puedan influir negativamente en la estabilidad del medicamento o perturbar los resultados
analiticos ;

¢) en lo que atafie a los productos complejos de origen vegetal o animal o humano, deberd
distinguirse el caso en que acciones farmacolégicas miltiples exijan un control quimico,
fisico o biolégico de los principales componentes y aquel otro caso de productos que
contengan uno 0 varios grupos de principios de actividad anéloga para los que pueda admi-
tirse un método global de ensayo;

f) cuando se utilicen materias de origen animal o humano, se describirin las medidas para,
asegurar la ausencia de agentes potencialmente patbgenos ;

por lo que respecta a los radioniclidos, se indicard la naturaleza del radionuclido, la iden-
tidad del isétopo, las impurezas probables, el portador, el uso y la actividad especifica ;

~

8

h) cualquier precaucion especial que deba tomarse para la conservacién del material de partida
y, de ser necesario, el periodo méximo de almacenamiento antes de un nuevo anilisis.

Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar la biodisponibilidad

Las informaciones que figuran a continuacién, referentes a los principios activos inscritos o no
en las farmacopeas, deberan proporcionarse, en tanto que elementos de la descripcidn general
de los principios activos, cuando condicionen la biodisponibilidad del medicamento :

— forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

— dimensién de las particulas, en su caso tras pulverizaci6n,

— estado de hidratacién,

— coeficiente de separacién aceite/agua (').

Los tres primeros guiones no se aplicaran a las sustancias que se utilicen inicamente en solu-
cién.

i

(') Las autoridades competentes podran solicitar también los valores pK/pH si estiman que esta informacién es in-

dispensable.
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2.5.

Los requisitos del presente punto se aplicarin a los medicamentos biolégicos, tales como vacu-
nas, sueros, toxinas, productos alergénicos o medicamentos derivados de la sangre o el plasma
humanos. )

A efectos del presente punto, se entenderd por material de partida toda sustancia empleada en
al fabricacién del medicamento, incluidos los componentes del .medicamento y, cuando sea
necesario, de su envase, como se indica en el punto 1 de la letra A suprq, al igual que los

‘materiales basicos tales como microorganismos, tejidos de origen vegetal o animal, células o

fluidos (incluida la sangre) de origen humano o animal asi como disefios celulares biotecnolé-
gicos. Se describird y documentaré el origen y la historia de los materiales de partida.

La descripcién del material de partida comprender la estrategia de produccién, los procedi-
mientos de purificacién o inactivacibn, junto con su validacién, y todos los procedimientos de
control durante el proceso cuya finalidad sea asegurar la calidad, seguridad y homogeneidad de
los lotes del producto acabado.

Cuando se usen bancos de células, deberd demostrarse que las caracteristicas de las células se
han mantenido inalteradas en los pasos empleados para la producciéon y posteriormente.

Los materiales de siembra, los bancos de células, las mezclas de suero o plasma sin elaborar y
demas materias de origen bioldgico asi como, siempre que sea posible, los materiales basicos
de los que se hayan obtenido deberin someterse a pruebas para comprobar que estén libres de
agentes adventicios.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adventicios potencialmente patdgenicos, sola-
mente se utilizard el material si el tratamiento posterior garantiza su eliminacioén o inactiva-
cién, extremo que deberd demostrarse.

Siempre que sea posible, la produccién de vacunas deberd basarse en un sistema de lotes de
siembra y de bancos de células establecidos ; para los sueros, se emplearan lotes definidos de

materiales de partida.

En el caso de vacunas bacterianas y viricas, las caracterisricas del agente infeccioso deberin
demostrarse en los materiales de siembra. Ademas, para las vacunas vivas, si no es suficiente la
prueba de la estabilidad de las caracteristicas de atenuacion del material de siembra, deberan
demostrarse, en la fase de produccién, las caracteristicas de atenuacién del o de los agentes
infecciosos. .

En el caso de productos alergénicos, se describirdn las especificaciones y los métodos de
control de los materiales bésicos. La descripcion debera incluir datos referentes a la recogida,
el tratamiento previo y el almacenamiento. :

Cuando se trate de medicamentos derivados de la sangre y de! plasma humanos, deberin

describirse y documentarse el origen y los criterios de recogida, transporte y almacenamiento

de los materiales basicos.
Deberan emplearse mezclas definidas de materiales bisicos.

En el caso de radiofdrmacos, las materias irradiadas se incluyen entre los materiales de partida.

Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacién

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién en cumplimiento
de lo dispuesto en los puntos 7 y 8 del pérrafo segundo del articulo 4 de la Directiva
65/65/CEE deberan incluirse aquellos que se. refieran a los controles que hayan podido efec-
tuarse sobre productos que se hallen en una fase intermedia del proceso de fabricaciéon con
objeto de garantizar la permanencia de las caracteristicas tecnolégicas y la regularidad del
proceso de fabricacion.

Tales pruebas serdn indispensables para comprobar la adecuacién de la especialidad farmacéu-
tica a la férmula en los casos excepcionales en que el solicitante proponga, para probar el
producto final, un método analitico que no incluya la determinacién de la totalidad de los
principios activos (0 de aquellos componentes del excipiente sometidos a las mismas exigen-
cias que los principios activos).

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

Cuando se trate de medicamentos bioldgicos tales como vacunas, sueros, toxinas, alergenos y
medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos, los procedimientos y los criterios
de admisibilidad publicados como recomendaciones de la OMS (Requisitos para sustancias
bioldgicas) serviran de directrices para todos los controles de las fases de produccién que no
estén especificados en la Farmacopea europea o, en su defecto, en la farmacopea nacional de
un Estado miembro.
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En el caso de vacunas inactivadas o detoxificadas, la eficacia de la inactivacidén o de detoxifica-
cibén se verificara durante cada ciclo de produccion, a menos que este control dependa de una
prueba para la que se dispone de pocos animales susceptibles. En esta situacion, la prueba se
llevara a cabo hasta que se hayan establecido la coherencia de la produccién y la correlacion
con controles adecuados efectuados durante el proceso y se hayan compensado posteriormente
mediante los controles apropiados durante el proceso.

En el caso de productos alergénicos modificados o adsorbidos, los productos alergénicos se
caracterizardn cualitativa y cuantitativamente en una fase intermedia, lo més tarde posible
dentro del proceso de fabricacion.

Pruebas de control del producto final

A efectos de control del producto acabado, se entenderd por lote de un producto acabado el
conjunto de unidades de una forma farmacéutica que provengan de una misma cantidad
inicial de material y hayan sido sometidos a la misma serie de operaciones de fabricacién y
esterilizacién o, en el caso de un proceso de produccién continuo, el conjunto de unidades
fabricadas en un lapso de tiempo determinados.

En la solicitud de autorizacién de comercializacién figurard una lista de las pruebas que se
realicen de forma sistematica sobre cada lote de productos acabados. Se hard constar la
frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistematica. Se indicardn los limites
de entrega. :

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién en cumplimiento
de lo dispuesto en los puntos 7 y 8 del parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/
CEE, deberan incluirse especialmente aquéllos que se refieren a los controles efectuados en el
producto acabado en el momento de la entrega. Dichos controles se presentaran con arreglo a
las siguientes prescripciones.

Las disposiciones de las monografias sobre las formas farmacéuticas, los sueros inmunes, las
vacunas y los preparados radiofarmacéuticos de la Farmacopea europea o, en su defecto, la
farmacopea de un Estado miembro, se aplicardn a todos los productos definidos en ellas. Para
todos los controles de medicamentos biolégicos, tales como vacunas, sueros, toxinas, alergenos
o medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos que no estén especificados en la
Farmacopea europea o, en su defecto, en la farmacopea de un Estado miembro, servirdn como
directrices los procedimientos y los criterios de admisibilidad publicados como recomenda-
ciones en los Requisitos de la OMS (Requisitos para sustancias diolégicas) sobre sustancias
biologicas.

Si se emplean métodos de prueba y limites distintos de los mencionados en las monografias
de la Farmacopea europea o, en su defecto, la farmacopea nacional de un Estado miembro,
debera aportarse la demostracién de que, en caso de someterlo a pruebas conforme a estas
monografias, el producto acabado cumpliria los requisitos de dicha farmacopea para la forma
farmacéutica de que se trate.

Caracteres generales del producto acabado

Determinados controles de las caracteristicas generales de un producto figurarin siempre entre
las pruebas del mismo. Estas pruebas de control se referirin, siempre que sea procedente, a la
determinacién de las masas medias y las desviaciones méximas, las pruebas fisicas 0 microbio-
légicas, los caracteres organolépticos, las caracteristicas fisicas, como la densidad, el pH, el
indice de refraccibn, etc. El solicitante debera definir las normas y los limites de tolerancia de
cada uno de estos caracteres, haciendo referencia a cada caso particular.

Las condiciones de las pruebas, el aparato o equipo utilizado y las normas se describirdn con
precisién cuando no figuren en la Farmacopea europea o en la farmacopea nacional de los
Estados miembros o cuando los métodos previstos por las citadas farmacopeas no sean aplica-
bles.

Ademas, las féormulas farmacéuticas sblidas que deban ser administradas por via oral serin
sometidas a estudios in vitro de la liberacién y la velocidad de disolucién del principio o los
principios activos ; dichos estudios se efectuarin igualmente en caso de administracién por
otra via si las autoridades competentes del Estado miembro en cuestién lo estiman necesario.

Identificacion 'y determinacién del principio o principios activos

La identificacién y la determinacién del principio o principios activos se efectuaran bien sobre
una muestra representativa del lote de fabricacién, bien sobre un determinado nimero de
unidades analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacion, la desviacién maxima tolerable del contenido de principio activo en
el producto acabado no podrd ser superior a * 5% en el momento de fabricacibn.
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Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante deberd proponer y justificar limites de
tolerancia méximos aceptables del contenido de principio activo en el producto acabado,
vilidos hasta la fecha de caducidad propuesta para el producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente complejas, en las que la determina-
cién de los principios activos, muy numerosos o presentes sélo en pequefias proporciones,
requiera investigaciones igualmente complejas y dificilmente aplicables a cada lote de fabrica-
cién, podri omitirse la determinacién de uno o varios principios activos en el producto
acabado, con la-condicién expresa de que estas determinaciones se efectlen en fases interme-
dias del proceso de fabricacién. Esta excepcién no podri extenderse a la caracterizacién de
dichas sustancias. Esta técnica simplificada deberd completarse con un método de evaluacién
cuantitativa que permita a las autoridades competentes comprobar la adecuacién a la féormula
del medicamento, después de que éste haya sido comercializado.

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para proporcionar suficiente informacién sobre la
calidad del producto, sera obligatoria una prueba biolégica in vitro o in vivo. Siempre que sea
posible, en este prueba deberin emplearse materiales de referencia y un andlisis estadistico que
permita calcular los limites de confianza. Cuando estas pruebas no puedan realizarse sobre el

- producto acabado, serd admisible que se lleven a cabo en una fase intermedia, en un momento

lo mas avanzado posible del proceso de fabricacién.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en la letra B se desprenda que en
la fabricacién del medicamento se utiliza una sobredosis importante de un ingrediente activo,
la descripcién de los métodos de control del producto acabado debera incluir, en su caso, el
estudio quimico y, si fuera necesario, el estudio toxicofarmacolégico de la alteracién sufrida
por esta sustancia, con caracterizacidn, dosificacién o ambas cosas, si ha lugar, de los productos
de degradacién. ‘

Identificacién y dosificacién de los componentes del excipiente

En la medida de lo necesario, el excipiente o excipientes serin objeto, como minimo, de
pruebas de identificacin.

La técnica presentada para la identificacién de los colorantes debera permitir verificar que
figuran en la relacién anexa a la Directiva 78/25/CEE.

Serin sometidos obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior los agentes conser-
vantes, y a una prueba limite superior cualquier otro constituyente del excipiente que pueda
ejercer una actividad desfavorable en las funciones orgénicas ; el excipiente serd sometido obli-
gatoriamente a una prueba limite superior e inferior si pudiera actuar sobre la biodisponibi-
lidad de una sustancia activa, a menos que la biodisponibilidad esté garantizada por otras
pruebas apropiadas.

Pruebas de seguridad

Independientemente de las pruebas toxicofarmacolégicas presentadas con la solicitud de auto-
rizacién de comercializacién, deberin figurar en el expediente analitico los pormenores de las
pruebas de seguridad, por ejemplo, de esterilidad, endotoxinas bacterianas, pirégenos y tole-
rancia local en animales, en todos aquellos casos en que dichas pruebas deban efectuarse
periddicamente para comprobar la calidad del producto.

Para todos los controles de medicamentos bioldgicos, tales como vacunas, sueros, toxinas,
productos alergénicos o medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos, que no
estén especificados en la Farmacopea europea o, en su defecto, en la farmacopea de un Estado
miembro, servirdin como directrices los procedimientos y los criterios de admisibilidad publi-
cados como recomendaciones de la OMS (Requisitos para sustancias biol6gicas)

En el caso de radiofirmacos, se describird la pureza radionucleidica, la pureza radioquimica y
la actividad especifica. Para el contenido de radiactividad, la desviacién del valor indicado en la
etiqueta no deberd ser superior a + 10 %.

Para los generadores se requiere informacién detallada sobre las pruebas de radioniclidos
padre e hijo. En el caso de eluidos del generador deben realizarse pruebas de radioniclidos
madre y de los demds componentes del generador.

En el caso de equipos reactivos (kits), las especificaciones del producto acabado incluirin
pruebas de la eficacia de los productos tras el marcado radiactivo. Deberdn efectuarse controles
apropiados de pureza radioquimica y radionucleidica del producto marcado radiactivamente.
Se identificardn y dosificardn todos los materiales esenciales para el marcado radiactivo.
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Pruebas de estabilidad

Los datos y documentos que deberan adjuntarse a la solicitud de autorizacién de acuerdo con
los puntos 6 y 7 del segundo parrafo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE se presentarn
con arreglo a las indicaciones siguientes :

Deberin describirse las investigaciones que hayan permitido determinar el periodo de validez,
las condiciones recomendadas para la conservacién y las especificaciones al final del periodo
de validez que propone el solicitante. :

Cuando un producto acabado pueda dar-lugar a productos de degradacién, el solicitante debera
sefialarlos, indicando los métodos de caracterizacién y los procedimientos analiticps.

Las conclusiones deberan incluir los resultados de los analisis, justificando el periodo de

validez propuesto en las condiciones de conservacién que se recomiendan, asi como las especi-
ficaciones del producto.acabado al final de su periodo de validez en dichas condiciones reco-
mendadas de conservaci6n.

Debera indicarse el nivel maximo aceptable de los productos de degrédacién al final del plazo
de validez.

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

Cuando, en el caso de medicamentos bioldgicos, tales como vacunas, sueros, toxinas, productos
alergénicos y medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos, no puedan realizarse
pruebas de estabilidad sobre el producto acabado, sera admisible efectuar, en una fase inter-
media de la produccion, lo mas avanzada posible dentro del proceso de fabricacidn, pruebas
indicadoras de la estabilidad. ‘Ademés, debe haber una evaluacién de la estabilidad del
producto acabado, utilizando otras pruebas secundarias.

Si se trata de radiofarmacos, la informacidn sobre la estabilidad se indicard para los genera-

dores, los equipos reactivos (kits) y los productos marcados radiactivamente. Deberd documen-
tarse la estabilidad durante el uso de los radiofairmacos en viales multidosis.
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TERCERA PARTE
PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS
Introduccién

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién conforme 2 lo dispuesto
en el punto 8 del pérrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE se presentarin con
arreglo a las siguientes indicaciones.

Los Estados miembros velardn por que las pruebas de seguridad se realicen de conformidad
con los principios de las buenas practicas de laboratorio que establecen las Directivas
87/18/CEE (9) y 88/320/CEE (") del Consejo.

Las pruebas toxicolégicas y farmacologicas deberin poner de manifiesto :

a) la toxicidad potencial del producto y los efectos peligrosos o no deseables que pudieran
producirse en seres humanos en las condiciones de uso propuestas, valorandose estos
efectos en funcién del proceso patolégico de que se trate;

b) sus propiedades farmacolégicas, en relacién cualitativa y cuantitativa con el uso indicado en
seres humanos. Todos los resultados deberin ser fiables y de aplicacién general. En la
medida en que sea conveniente, se utilizarin procedimientos matematicos y estadisticos
para la elaboraciéon de los métodos experimentales y la valoracién de los resultados.

Ademis, seré necesario informar a los clinicos sobre el potencial terapéutico del producto.

Cuando se trate de medicamentos de uso topico, debera estudiarse la absorcion, teniendo
también en cuenta la posible aplicacion del producto sobre piel lesionada y la absorcién a
través de otras superficies pertinentes. S6lo si se comprueba que la absorcién sistémica en estas
condiciones es despreciable podrin omitirse las pruebas de toxicidad por administracidn reite-
rada y de toxicidad fetal, asi como el estudio de la funcién reproductora.

Sin embargo, si las pruebas clinicas demuestran la existencia de absorcién sistémica, deberan
practicarse pruebas de toxicidad en animales incluyendo, cuando sea necesario, pruebas de
toxicidad fetal.

En todos los casos, las pruebas de tolerancia local después de una administracion reiterada
deberdn realizarse con especial cuidado e incluir exdmenes histolégicos. Deberdn también
investigarse las posibilidades de sensibilizacién, asi como el posible poder cancerigeno en los
casos a los que se refiere la letra E de la seccién II de la presente parte.

En el caso de medicamentos biolégicos tales como vacunas, sueros, toxinas, productos alergé-
nicos y medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos, puede ser necesario
adaptar los requisitos de la presente parte para algunos productos determinados; por esta
razbn, el solicitante debera justificar el programa de las pruebas.

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

— todas las pruebas que requieran la administracién reiterada del producto se disefiardn de
modo que tengan en consideracion la posible induccién de anticuerpos e interferencia por
parte de éstos;

— deberi preverse un estudio de la funcién reproductora, de la toxicidad embrionaria, fetal y
perinatal, del potencial mutageno asi como del potencial carcinbgeno. Cuando los efectos
sean atribuibles a componentes distintos del principio o los principios activos, el estudio
podra sustituirse por la validacién de la eliminacién de aquéllos.

En el caso de radiofiarmacos, se estima que la toxicidad puede ir asociada a la dosis de radia-

cién. En diagnéstico, esto es consecuencia del uso de radiofirmacos; en terapia, es la’

propiedad deseada. Por tanto, la evaluacién de la seguridad y eficacia de los radiofirmacos
tendrd en cuenta los requisitos de los medicamentos y los aspectos de la ‘dosimetria de la
radiacién. Deberd documentarse la exposicién a las radiaciones de 6rganos y tejidos. Las esti-
maciones de las dosis de radiacién absorbida se calcularin con arreglo a un sistema especifi-
cado, reconocido internacionalmente mediante una determinada via de administracién.

Se debera investigar la toxicologia y la farmacocinética de un excipiente que se utilice por
primera vez en el ambito farmacéutico.

n° L 15 de 17. 1. 1987, p. 29.
n° L 145 de 11. 6. 1988, p. 35.
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6. Cuando se dé la posibilidad de una degradacién significativa durante el almacenamiento del
medicamento, deberd tomarse en consideracion la toxicologia de los productos de la degrada-
cién.

IL Realizacién de las pruebas

A. Toxicidad

1. Toxicidad por dosis Gnica

Una prueba de toxicidad aguda es un estudio cualitativo y cuantitativo de los fenémenos
toxicos que pueden derivarse de una administracién tinica de la sustancia o sustancias activas
contenidas en las proporciones y en el estado fisicoquimico en que estin presentes en el
producto en su presentacién efectiva.

La prueba de toxicidad aguda deberd efectuarse con dos o mas especies de mamiferos de cepa
conocida, excepto cuando se pueda justificar la utilizacién de una sola especie. Normalmente,
deberan utilizarse al menos dos vias de administracidn, una idéntica o similar a la prevista para
su uso en el hombre y otra que garantice la exposicién sistémica a la sustancia.

Dicho estudio debera abarcar a los signos observados, incluyendo las reacciones locales. El
periodo de observacién de los animales de experimentacién serd determinado por el experto
de manera que sea suficiente para demostrar el dafio o la recuperacién de los tejidos o los
érganos ; dicho perfodo serd generalmente de catorce dias y no inferior a siete dias, pero sin
exponer a los animales a sufrimientos prolongados. Deberd realizarse la autopsia de los
animales que mueran durante el periodo de observacién, asi como de los animales supervi-
vientes al final del periodo. Debera preverse el examen histopatolégico de todos los érganos
que muestren modificaciones macroscopicas en la autopsia. Se procurari obtener la maxima
informacién a partir de los animales utilizados en el estudio.

Los ensayos de toxicidad por administracién dnica deberin efectuarse de manera que se
pongan de manifiesto los signos de toxicidad aguda y que se determinen las condiciones de la
muerte en la medida de lo posible. Deberé efectuarse la evaluacion cuantitativa de la dosis letal
aproximada en las especies adecuadas y deberin obtenerse informaciones sobre la relacion
dosis-efecto ; sin embargo, no se exigird un alto nivel de precision.

Estos estudios podrin dar indicaciones sobre los efectos probables de una sobredosificacién
aguda en el hombre y serin dtiles para el disefio de los estudios de toxicidad por administra-
cién repetida en las especies animales adecuadas.

En caso de asociacién de sustancias activas, el estudio deberi efectuarse de forma que se
compruebe si hay o no aumento de la toxicidad o aparicidn de efectos téxicos nuevos.

2. Toxicidad por administracién continuada (toxicidad “subaguda” y “crénica®)

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

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

Para los medicamentos que en el uso clinico se administren en dosis dnicas, se realizard una
sola prueba con una duracién de dos a cuatro semanas.

Sin embargo, si, teniendo en cuenta la duracién previsible de empleo en el hombre, el investi-
gador responsable juzga conveniente llevar a cabo experimentos de duracidén superior o infe-
rior a las anteriormente indicadas, debera justificar debidamente dicha conveniencia.

El investigador deberd ademas justificar las dosis que elija.

Las pruebas de toxicidad por administracién reiterada deberdn realizarse con dos especies de
mamiferos, una de las cuales no debera pertenecer al orden de los roedores, y la eleccién de la
via o vias de administracién deber4 hacerse teniendo en cuenta las previstas en el uso terapéu-
tico y las posibilidades de absorcién. Debera indicarse claramente la forma y frecuencia de
administraci6n.

Convendra elegir la dosis maxima de manera que con ella se hagan aparecer los efectos noci-
vos, ya que de este modo las dosis menores permitiran fijar el margen de tolerancia del
producto en el animal.
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Siempre que sea posible, y en todos los casos en que las pruebas se efectien con pequefios

roedores, las condiciones de la prueba y los controles que se realicen deberdn adaptarse a la.

importancia del problema planteado y permitir la estimacién de los margenes de fiabilidad.

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

Cuando se trate de nuevas combinaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas
con arreglo a las disposiciones de la presente Directiva, las pruebas crénicas a largo plazo
podrén, si el investigador lo justifica, modificarse de forma adecuada, excepto en el caso en
que las pruebas de toxicidad aguda y subaguda hayan revelado fenémenos de potenciacién o
nuevos efectos toxicos.

Estudio de la funci(fn‘ reproductora

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

Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal

Este estudio consistird en el examen de los fendmenos toxicos y, especialmente, los efectos
teratdgenos observados en el producto de la concepcién cuando el medicamento analizado
haya sido administrado a la hembra en el curso de la gestacion.

Aunque estas pruebas no tienen hasta el presente mdas que un valor de prediccion limitado en
lo que toca a la extrapolacién de los resultados a la especie humana, se cree que permitirin
obtener informacién importante cuando los resultados muestren efectos tales como- reabsor-
ciones y otras anomalias. . o

La no realizacién de estas pruebas, bien sea porque se trate de especialidades que normal-
mente no usan las mujeres en edad fértil, o por cualquier otra razdn, debera justificarse de
forma adecuada. S

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal se realizarin normalmente con dos especies de
mamiferos, una de las cuales debera no ser un roedor. Los estudios peri y posnatales se
llevaran a cabo con al menos una especie. Cuando se sepa que el metabolismo de un medica-
mento 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 administracién continuada.

Los detalles del experimento (nimero de animales, cantidades administradas, momento de
administracidén y criterios para la valoracién de los resultados) dependerin del estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se presente la solicitud y del nivel de signifi-
cacién estadistica que deban alcanzar los resultados.

Potencial mutdgeno

El estudio del potencial mutigeno tendrd por objeto revelar los cambios ocasionados por una

sustancia en el material genético de individuos o de células que tengan por efecto hacer dife-

rentes a los sucesores, de manera permanente y hereditaria, de sus predecesores. Dicho estudio
serd obligatorio para cualquier sustancia nueva.

El nimero y los tipos de resultados, asi como los criterios de evaluacién, se determinaran
teniendo en cuenta el estado de los conocimientos cientificos en el momento de presentarse la
solicitud.

Potencial cancerigeno
Se exigird habitualmente efectuar pruebas dirigidas a revelar efectos cancerigenos :

a) en los productos que presenten una estrecha analogia quimica con compuestos reconocidos
como cancerigenos o cocancerigenos ;

b) en los productos que, durante el estudio toxicolégico a largo plazo, hayan provocado mani-
festaciones sospechosas ;

¢) en los productos que hayan dado resultados sospechosos en las pruebas del poder mutageno
o en otras pruebas a corto plazo de cancerogénesis.

Tales pruebas podrin exigirse igualmente para aquellas sustancias que entren en la composi-
cién de medicamentos que puedan ser administrados regularmente a lo largo de un periodo
prolongado de la vida del paciente.

Las modalidades de las pruebas se determinarén teniendo en cuenta el estado de los conoci-
mientos cientificos en el momento de presentarse la solicitud.
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F.

' Farmacodindmica

Se entiende por farmacodinamica el estudio de las variaciones provocadas por el medicamento
en las funciones de los sistemas fisiolégicos, tanto si son normales como si son modificadas
experimentalmente.

Este estudio deberd efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

En primer lugar, se describirin de manera adecuada las acciones en que se basan las aplica-
‘ciones terapéuticas recomendadas, expresando los resultados de forma cuantitativa (curvas
dosis-efecto, tiempo-efecto u otras) y, en la medida de lo posible, comparindolos con los de un
producto cuya actividad se conozca. En el caso de que se presente un producto que posea un
coeficiente terapéutico superior, deberd demostrarse la diferencia y que es estadisticamente
significativa. :

Por otra parte, el investigador suministrard una caracterizacién farmacolégica general del
producto con especial referencia a la posibilidad de efectos secundarios. En general, deberén
examinarse las principales funciones de los sistemas fisiolégicos, y este examen deberd ser
tanto més profundo cuanto més se aproximen las dosis que puedan provocar efectos secunda-
rios a aquellos que determinan las acciones principales para las que se prescribe el producto.

Las técnicas experimentales, a no ser que sean las que se utilicen habitualmente, se describirin
de forma tal que permitan su reproduccibn, debiendo el investigador demostrar su validez. Los
resultados de la prueba deberin expresarse claramente y debera hacerse referencia a su signifi-
cacidén estadistica cuando ello sea importante para la prueba.

Deberd investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda modificacién cuantitativa de
los efectos que resulten de una administracién reiterada del medicamento.

Las pruebas de combinaciones de sustancias activas podran justificarse bien por necesidades
farmacoldgicas, bien por indicaciones clinicas.

En el primer caso, el estudio farmacodindmico deberd poner en evidencia aquellas interac-
ciones que hagan recomendable la combinacion para el uso clinico.

En el segundo caso, cuando la experimentacibén clinica tenga por fin justificar cientificamente
la combinacién de sustancias, se exige que el investigador compruebe si los efectos esperados
de la combinacién pueden demostrarse en animales y que investigue, como minimo, la impor-
tancia de los efectos secundarios.

En caso de que una combinacién incluya una nueva sustancia activa, esta Gltima debera haber
sido objeto de un minucioso estudio previo.

Farmacocinética

Se entiende por farmacocinética el conjunto de procesos que sufre el producto en el orga-
nismo. La farmacocinética comprende el estudio de la absorcién, la distribucidn, la biotrans-
formacién y la excrecién de la sustancia.

El estudio de estas distintas fases se puede llevar a cabo con métodos fisicos, quimicos o biolé-
gicos, y por la observacién de la actividad farmacodindmica real del producto.

Los datos referentes a la distribucién y eliminacién (es decir, la biotransformacién y la excre-
cién) seran necesarios en todos los casos en que dichos datos resulten indispensables para
determinar las dosis administrables a seres humanos, asi como en los productos quimiotera-
péuticos (antibidticos, etc)) y en las sustancias cuyo uso se base en efectos no farmacodini-
micos (por ejemplo, numerosos agentes de diagndstico, etc.).

Para las sustancias farmacolégicamente activas, es necesario el estudio farmacocinético.

Cuando se trate de nuevas combinaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas
con arreglo a las disposiciones de la presente Directiva, no serd necesario exigir las investiga-
ciones farmacocinéticas cuando las pruebas toxicoldgicas y la experimentacién clinica justifi-
quen su omisidén.

Tolerancia local

El objetivo de los estudios de tolerancia local es determinar si los medicamentos (tanto los
principios activos como los excipientes) se toleran en los lugares del cuerpo que pueden entrar
en contacto con el producto como consecuencia de su administracién durante el uso clinico.
El procedimiento de prueba debe ser tal que todo efecto mecanico de la administracién, o las
acciones puramente fisicoquimicas del producto, puedan distinguirse de los efectos toxicol6-
gicos o farmacodindmicos. »
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CUARTA PARTE
DOCUMENTACION CLINICA

Los datos y documentos que deberén adjuntarse a la solicitud de autorizacién, segin lo dispuesto en
el punto 8 del parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, se presentaran de confor-
midad con lo dispuesto a continuacién.

Por ensayo clinico se entenderd todo estudio sistematico de medicamentos en sujetos humanos, en
voluntarios sanos o enfermos, cuyo fin sea descubrir o verificar los efectos y/o determinar cualquier
reaccién adversa a los productos que se investigan, y/o estudiar su absorcién, distribucién, metabo-
lismo y excrecidon para determinar la eficacia y seguridad de los medicamentos.

La valoracion de la solicitud de autorizacién de comercializacion se basard en los ensayos clinicos,
incluidos los ensayos farmacoldgicos clinicos, destinados a determinar la eficacia y la seguridad del
producto en sus condiciones normales de uso, tomando en consideracién sus indicaciones terapéu-
ticas en seres humanos. Las ventajas terapéuticas deberan superar los riesgos potenciales.

A. Requisitos generales

Los datos clinicos que se suministren en cumplimiento de lo dispuesto en el punto 8 del
parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE deberin permitir formarse una
opinidn suficientemente fundada y cientificamente valida acerca de si la especialidad responde
a los criterios previstos para la concesién de la autorizacién de comercializacién. Por este
motivo, es preceptivo que se comuniquen los resultados de todos los ensayos clinicos que se
hayan realizado, tanto favorables como desfavorables. '

Los ensayos clinicos deberan ir siempre precedidos de las necesarias pruebas farmacolégicas y
toxicoldgicas en animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto en la tercera parte del presente
Anexo. El investigador debera conocer las conclusiones de los exdmenes farmacoldgico y toxi-
colégico y, por tanto, el solicitante debera proporcionarle, como minimo, el manual de investi-
gador, que consistird en toda la informacibén pertinente conocida antes del inicio de un ensayo
clinico, e incluird datos quimicos, farmacéuticos y biol6gicos, datos toxicolégicos, farmacociné-
ticos y farmacodindmicos en animales asi como los resultados de ensayos clinicos anteriores,
con datos utiles que justifiquen la naturaleza, la escala y la duracién del ensayo propuesto; a
peticién del investigador se deberin suministrar los informes farmacolégicos y toxicolégicos
_completos. Cuando se trate de materias de origen humano o animal, se empleardn todos los
medios disponibles antes del inicio del ensayo para garantizar que no se transmiten agentes

infecciosos.
B. Realizacién de los ensayos
1. Buenas prdcticas clinicas

1.1.  Todas las fases de la investigacién clinica, incluidos los estudios de biodisponibilidad y de
bioequivalencia, se disefiaran y llevaran a cabo siguiendo las buenas practicas clinicas, y los
informes se elaborarin seglin estos mismos principios.

1.2.  Todos los ensayos clinicos deberin realizarse de conformidad con los principios éticos estable-
cidos en la actual revisién de la Declaracion de Helsinki. En principio, deberd obtenerse y
documentarse. el consentimiento informado de cada uno de los sujetos del ensayo, consenti-
miento que éstos deberan dar voluntariamente.

El promotor o el investigador remitirdn el protocolo del ensayo, los procedimientos (incluido
el disefio estadistico) y la documentacibén al comité de ética pertinente para que éste emita su
dictamen. Los ensayos no deberdn iniciarse hasta que no se haya recibido por escrito el
dictamen de este comité.

1.3. La organizacidn, realizacion, recopilacion de datos, documentacién y verificacion de los
ensayos clinicos se regird por procedimientos normalizados de trabajo, previamente estableci-
dos. ' :

14.  En el caso de radiofdirmacos, los ensayos clinicos se llevarin a cabo bajo la responsabilidad de
un doctor en medicina autorizado a utilizar radionuclidos para fines médicos.

2. Archivo
El responsable de la comercializacién del medicamento se ocuparad de que se archiven los
documentos.

a) El investigador se ocupard de que los cédigos de identificacién del paciente se conserven
durante al menos quince afios después de concluido o interrumpido el ensayo.
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b) Los expedientes de los pacientes y los demas datos originales deberin conservarse durante
el maximo plazo que permita el hospital, la institucion o la consulta privada.

c) El promotor o propietario de los datos conservara toda la restante documentacién relativa al
ensayo durante el periodo de validez del medicamento. Estos documentos incluirdn :

— el protocolo, incluidos la justificacién, los objetivos, el disefio estadistico y la metodo-
logia del ensayo, con las condiciones en las que se efectie y gestione, asi como los
pormenores del producto de investigacién, el medicamento usado como referencia y/o
el placebo que se empleen; :

— los procedimientos normalizados de trabajo ;

— todos los informes escritos sobre el protocolo y los procedimientos ;
— el manual del investigador ;

— el cuaderno de recogida de datos de cada sujeto ;

— el informe final;

— el(los) certificado(s) de auditoria, cuando se disponga de él(ellos).

d) El promotor o el propietario subsiguiente conservard el informe final hasta pasados cinco

afios tras haberse agotado el plazo de validez del medicamento.

~

Debera documentarse todo cambio que se produzca en la posesién de los datos.

Todos los datos y documentos deberdn ponerse a disposicién de las autoridades competentes,

si éstas asi lo solicitan.

Presentacién de los resultados

Los datos sobre cada ensayo clinico deberdn estar suficientemente detallados para permitir un
juicio objetivo, y contendran, en particular :

— el protocolo, incluyendo la justificacién, los objetivos, el disefio estadistico y la metodo-

logia del ensayo, con las condiciones en las que se efectila y gestiona asi como los porme-
- nores del producto de investigacidon que se emplee;

— el(los) certificado(s) de auditoria, cuando se disponga de él(ellos);

— la lista de investigadores ; cada investigador deberd indicar su nombre, domicilio, cargo,
titulacién y obligaciones clinicas, hacer constar dénde se llevd a cabo el ensayo y reunir la
informacion relativa a cada uno de los pacientes, incluyendo los impresos para el historial
de cada sujeto;

" — el informe final, firmado por el investigador y para ensayos multicéntricos por todos los

investigadores o por el investigador responsable de la coordinacién.

Los anteriores datos sobre los ensayos clinicos se remitiran a las autoridades competentes. No
obstante, el solicitante podra omitir parte de esta informacién con el consentimiento de dichas
autoridades. A peticién de éstas, deberd enviar sin demora la documentacién completa.

Se resumirdn las observaciones clinicas de cada ensayo, indicando :
a) el numero de los pacientes tratados, distribuidos por sexo ;

b) la seleccion y la distribucién por edad de los grupos de pacientes en los grupos experi-
mental y control ; S

¢) el nimero de pacientes que hayan sido retirados prematuramente de los ensayos, asi como
los motivos para ello;

d) en caso de que se hayan llevado a cabo ensayos controlados seglin lo dispuesto anterior-

mente, si el grupo control :

~

— no ha sido sometido a ninguna terapia,

— ha recibido un placebo,

— ha recibido otro medicamento de efecto conocido,
— ha recibido un tratamiento no medicamentoso ;

e) la frecuencia de los efectos secundarios observados ;

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

8) parimetros o criterios para evaluar la eficacia, asi como los resultados referentes a estos
pardmetros ;

h) una evaluacidn estadistica de los resultados, en la medida en que se requiera por el disefio
de los ensayos y las variables implicadas.
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El investigador deberd pronunciarse, en sus conclusiones de la experimentacion, sobre la segu-
ridad del producto en las condiciones normales de utilizacién, su tolerancia y su eficacia, apor-
tando todas las precisiones que resulten utiles sobre las indicaciones y contraindicaciones, la
posologia y la duracién media del tratamiento, asi como, en caso necesario, las precauciones
particulares de uso y los signos clinicos de sobredosificacién. Cuando informe sobre los resul-
tados de un estudio multicéntrico, el investigador principal debera expresar, en sus conclu-
siones, su opinién sobre la seguridad y eficacia del producto que es objeto del estudio en
nombre de todos los centros.

Ademas, el investigador deberd en todo caso sefialar sus observaciones sobre :

a) los posiblés fenémenos de habituacién, de adiccién o de abstinencia;

b) las interacciones observadas con otros medicamentos que se administren simultineamente ;
c) los criterios con arreglo a los cuales se excluyé a determinados pacientes del ensayo;
d) toda muerte que se haya producido durante el ensayo o durante el periodo de seguimiento.

Los datos relativos a una nueva asociacién de sustancias medicamentosas deberin ser idénticos
a los que se exigen en el caso de medicamentos nuevos, y deberan justificar la seguridad y la
eficacia terapéutica de la combinacién.

Sera obligatorio justificar la ausencia parcial o total de datos. Si se producen resultados impre-

_vistos a lo largo de los ensayos, deberdn realizarse y documentarse ensayos preclinicos, toxico-

légicos y farmacologicos adicionales.

Si el medicamento estd destinado a ser administrado de forma prolongada, habri que suminis-
trar datos sobre toda modificacién de la accién farmacolégica tras una administracién reite-
rada, asi como sobre la determinacién de una dosificacién a largo plazo.

Farmacologia clinica

Farmacodindmica

Debera demostrarse la accién farmacodindmica correlacionada con la eficacia, incluyendo :
— la relacion dosis-respuesta y su curso temporal,

— la justificacion de la posologia y las condiciones de administracién,

— cuando sea posible, el modo de accién.

Se describird la accién farmacodindmica no relacionada con la eficacia.

La demostracién de efectos farmacodinidmicos en seres humanos no bastard por si misma para
establecer conclusiones en cuanto a un posible efecto terapéutico.

Farmacocinética
Se describirdn las siguientes caracteristicas farmacocinéticas :

— absorcion (velocidad y magnitud),
— distribucién,

— metabolismo,

— excrecion.

Deberin describirse los aspectos significativos desde el punto de vista clinico, incluyendo la
implicacidén de los datos cinéticos para el régimen de dosificacién, especialmente para los
pacientes de riesgo, y las diferencias entre el hombre y las especies animales utilizadas en los
estudios preclinicos.

Interacciones !

Cuando el medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultineamente con otros
medicamentos, deberan proporcionarse datos sobre los ensayos que se hayan efectuado de
administracién conjunta, para descubir posibles modificaciones de la accién farmacoldgica.

Si existen interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre la sustancia y otros medi-
camentos o sustancias tales como el alcohol, la cafeina, el tabaco o la nicotina, cuya ingestién
simultinea resulta probable, o si dichas interacciones resultan verosimiles, éstas deberin
describirse y comentarse, especialmente desde el punto de vista de la importancia clinica y de
la relacion con la declaracion de las interacciones médicas en el resumen de las caracteristicas
del producto que debe presentarse con arreglo al punto 5.6 del articulo 4 bis de la Directiva
65/65/CEE.

Biodisponibilidad/bioequivalencia

Deberd realizarse una evaluacién de la biodisponibilidad siempre que sea necesario, por
ejemplo cuando la dosis terabéutica sea cercana a la dosis téxica o cuando las pruebas ante-
riores hayan revelado anomalias que puedan estar relacionadas con propiedades farmacocinéti-
cas, como la absorcién variable. :
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Ademads, deberé evaluarse la biodisponibilidad cuando sea necesario para demostrar la bioequi-
valencia. de los medicamentos a los que se refieren los incisos i), ii) e iii) del punto 8 del
parrafo segundo del articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE. )

Eficacia y seguridad clinicas

En general, los ensayos clinicos se efectuardn bajo la forma de ensayos clinicos controlados,
aleatorizados siempre que posible ; cualquier otro disefio debera justificarse. El tratamiento
control de los ensayos variard segin los casos y dependera también de consideraciones éticas.
En este sentido, en ocasiones puede resultar mas conveniente comparar la eficacia de un
nuevo medicamento con el efecto de un medicamento conocido, cuyo valor terapéutico esté
bien establecido, y no con el efecto de un placebo.

En la medida de lo posible, y muy especialmente cuando se trate de ensayos en los que no
pueda medirse objetivamente el efecto del producto, se tomarin medidas para evitar un sesgo,
incluyendo métodos de aleatorizacién y métodos ciegos.

El protocolo del ensayo deberé incluir una descripcién pormenorizada de los métodos estadis-
ticos a los que se recurra, del nimero de pacientes y las razones por las que se incluyen (con el
calculo del poder estadistico del ensayo), el nivel de significacién que se use y una descripcién
de la unidad estadistica. Deben documentarse las medidas que se adopten para evitar el sesgo,
en particular los métodos de aleatorizacién. La inclusién de un gran ndmero de pacientes a lo
largo de un ensayo no deber4 considerarse en ningiin caso como sustituto valido de un ensayo
controlado bien ejecutado.

No podran aceptarse como pruebas validas las declaraciones clinicas sobre la eficacia o la segu-
ridad de un medicamento en condiciones normales de uso que no se hayan comprobado cien-
tificamente.

El valor de los datos relativos a la eficacia y a la seguridad del medicamento en condiciones
normales de utilizacién aumentard considerablemente si dichos datos proceden de varios
investigadores competentes que trabajan de forma independiente.

Para las vacunas y sueros, el estado inmunolégico y la edad de la poblacién incluida en el
ensayo y la epidemiologia local tienen una importancia decisiva; deberdn controlarse a lo
largo del ensayo y describirse con todo detalle.

En el caso de vacunas vivas atenuadas, los ensayos clinicos se disefiardin de modo que revelen
la posibilidad de transmisién del agente inmunizante de un sujeto vacunado a otro no vacu-
nado. Cuando sea posible la transmision, debera estudiarse la estabilidad genotipica y fenoti-
pica del agente inmunizante. ) ,

Los estudios de control para vacunas y productos alergénicos incluirdn pruebas inmunélogicas
adecuadas y en su caso la determinacién de anticuerpos.

En el informe de experto, debera comentarse la pertinencia de los distintos ensayos para la
determinacién de la seguridad y la validez de los métodos de evaluacién.

Se sefialardn uno por uno y se comentarin todos los acontecimientos adversos, incluidos los
valores de laboratorio anormales y, en particular :

— cuando se trate de una experiencia globalmente adversa,
— ¥y en funcién de la naturaleza, gravedad y causalidad de los efectos.

Serd preceptiva una evaluacién critica de la seguridad relativa, teniendo en cuenta las reac-
ciones adversas, en relacién con los siguientes aspectos :

— la enfermedad que es objeto del tratamiento,

.— otros enfoques terapéuticos,

— caracteristicas particulares en subgrupos de pacientes,
— datos preclinicos de toxicologia y farmacologia.

Deberan darse recomendaciones en cuanto a las condiciones de uso, con el fin de reducir la
incidencia de reacciones adversas.

Documentacién para las solicitudes de autorizacién en circunstancias excepcionales

Cuando, en relacion con determinadas indicaciones terapéuticas, el solicitante pueda demos-
trar que no esta en condiciones de suministrar datos completos sobre la calidad, eficacia y
seguridad en las condiciones normales de uso del producto, porque :

— los casos para los que estan indicados los productos en cuestién se presentan tan raramente
que el solicitante no puede razonablemente estar obligado a proporcionar los informes
completos ;
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— el estado de desarrollo de la ciencia no permite proporcionar los informes completos ;

— principios de deontologia médica cominmente admitidos prohiben recoger esta informa-
cién, .

la autorizacién de comercializacién podrd concederse con las siguientes reservas :

a) el solicitante concluira, dentro de un plazo especificado por la autoridad competente, un
programa de estudios determinado cuyos resultados constituirin la base de una nueva
evaluacion de la relacion beneficio/riesgo ;

b) la especialidad de que se trate sélo se expedird con receta médica y, en caso necesario, sblo
se autorizard su administracion si se efecta bajo estricto control médico, de ser posible en
un centro hospitalario y, cuando se trate de un radiofdrmaco, por parte de una persona
autorizada ; -

c) el prospecto y cualquier otra informaciéon médica indicaran al médico que, en relacién con
determinados aspectos, no existen ain datos fiables sobre la especialidad en cuestion.

Experiencia posterior a la comercializacién

Si el medicamento ya estd autorizado en otros paises, debera proporcionarse informacién sobre
reacciones adversas al producto en cuestién y a medicamentos que contengan los mismos
principios activos, a ser posible en relacién con la tasa de utilizacién. Se incluird informacién
procedente de estudios a escala mundial referentes a la seguridad del medicamento.

En este sentido, se entiende por reaccion adversa una reaccidén perjudicial y no deseada que se
produce a dosis que se emplean normalmente en el hombre a_ efectos de profilaxis, diagnéstico
o tratamiento de una enfermedad o para modificar la funcién fisiolégica. ’

En el caso de vacunas ya autorizadas en otros paises, habrd que presentar informacién sobre la
vigilancia de sujetos vacunados para evaluar la prevalencia de la enfermedad en cuestién en
comparacion con sujetos no vacunados, siempre que se disponga de dicha informacién.

Cuando se trate de productos alergénicos, se describira la respuesta en los periodos de exposi-
cién incrementada al antigeno.




