Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de
2001, por la que se establece un cddigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea, y en particular su art. 95,

Vista la propuesta de la Comisidn,

Visto el dictamen del Comité Econdmico y Social (1),

De conformidad con el procedimiento establecido en el art. 251 del Tratado (2),

Considerando lo siguiente:

(1) La Directiva 65/65/CEE del Consejo, de 26 de enero de 1965, relativa a la aproximacion de
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas, sobre medicamentos (3), la Directiva
75/318/CEE del Consejo, de 20 de mayo de 1975, relativa a la aproximacion de las legislaciones
de los Estados miembros sobre normas y protocolos analiticos, toxico-farmacoldgicos en
materia de pruebas de medicamentos (4) , la segunda Directiva 75/319/CEE del Consejo, de 20
de mayo de 1975, relativa a la aproximacidon de disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas sobre especialidades farmacéuticas (5), la Directiva 89/342/CEE del Consejo,
de 3 de mayo de 1989, por la que amplia el ambito de aplicacion de las Directivas 65/65/CEE y
75/319/CEE y por la que se adoptan disposiciones complementarias sobre medicamentos
inmunolégicos consistentes en vacunas, toxinas, sueros y alergenos (6), la Directiva
89/343/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 radiofarmacos (89/343/CEE) (7) , la Directiva 89/381/CEE del Consejo,
de 14 de junio de 1989, por la que se amplia el ambito de aplicacién de las Directivas
65/65/CEE y 75/319/CEE relativas a la aproximacidon de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades farmacéuticas y por la que se adoptan
disposiciones especiales sobre los medicamentos derivados de la sangre y del plasma humanos
(8), la Directiva 92/25/CEE del Consejo, de 31 de marzo de 1992, relativa a la distribucion al por
mayor de los medicamentos para uso humano (9), la Directiva 92/26/CEE del Consejo, de 31 de
marzo de 1992, relativa a la clasificacion para su dispensacion de los medicamentos de uso
humano (10), la Directiva 92/27/CEE del Consejo, de 31 de marzo de 1992, relativa al



etiquetado y al prospecto de los medicamentos de uso humano (11), la Directiva 92/28/CEE
del Consejo, de 31 de marzo de 1992, relativa a la publicidad de los medicamentos para uso
humano (12), y la Directiva 92/73/CEE del Consejo, de 22 de septiembre de 1992, por la que se
amplia el dambito de aplicaciéon de las Directivas 65/65/CEE y 75/319/CEE relativas a la
aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
medicamentos y por la que se adoptan disposiciones complementarias para los medicamentos
homeopaticos (13), han sido modificadas en diversas ocasiones y de forma sustancial.
Conviene, en aras de una mayor racionalidad y claridad, proceder a la codificacidon de dichas
Directivas reagrupandolas en un texto Unico.

(2) Toda regulacién en materia de produccién, distribucién o utilizacién de los medicamentos
debe tener por objetivo esencial la salvaguardia de la salud publica.

(3) No obstante, los medios que se utilicen para la consecucion de este objetivo no deben
obstaculizar el desarrollo de la industria farmacéutica ni los intercambios de medicamentos en
el seno de la Comunidad.

(4) Las disparidades que presentan determinadas disposiciones nacionales y, en particular, las
disposiciones referentes a los medicamentos, con exclusién de las sustancias o combinaciones
de sustancias que sean alimentos, alimentos destinados a los animales o productos de higiene,
obstaculizan los intercambios de medicamentos en el seno de la Comunidad y por esta razén,
repercuten directamente en el funcionamiento del mercado interior.

(5) Es importante, en consecuencia, suprimir estos obstaculos, y para alcanzar este objetivo es
necesario proceder a una aproximacion de las disposiciones correspondientes.

(6) Con objeto de reducir las disparidades que subsisten es importante, por una parte,
determinar las reglas relativas al control de los medicamentos y por otra, precisar las funciones
gue incumben a las autoridades competentes de los Estados miembros, con miras a asegurar
la observancia de las disposiciones legales.

(7) Los conceptos de nocividad y de efecto terapéutico sélo pueden entenderse en su relacion
reciproca y su significacion relativa esta en funcidn del desarrollo de la ciencia y del uso al que
se destine el medicamento. Los documentos e informes que se adjunten a la solicitud de
autorizaciéon de comercializacion deben demostrar que el beneficio vinculado a la eficacia
supera a los riesgos potenciales.



(8) El establecimiento de normas y protocolos para la realizacion de pruebas con los
medicamentos constituye un medio eficaz para el control de las mismas y, por consiguiente,
para la proteccién de la salud publica, y facilita la circulacion de los medicamentos en la
medida en que fijen normas comunes para la realizacién de la formacidn de expedientes y la
instruccidn de solicitudes.

(9) La experiencia demuestra que conviene concretar aun mas los casos en que, con vistas a la
autorizaciéon de un medicamento esencialmente similar a un medicamento autorizado, sea
innecesario facilitar los resultados de las pruebas toxicoldgicas, farmacoldgicas, o clinicas, sin
dejar de velar por que no se desfavorezca a las empresas innovadoras.

(10) No obstante, a la repeticion sin imperiosa necesidad de las pruebas en personas o
animales se oponen consideraciones de orden publico.

(11) La adopcién de idénticas normas y protocolos por los Estados miembros permitird a las
autoridades competentes pronunciarse sobre la base de pruebas uniformes y en funcién de
criterios comunes, contribuyendo consecuentemente a evitar posibles divergencias en la
apreciacion.

(12) Con la excepciéon de los medicamentos sujetos al procedimiento centralizado de
autorizacién de la Comunidad, previsto en el Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo, de 22
de julio de 1993, por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacién y
supervisién de medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea para la Evaluacién de Medicamentos (14), las autorizaciones de comercializacion
otorgadas por la autoridad competente de un Estado miembro han de ser aceptadas, por las
autoridades competentes de los demds Estados miembros, a no ser que existan motivos graves
para suponer que la autorizaciéon del medicamento puede presentar un riesgo para la salud
publica. En caso de discrepancias entre Estados miembros acerca de la calidad, seguridad o
eficacia de un medicamento, debe llevarse a cabo a nivel comunitario una evaluacidn cientifica
de la cuestién, que conduzca a una decisidn Unica sobre los puntos litigiosos, vinculante para
los Estados miembros interesados. Tal decision debe adoptarse siguiendo un procedimiento
rapido que garantice una estrecha colaboracion entre la Comision y los Estados miembros.

(13) Con este fin conviene crear un Comité de especialidades farmacéuticas dependiente de la
Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos establecida por el Reglamento (CEE) n°
2309/93 anteriormente citado.



(14) La presente Directiva constituye una etapa importante en la realizacion del objetivo de la
libre circulacién de los medicamentos. Aln asi pueden resultar necesarias nuevas medidas con
el objeto de lograr este fin, teniendo en cuenta la experiencia adquirida, particularmente en el
seno de dicho Comité de especialidades farmacéuticas, con objeto de eliminar los obstaculos a
la libre circulacién que subsisten todavia.

(15) Para proteger mejor la salud publica y evitar la duplicidad de esfuerzos mientras se
estudien las solicitudes de autorizacion de comercializaciéon de los medicamentos, los Estados
miembros deben preparar de forma sistematica informes de evaluacidn respecto de todos los
medicamentos que hayan autorizado, e intercambiar dichos informes previa solicitud. Ademas,
cualquier Estado miembro debe poder suspender el estudio de una solicitud de autorizacidn
de comercializaciéon de un medicamento que esté tramitandose en otro Estado miembro con
vistas al reconocimiento de la decisidon que adopte este ultimo Estado miembro.

(16) Tras el establecimiento del mercado interior, sélo podrad renunciarse a los controles
especificos de la calidad de los medicamentos importados de terceros paises cuando la
Comunidad haya celebrado los acuerdos pertinentes para asegurarse de que en el pais
exportador se han llevado a cabo los controles necesarios.

(17) Conviene adoptar disposiciones especificas para los medicamentos inmunoldgicos,
homeopaticos, radiofarmacéuticos, asi como para los medicamentos derivados de la sangre y
del plasma humanos.

(18) Cualquier norma relativa a los medicamentos radiofarmacéuticos debe tener en cuenta lo
dispuesto en la Directiva 84/466/Euratom del Consejo, de 3 de septiembre de 1984, por la que
se establecen las medidas fundamentales relativas a la proteccién radiolégica de las personas
sometidas a exdmenes y tratamientos médicos (15). También debe tenerse en cuenta la
Directiva 80/836/Euratom del Consejo, de 15 de julio de 1980, por la que se modifican las
directivas que establecen las normas bdsicas relativas a la proteccion sanitaria de la poblacién
y de los trabajadores contra los peligros que resultan de las radiaciones ionizantes (16) cuyo
objetivo es evitar la exposicién de trabajadores o pacientes a radiaciones ionizantes de nivel
excesivo o innecesariamente elevado y, en particular, la letra c) de su art. 5, que exige un
régimen de autorizacidn previa para la adicion de sustancias radiactivas en la produccion y
fabricacion de los medicamentos y para la importacion de dichos medicamentos.

(19) La Comunidad apoya plenamente los esfuerzos del Consejo de Europa por fomentar la
donacidn de sangre y de plasma de forma voluntaria y no retribuida para ir hacia la
autosuficiencia en el abastecimiento de productos derivados de la sangre en toda la



Comunidad y para garantizar el respeto de los principios éticos en el comercio de sustancias
terapéuticas de origen humano.

(20) La normativa elaborada para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos derivados de sangre o plasma humanos debe aplicarse de la misma forma tanto
en los establecimientos publicos como en los privados, asi como a la sangre importada de
paises terceros.

(21) Dadas las especiales caracteristicas de los medicamentos homeopaticos, como son la débil
concentracién de principios activos y las dificultades para aplicarles la metodologia estadistica
convencional sobre ensayos clinicos, parece conveniente establecer un procedimiento de
registro simplificado especial para los medicamentos homeopdticos que se comercialicen sin
una indicacién terapéutica y en una forma farmacéutica y dosificacion que no presenten riesgo
alguno para el paciente.

(22) Los medicamentos antroposoéficos descritos en una farmacopea oficial y preparados segin
un método homeopatico pueden asimilarse, a efectos de registro y de autorizacion de
comercializacién, a los medicamentos homeopaticos.

(23) Es prioritario indicar muy claramente a quienes utilizan medicamentos homeopaticos el
caracter homeopatico de los mismos y ofrecerles garantias suficientes en cuanto a su calidad y
su inocuidad.

(24) Las normas referentes a la fabricacion, al control y a las inspecciones de los medicamentos
homeopaticos deben ser armonizadas, a fin de permitir la circulacién en toda la Comunidad de
medicamentos seguros y de buena calidad.

(25) En el caso de los medicamentos homeopaticos que se comercialicen con indicacién
terapéutica o en una presentacién que pudiera originar riesgos, con respecto al efecto
terapéutico esperado, deberan aplicarse las normas habituales para la autorizacion de
comercializacién de los medicamentos. En particular, a los Estados miembros en los que exista
una tradicion homeopatica se les debe permitir la aplicacion de normas especificas para
evaluar los resultados de los ensayos tendentes a demostrar la seguridad y la eficacia de
dichos medicamentos, siempre que tales normas sean notificadas a la Comisidn.

(26) A fin de facilitar la circulacién de los medicamentos y de evitar que los controles



efectuados en un Estado miembro se efectien de nuevo en otro Estado miembro, procede
determinar las condiciones minimas de fabricacién y de importacion de medicamentos
procedentes de terceros paises y la concesion de las autorizaciones relativas a éstas.

(27) Interesa que en los Estados miembros, la vigilancia y el control de la fabricacién de los
medicamentos estén garantizados por una persona que responda a unas condiciones minimas
de capacitacién profesional.

(28) El fabricante, antes de que se le pueda conceder autorizacidn para comercializar un
medicamento inmunoldgico o de un medicamento derivado de sangre o plasma humanos,
debe demostrar su capacidad de garantizar de manera continua la conformidad de los lotes;
por lo que respecta a los medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, debe ademas
demostrar su capacidad de garantizar, en la medida que el estado de la técnica lo permita, la
ausencia de contaminacion viral especifica.

(29) Es preciso armonizar las condiciones en las que se dispensan los medicamentos al publico.

(30) A tal efecto, toda persona que se desplace por la Comunidad tiene derecho a llevar
consigo una cantidad razonable de medicamentos obtenidos licitamente para su uso personal.
También debe ser posible que una persona establecida en un Estado miembro reciba desde
otro Estado miembro una cantidad razonable de medicamentos destinados a su uso personal.

(31) Por otra parte, en virtud del Reglamento (CEE) n° 2309/93, algunos medicamentos son
objeto de una autorizacidn comunitaria de comercializacién. En estas condiciones, es
conveniente establecer el régimen juridico del despacho de los medicamentos amparados por
una autorizacidon comunitaria de comercializacidén. En consecuencia, conviene fijar los criterios
en que se basaran las decisiones comunitarias que se adopten.

(32) Conviene, pues, en una primera fase, armonizar los principios de base aplicables a la
clasificacidn relativa al despacho de medicamentos en la Comunidad o en el Estado miembro
interesado, inspirdndose en los principios ya establecidos en la materia por el Consejo de
Europa y en los trabajos de armonizacién realizados en el marco de las Naciones Unidas en
relacidn con los estupefacientes y los psicotropos.

(33) Las disposiciones referidas a la clasificacién en materia de dispensaciéon de medicamentos
no afectan a las disposiciones de los regimenes nacionales de seguridad social relativas al



reembolso o al pago de los medicamentos sujetos a receta médica.

(34) Muchas operaciones de distribucidén al por mayor de medicamentos para uso humano
pueden abarcar simultaneamente varios Estados miembros.

(35) Procede controlar el conjunto de la cadena de distribucién de medicamentos, desde su
fabricacion o su importaciéon en la Comunidad hasta su despacho al publico, de forma que
quede garantizado que los medicamentos se conservan, transportan y manipulan en
condiciones adecuadas. Las disposiciones que conviene adoptar con este objetivo facilitaran
considerablemente la retirada del mercado de productos defectuosos y permitiran luchar mas
eficazmente contra las imitaciones fraudulentas.

(36) Cualquier persona que participe en la distribucién al por mayor de medicamentos debe
ser titular de una autorizacidon especifica. No obstante, conviene dispensar de dicha
autorizacién a los farmacéuticos y personas habilitadas a despachar medicamentos al publico y
que se limiten a esta actividad. Sin embargo, para controlar el conjunto de la cadena de
distribucion de medicamentos, es necesario que los farmacéuticos y personas facultadas para
dispensar medicamentos al publico conserven registros en los que se indiquen los
movimientos de entrada.

(37) La autorizacién debe someterse a ciertos requisitos esenciales, cuyo cumplimiento debe
verificar el Estado miembro interesado. Cada Estado miembro debe reconocer las
autorizaciones concedidas por los demds Estados miembros.

(38) Determinados Estados miembros imponen a los mayoristas que suministran
medicamentos a los farmacéuticos y a las personas autorizadas a dispensar medicamentos al
publico determinadas obligaciones de servicio publico. Dichos Estados miembros deben poder
seguir imponiendo dichas obligaciones a los mayoristas establecidos en su territorio.
Asimismo, deben poder aplicarlas a los mayoristas de los demds Estados miembros siempre
gue no impongan ninguna obligacion mads estricta que las que imponen a sus propios
mayoristas y que puedan considerarse justificadas por razones de proteccién de la salud
publica y proporcionadas al objetivo relativo a dicha proteccion.

(39) Es conveniente precisar las normas a las que debe ajustarse el etiquetado y la redaccién
del prospecto.



(40) Las disposiciones relativas a la informacion a los pacientes deben garantizar un nivel
elevado de proteccion de los consumidores, para permitir el uso correcto de los medicamentos
a partir de una informacién completa y comprensible.

(41) La comercializacion de los medicamentos cuyo etiquetado y cuyo prospecto estén
realizados con arreglo a lo dispuesto en la presente Directiva no debe prohibirse ni
obstaculizarse por motivos relacionados con el etiquetado o el prospecto.

(42) La presente Directiva debe entenderse sin perjuicio de la aplicaciéon de las medidas
adoptadas en virtud de la Directiva 84/450/CEE del Consejo, de 10 de septiembre de 1984,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros en materia de publicidad engafiosa (17).

(43) Todos los Estados miembros han adoptado, ademas, medidas especificas relativas a la
publicidad de los medicamentos. Entre dichas medidas existen disparidades. Estas
disparidades influyen en el funcionamiento del mercado interior, por el hecho de que la
publicidad que se difunde en un Estado miembro puede producir efectos en los demas Estados
miembros.

(44) La Directiva 89/552/CEE del Consejo, de 3 de octubre de 1989, sobre la coordinacién de
determinadas disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
relativas al ejercicio de actividades de radiodifusion televisiva (18), prohibe la publicidad
televisada de medicamentos disponibles Unicamente por prescripcion facultativa en el Estado
miembro del que dependa el organismo de radiodifusion televisiva. Procede generalizar este
principio ampliandolo a otros medios de comunicacion.

(45) La publicidad destinada al publico de aquellos medicamentos que pueden ser dispensados
sin prescripcion médica podria afectar a la salud publica, si dicha publicidad fuese excesiva e
imprudente. Esta publicidad, cuando esté permitida, debe, por lo tanto, responder a
determinados criterios esenciales que conviene definir.

(46) Por otro lado, debe prohibirse la distribucion gratuita de muestras al publico practicada
con fines de promocién.

(47) La publicidad de medicamentos destinada a personas facultadas para prescribirlos o
dispensarlos contribuye a la informacidn de dichas personas. No obstante, conviene establecer



para esta informacion unas condiciones estrictas y un control efectivo, inspirandose,
principalmente, en los trabajos realizados en el marco del Consejo de Europa.

(48) La publicidad de medicamentos debe estar sometida a un control adecuado y eficaz. A
este respecto, es conveniente inspirarse en los mecanismos de control establecidos por la
Directiva 84/450/CEE.

(49) Los visitadores médicos desempefian un papel importante en la promocién de los
medicamentos. Por este motivo, conviene imponerles determinadas obligaciones, y, en
concreto, la obligacion de entregar a la persona que visiten un resumen de las caracteristicas
del producto.

(50) Las personas facultadas para prescribir medicamentos deben realizar esta tarea de modo
totalmente objetivo y sin hallarse influidos por incitaciones econdmicas, directas o indirectas.

(51) Conviene poder suministrar muestras gratuitas de medicamentos, respetando
determinadas condiciones restrictivas, a las personas facultadas para prescribirlos o
dispensarlos, con el fin de que se familiaricen con los nuevos medicamentos y adquieran
experiencia respecto a su utilizacién.

(52) Si bien es importante que las personas facultadas para prescribir o dispensar
medicamentos dispongan de fuentes de informacidn neutrales y objetivas sobre los
medicamentos disponibles en el mercado, es a los Estados miembros, no obstante, a los que
incumbe tomar las medidas oportunas a este fin, en funcidn de su situacion particular.

(53) Conviene que cada empresa fabricante o importadora de medicamentos instaure un
mecanismo mediante el cual pueda garantizarse que toda la informacién comunicada respecto
a un medicamento se ajusta a las condiciones de uso aprobadas.

(54) A fin de garantizar la seguridad de los medicamentos tras su comercializacidn, los sistemas
de farmacovigilancia en la Comunidad deben adaptarse permanentemente al progreso
cientifico y técnico.

(55) Es necesario tener en cuenta las modificaciones resultantes de la armonizacidon
internacional de las definiciones, de la terminologia y del desarrollo tecnoldgico en el ambito



de la farmacovigilancia.

(56) Con el uso creciente de las redes electrénicas para comunicar informacion sobre
reacciones adversas a los medicamentos comercializados en la Comunidad se pretende hacer
posible que las autoridades competentes compartan la informacién al mismo tiempo.

(57) Interesa a la Comunidad velar por la coherencia de los sistemas de farmacovigilancia de,
por una parte, los medicamentos objeto de un proceso autorizacion centralizada y, por otra,
de los autorizados por otros procedimientos.

(58) Los titulares de autorizaciones de comercializacién deben ser responsables, respecto de
los medicamentos que comercialicen, de una farmacovigilancia continua y centrada en la
prevencion.

(59) Procede aprobar las medidas necesarias para la ejecucion de la presente Directiva con
arreglo a la Decision 1999/468/CE del Consejo, de 28 de junio de 1999, por la que se
establecen los procedimientos para el ejercicio de las competencias de ejecucion atribuidas a
la Comisién (19).

(60) Es necesario atribuir a la Comisidn la facultad de adoptar cualquier cambio necesario en el
Anexo | con el fin de adaptarlo al progreso cientifico y técnico.

(61) La presente Directiva no debe afectar a las obligaciones de los Estados miembros relativas
a los plazos de transposicidn de las Directivas indicadas en la parte B del Anexo II,

HAN ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

TITULO . DEFINICIONES

ARTICULO 1 Jurisprudencia AF



A efectos de la presente Directiva, se entendera por:

1) Especialidad farmacéutica: todo medicamento previamente elaborado, comercializado bajo
una denominacién especial y un determinado acondicionamiento;

2) Medicamento: toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente como
poseedora de propiedades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades humanas;

se consideraran asimismo medicamentos todas las sustancias o combinacidn de sustancias que
puedan administrarse al hombre con el fin de establecer un diagndstico médico o de
restablecer, corregir o modificar las funciones fisiolégicas del hombre;

3) Sustancia: cualquier materia, sin distincidon de origen, pudiendo ser éste:

- humano, como:

la sangre humana y sus productos derivados;

- animal, como:

los microorganismos, animales enteros, partes de dérganos, secreciones animales, toxinas,
sustancias obtenidas por extraccién, productos derivados de la sangre;

- vegetal, como:

los microorganismos, plantas, partes de plantas, secreciones vegetales, sustancias obtenidas
por extraccion;

- quimico, como:



los elementos, materias quimicas naturales y productos quimicos de transformacion y de
sintesis;

4) Medicamento inmunoldgico: todo medicamento consistente en vacunas, toxinas, sueros y
alergenos:

a) las vacunas, toxinas o sueros, que comprenden en particular:

i) los agentes utilizados para provocar una inmunidad activa como la vacuna anticolérica, el
BCG, la vacuna antipoliomelitica, la vacuna antivaridlica;

ii) los agentes utilizados para diagnosticar el estado de inmunidad, en particular la tuberculina
y la tuberculina PPD, las toxinas utilizadas en los tests de Schick y de Dick, la brucelina;

iii) los agentes utilizados para provocar una inmunidad pasiva, como la antitoxina diftérica, la

globulina antivaridlica, la globulina antilinfocitica;

b) los productos alergénicos comprendiendo cualquier medicamento destinado a detectar o
provocar una alteracidon adquirida y especifica en la respuesta inmunoldgica a un agente
alergizante;

5) Medicamento homeopdtico: todo medicamento obtenido a partir de productos, sustancias
o compuestos denominados cepas homeopdticas, con arreglo a un procedimiento de
fabricacion homeopatico descrito en la Farmacopea europea o, en su defecto, en las
farmacopeas utilizadas en la actualidad de forma oficial en los Estados miembros;

un medicamento homeopatico podra igualmente contener varios principios;

6) Radiofarmaco: cualquier medicamento que, cuando esté preparado para su uso, contenga
uno o mas radionucleidos (isétopos radioactivos), incorporados con algun objetivo médico;

7) Generador de radionucleidos: cualquier sistema que incorpore un radionucleido padre fijo a



partir del cual se produzca un radionucleido hijo obtenido por elucién o por cualquier otro
método y utilizado en un radiofarmaco;

8) Equipo reactivo de radionucleidos: cualquier preparado que deba reconstituirse o
combinarse con radionucleidos en radiofarmaco final, generalmente antes de su
administracion;

9) Precursor de radionucleidos: cualquier otro radionucleido producido para el marcado
radiactivo de otras sustancias antes de su administracion;

10) Medicamentos derivados de sangre o plasma humanos: medicamentos a base de
constituyentes sanguineos preparados industrialmente por establecimientos publicos o
privados; dichos medicamentos comprenden, en particular, albumina, factores de coagulacién
e inmunoglobulinas de origen humano;

11) Reaccién adversa: cualquier respuesta nociva e involuntaria a un medicamento, producida
a dosis aplicadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento
de enfermedades, o para el restablecimiento, la correccién o la modificacién de funciones
fisioldgicas;

12) Reaccién adversa grave: cualquier reaccidon adversa que ocasione la muerte, ponga en
peligro la vida del paciente, exija una hospitalizacidn o la prolongacion de la misma, ocasione
una invalidez o una incapacidad significativa o persistente o produzca una anomalia o
malformacion congénita;

13) Reaccion adversa inesperada: cualquier reaccidon adversa cuya naturaleza, gravedad o
consecuencias no concuerden con el resumen de las caracteristicas del producto;

14) Informes periddicos de actualizados en materia de seguridad: los informes periddicos que
contengan las informaciones registradas con arreglo al art. 104;

15) Estudios de seguridad posteriores a la autorizacion: un estudio farmacoepidemioldgico o
un ensayo clinico efectuados de conformidad con los términos de la autorizacidon de
comercializacién y realizado con el propdsito de identificar o cuantificar un riesgo para la
seguridad relativo a un medicamento autorizado;



16) Abuso de medicamentos: el uso excesivo intencionado, persistente o esporadico, de
medicamentos, acompanado de reacciones nocivas fisicas o psicolégicas;

17) Distribucién al por mayor de medicamentos: toda actividad que consista en obtener,
conservar, suministrar o exportar medicamentos, excluido el despacho de medicamentos al
publico; estas actividades seran realizadas con fabricantes o sus depositarios, importadores,
otros mayoristas o con los farmacéuticos y personas autorizadas o facultadas, en el Estado
miembro de que se trate, para dispensar medicamentos al publico;

18) Obligacién de servicio publico: la obligacion de los mayoristas de garantizar
permanentemente una provision de medicamentos suficiente para responder a las
necesidades de un territorio geograficamente determinado, asi como la entrega del suministro
solicitado, en cualquier punto de ese territorio, en plazos muy breves;

19) Receta médica: cualquier receta médica extendida por un profesional de la salud facultado
a estos efectos;

20) Denominacién del medicamento: la denominacidn, que podra ser un nombre arbitrario o
una denominaciéon comun o cientifica acompafiada de una marca o del nombre del fabricante;
cuando sea un nombre arbitrario, no deberd prestarse a confusiéon con la denominacion
comun;

21) Denominacién comun: la denominacion comun internacional recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud o, en su defecto, la denominacién comun usual;

22) Dosis del medicamento: el contenido de substancia activa, expresado en cantidad por
unidad de toma, por unidad de volumen o de peso en funcidn de la presentacion;

23) Acondicionamiento primario: el envase o cualquier otra forma de acondicionamiento que
se encuentre en contacto directo con el medicamento;

24) Embalaje exterior: el embalaje en que se encuentre el acondicionamiento primario;



25) Etiquetado: las menciones que consten en el embalaje exterior o en el acondicionamiento
primario;

26) Prospecto: la nota informativa para el usuario, que acompafie al medicamento;

27) Agencia: la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos establecida por el
Reglamento (CEE) n° 2309/93.

28) Riesgo para la salud publica: todo riesgo referido a la calidad, la seguridad y la eficacia del
medicamento.

TITULO Il. AMBITO DE APLICACION

ARTICULO 2 Jurisprudencia AF

Las disposiciones de la presente Directiva se aplicaran a los medicamentos para uso humano
producidos industrialmente y destinados a ser comercializados en los Estados miembros.

ARTICULO 3 Jurisprudencia AF

La presente Directiva no se aplicara a:

1) los medicamentos preparados en una farmacia de acuerdo con una prescripcién médica
destinada a un enfermo determinado (denominada cominmente férmula magistral);

2) los medicamentos preparados en una farmacia de acuerdo con las indicaciones de una
farmacopea, destinados a su dispensacion directa a los enfermos a los que abastece dicha
farmacia (denominada cominmente féormula oficinal);



3) los medicamentos destinados a pruebas de investigacién y de desarrollo;

4) los productos intermedios destinados a una transformacién posterior realizada por un
fabricante autorizado;

5) los radionucleidos en forma de fuentes selladas;

6) la sangre completa, al plasma ni a las células sanguineas de origen humano.

ARTICULO 4 Jurisprudencia AF

1. Ninguna disposicién de la presente Directiva dispensard del cumplimiento de la normativa
comunitaria sobre proteccion contra la radiacion de personas sometidas a examenes o
tratamientos médicos ni de la normativa comunitaria que establece las normas basicas de
seguridad para la proteccién de la salud publica y de los trabajadores contra los peligros de la
radiacidn ionizante.

2. La presente Directiva no afectard a la Decision 86/346/CEE del Consejo, de 25 de junio de
1986, por la que se acepta, en nombre de la Comunidad, el Acuerdo europeo relativo al
intercambio de sustancias terapéuticas de origen humano (20).

3. Las disposiciones de la presente Directiva no afectaran a las competencias de los Estados
miembros, ni en lo que respecta a la fijacién de los precios de los medicamentos ni a su
inclusion en el ambito de aplicaciéon de los sistemas nacionales de seguridad social, por
motivos sanitarios, econdmicos y sociales.

4. La presente Directiva no afectara a la aplicacidn de las legislaciones nacionales que prohiban
o restrinjan la venta, el suministro o el uso de medicamentos con fines contraceptivos o
abortivos. Los Estados miembros comunicaran a la Comision las disposiciones nacionales
correspondientes.

ARTICULO 5 Jurisprudencia AF



Los Estados miembros podran, de acuerdo con la legislacién vigente y con miras a atender
necesidades especiales, excluir de las disposiciones de la presente Directiva a los
medicamentos que se suministren atendiendo a un encargo leal y no solicitado, elaborados de
acuerdo con las especificaciones de un facultativo reconocido y que los destine a sus pacientes
particulares bajo su responsabilidad personal directa.

TITULO IIl. COMERCIALIZACION AF

CAPITULO PRIMERO. Autorizacion de comercializacion

ARTICULO 6 Jurisprudencia AF

1. No podra comercializarse ninglin medicamento en un Estado miembro sin que la autoridad
competente de dicho Estado miembro haya concedido una autorizacién de comercializacidn,
de conformidad con la presente Directiva, o sin que se haya concedido una autorizacion de
conformidad con lo dispuesto en el Reglamento (CEE) n° 2309/93.

2. La autorizacién mencionada en el apartado 1 serd asimismo exigida para los generadores de
radionucleidos, equipos reactivos de radionucleidos y los radiofarmacos precursores de
radionucleidos, asi como para los radiofarmacos preparados industrialmente.

ARTICULO 7 AF

Sin embargo no se exigird autorizacidn para un radiofdarmaco preparado en el momento de su
UsSO por una persona o una institucién que segun la legislacidn nacional estén autorizadas a
utilizar estos medicamentos, en un centro asistencial autorizado, exclusivamente a partir de
generadores de radionucleidos, equipos reactivos de radionucleidos o precursores de
radionucleidos autorizados, con arreglo a las instrucciones del fabricante.

ARTICULO 8 Jurisprudencia AF

1. Con objeto de lograr la autorizacion de comercializacion de un medicamento no prevista en



el procedimiento establecido por el Reglamento (CEE) n° 2309/93, se presentara una solicitud
ante la autoridad competente del Estado miembro en cuestion.

2. La autorizacién de comercializacidn sélo podra concederse a aquellos solicitantes que se
encuentren establecidos en la Comunidad.

3. La solicitud ira acompafiada de los siguientes datos y documentos presentados, con arreglo
al Anexo I:

a) nombre o razén social y domicilio o sede social del solicitante y, en su caso, del fabricante;

b) denominacién del medicamento;

c) composicién cualitativa y cuantitativa de todos los componentes del medicamento, de
acuerdo con la terminologia ordinaria, excluyendo las férmulas quimicas empiricas, y con la
denominacion comun internacional recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud,
cuando exista tal denominacion;

d) descripcidn del modo de fabricacion;

e) indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y reacciones adversas;

f) posologia, forma farmacéutica, modo y via de administracidon y periodo o plazo de validez
previsto;

g) si ha lugar, las razones por las cuales han de tomarse medidas de precaucién o de seguridad
al almacenar el medicamento, al administrarlo a los pacientes y al eliminar los productos
residuales, junto con la indicacidn de cualquier riesgo potencial que presente el medicamento
para el medio ambiente;

h) descripcidon de los métodos de control utilizados por el fabricante (analisis cualitativo y
cuantitativo de los componentes y del producto acabado, pruebas especiales, por ejemplo,



pruebas de esterilidad, pruebas para la blusqueda de sustancias pirdgenas, busqueda de
metales pesados, pruebas de estabilidad, pruebas bioldgicas y de toxicidad, controles de los
productos intermedios de la fabricacion);

i) resultado de las pruebas:

- fisioquimicas, bioldgicas o microbioldgicas;

- toxicolégicas y farmacoldgicas;

- clinicas;

j) un resumen de las caracteristicas del producto, con arreglo al art. 11, una o varias muestras
o maquetas del embalaje exterior y del acondicionamiento primario del medicamento asi
como el prospecto;

k) un documento del que se desprenda que el fabricante estd autorizado en su pais para
fabricar medicamentos;

[) una copia de la autorizacion de comercializacién obtenida para el medicamento en otro
Estado miembro o en un tercer pais, junto con la lista de los Estados miembros en los que se
esté estudiando una solicitud de autorizaciéon presentada de conformidad con la presente
Directiva, una copia del resumen de las caracteristicas del producto propuesto por el
solicitante en virtud del art. 11 o aprobado por las autoridades competentes del Estado
miembro en virtud del art. 21, y una copia del prospecto propuesto con arreglo al art. 59 o
aprobado por la autoridad competente del Estado miembro de conformidad con el art. 61; los
detalles de cualquier decision de denegacién de autorizacion, tanto en la Comunidad como en
un pais tercero, y los motivos de tal decision.

Esta informacidn deberd actualizarse periédicamente.

ARTICULO 9



Ademas de los requisitos establecidos en el art. 8 y en el apartado 1 del art. 10, las solicitudes
de autorizacién de comercializaciéon de un generador de radionucleidos incluirdn también la
informacidn y las caracteristicas siguientes:

- una descripcidn general del sistema junto con una descripcidn detallada de los componentes
del mismo que puedan afectar a la composicidn o calidad del preparado nucleido hijo;

- caracteristicas cualitativas y cuantitativas del eluido o sublimado.

ARTICULO 10 Jurisprudencia AF

1. No obstante lo dispuesto en la letra i) del apartado 3 del art. 8, y sin perjuicio del derecho
relativo a la proteccion de la propiedad industrial y comercial:

a) el solicitante no tendra obligacién de facilitar los resultados de las pruebas toxicoldgicas y
farmacoldgicas o los de las pruebas clinicas, si puede demostrar:

i) bien que el medicamento es esencialmente similar a un medicamento autorizado en el
Estado miembro para el que se curse la solicitud y que el titular de la autorizacidon de
comercializacién del medicamento original consiente en que, para el estudio de la solicitud de
que se trate, se haga uso de la documentacién toxicoldgica, farmacoldgica y/o clinica que obra
en el expediente del medicamento original;

ii) bien, que el o los componentes del medicamento tienen un uso médico claramente
establecido y presentan una eficacia reconocida asi como un nivel aceptable de seguridad,
mediante una bibliografia cientifica detallada;

iii) bien que el medicamento es esencialmente similar a algin otro medicamento autorizado en
la Comunidad, segun las disposiciones comunitarias vigentes, desde hace seis afios como
minimo y comercializado en el Estado miembro para el que se curse la solicitud; el citado
periodo se elevara a diez afos cuando se trate de medicamentos de alta tecnologia
autorizados de acuerdo con el procedimiento establecido por el apartado 5 del art. 2 de la
Directiva 87/22/CEE del Consejo (21); ademas, los Estados miembros podran igualmente
ampliar el citado periodo a diez afios, mediante una decisidn Unica que cubra todos los
medicamentos comercializados en sus respectivos territorios, cuando estimen que asi lo



exigen las necesidades de la salud publica. Los Estados miembros podran suspender la
aplicacion del periodo de seis afios una vez pasada la fecha del agotamiento de la patente que
ampare el medicamento original.

Sin embargo, en los casos en que el medicamento esté destinado a un uso terapéutico
diferente o deba administrarse por vias diferentes o con dosificacion diferente con respecto a
los otros medicamentos comercializados, deberan suministrarse los resultados de las pruebas
toxicoldgicas, farmacoldgicas y/o clinicas apropiadas.

b) por lo que se refiere a los nuevos medicamentos que contengan componentes conocidos,
que no hayan sido combinados todavia con fines terapéuticos, deberan facilitarse los
resultados de las pruebas toxicolégicas, farmacoldgicas y clinicas relativas a la combinacidn, sin
necesidad de facilitar la documentacion relativa a cada componente individual.

2. El Anexo | se aplicara por analogia, cuando se presente una bibliografia cientifica detallada
en virtud del inciso ii) de la letra a) del apartado 1.

ARTICULO 11 Jurisprudencia AF Mementos

El resumen de las caracteristicas del producto recogera las informaciones siguientes:

1) denominacion del medicamento;

2) composicién cualitativa y cuantitativa en sustancias activas y en componentes del excipiente
cuyo conocimiento sea necesario para una buena administracion del medicamento; se
emplearan las denominaciones comunes o las denominaciones quimicas;

3) forma farmacéutica;

4) propiedades farmacoldgicas y, en la medida en que dichas informaciones sean utiles para la
utilizacidn terapéutica, elementos de farmacocinética;



5) informaciones clinicas:

5.1. informaciones terapéuticas,

5.2. contraindicaciones,

5.3. reacciones adversas (frecuencia y gravedad),

5.4. precauciones particulares de empleo, y para los medicamentos inmunoldgicos, deberan
tomarse precauciones especiales por parte de las personas que manipulan el medicamento
inmunoldgico y lo administran a los pacientes, y, en su caso, el paciente deberd tomar
precauciones,

5.5. utilizacién en caso de embarazo y lactancia,

5.6. interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion,

5.7. posologia y modo de administracién para adultos y, en la medida en que ello sea
necesario, para nifios,

5.8. sobredosis (sintomas, socorros de urgencia, antidotos),

5.9. advertencias especiales,

5.10. efectos sobre la capacidad de conducir y de usar maquinas;

6) informaciones farmacéuticas:

6.1. incompatibilidades mayores,



6.2. duracion, si fuera necesario tras la reconstitucion del medicamento o cuando el
acondicionamiento primario sea abierto por primera vez,

6.3. precauciones particulares de conservacion,

6.4. naturaleza y contenido del acondicionamiento primario,

6.5. precauciones especiales para eliminar medicamentos no utilizados o en su caso, residuos
derivados de dichos medicamentos;

7) nombre o razén social y domicilio o sede social del titular de la autorizacién de
comercializacion;

8) para los radiofarmacos, explicacion detallada completa de la dosimetria interna de la
radiacioén;

9) para los radiofarmacos, instrucciones detalladas suplementarias para la preparacion
extempordnea y el control de calidad de esta preparacion y, en su caso, tiempo maximo de
almacenamiento durante el cual, cualquier preparado intermedio, como un eluido, o el
radiofdrmaco listo para su empleo cumplan las especificaciones previstas.

ARTICULO 12 AF

1. Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que los
documentos e informes enumerados en las letras h) e i) del apartado 3 del art. 8 y en el inciso
ii) de la letra a) del apartado 1 del art. 10 sean establecidos por expertos que relnan las
cualificaciones técnicas o profesionales necesarias, antes de ser presentados a las autoridades
competentes. Estos documentos e informes seran firmados por dichos expertos.

2. Segun sus cualificaciones, la funcidn de tales expertos sera:



a) efectuar los trabajos relacionados con su disciplina (analisis, farmacologia y ciencias
experimentales andlogas, clinica) y describir objetivamente los resultados obtenidos
(cuantitativos y cualitativos);

b) describir las comprobaciones que hayan realizado con arreglo al Anexo |, asi como el de
dictaminar especialmente:

- en el caso del analista, si el medicamento guarda conformidad con la composicién declarada,
proporcionando para ello todas las justificaciones pertinentes en relaciéon con los métodos de
control que utilizard el fabricante,

- en el caso del farmacdlogo o en el del especialista de andloga competencia experimental, cudl
es la toxicidad del medicamento y cuales son sus propiedades farmacoldgicas comprobadas,

- en el caso del clinico, si ha podido encontrar en las personas tratadas con el medicamento los
efectos correspondientes a los informes aportados por el solicitante en aplicacién de los arts. 8
y 10 v, si el producto medicamento se tolera bien, qué posologia aconseja y cuales son las
eventuales contraindicaciones y reacciones adversas;

c) justificar el recurso eventual a la bibliografia cientifica detallada mencionada en el inciso ii)
de la letra a) del apartado 1 del art. 10, en las condiciones previstas en el Anexo |.

3. Los informes detallados de los expertos formaran parte del expediente que el solicitante
presente a las autoridades competentes.

CAPITULO 2. DISPOSICIONES PARTICULARES APLICABLES A LOS MEDICAMENTOS
HOMEOPATICOS

ARTICULO 13 AF

1. Los Estados miembros velaran para que los medicamentos homeopaticos que se fabriqueny
comercialicen en la Comunidad se registren o autoricen con arreglo a lo dispuesto en los arts.
14, 15 y 16, excepto cuando dichos medicamentos estén cubiertos por un registro o por una



autorizacién acordado(a) de conformidad con la legislacién nacional hasta el 31 de diciembre
de 1993 (e independientemente de la extensién de dicho registro o de dicha autorizacion
después de esa fecha). Cada Estado miembro tendra debidamente en cuenta los registros o las
autorizaciones ya expedidos por otro Estado miembro.

2. Un Estado miembro podrad abstenerse de establecer un procedimiento de registro
simplificado especial de los medicamentos homeopaticos a que se refiere el art. 14. El Estado
miembro informard de ello a la Comisidon. Dicho Estado miembro deberd permitir, en tal caso,
la utilizacidn en su territorio de los medicamentos registrados por otros Estados miembros con
arreglo a los arts. 14 y 15.

ARTICULO 14 Jurisprudencia AF

1. Sélo podran acogerse a un procedimiento de registro simplificado especial los
medicamentos homeopdticos que cumplan todas las condiciones que a continuacion se
exponen:

- via de administracion oral o externa;

- ausencia de indicacién terapéutica particular en la etiqueta o en cualquier informacion
relativa al medicamento;

- grado de dilucién que garantice la inocuidad del medicamento; en particular, el preparado no
deberd contener mas de una parte por 10000 de tintura madre ni mas de la centésima parte
de la dosis mas baja que eventualmente se emplee en medicina alopatica de aquellas
sustancias activas cuya presencia en un medicamento alopatico implique la obligatoriedad de
presentar receta médica.

Los Estados miembros llevaran a cabo la clasificacidon relativa a la dispensacion del
medicamento en el momento del registro.

2. Los criterios y las normas de procedimiento previstos en el apartado 4 del art. 4, en el
apartado 1 del art. 17 y en los arts. 22 a 26, 112, 116 y 125 serdn aplicables por analogia al
procedimiento de registro simplificado especial de los medicamentos homeopaticos, con
excepcion de la prueba del efecto terapéutico.



3. La prueba del efecto terapéutico no serd necesaria para los medicamentos homeopaticos
registrados con arreglo al apartado 1 del presente articulo, o, en su caso, admitidos segun el
apartado 2 del art. 13.

ARTICULO 15 Jurisprudencia AF

La solicitud de registro simplificada especial podra abarcar toda una serie de medicamentos
obtenidos a partir de la(s) misma(s) cepa(s) homeopatica(s). A dicha solicitud se adjuntaran los
documentos siguientes, a fin de demostrar, principalmente, la calidad farmacéutica y la
homogeneidad de los lotes de fabricacion de dichos medicamentos:

- denominacién cientifica u otra denominacidn que figure en una farmacopea, de la(s) cepa(s)
homeopatica(s), con mencidn de las distintas vias de administracion, formas farmacéuticas y
grados de dilucidn que vayan a registrarse;

- informe en el que se describa la obtencidn y el control de la cepa o cepas y se justifique su
caracter homeopatico, basandose en una bibliografia apropiada;

- informe sobre la fabricacion y el control de cada una de las formas farmacéuticas,
acompafado de una descripcion de los métodos de dilucién y de dinamizacion;

- autorizacion para fabricar los medicamentos en cuestion;

- copia de los registros o autorizaciones eventualmente obtenidos para esos mismos
medicamentos en otros Estados miembros;

- una o varias muestras o maquetas del embalaje exterior y del acondicionamiento primario de
los medicamentos que vayan a registrarse;

- informacion sobre la estabilidad del medicamento.



ARTICULO 16 Jurisprudencia AF

1. Los medicamentos homeopaticos distintos de los contemplados en el apartado 1 del art. 14
seran autorizados y etiquetados con arreglo a los arts. 8, 10y 11.

2. Los Estados miembros podrdn introducir o mantener en sus respectivos territorios normas
especificas para las pruebas toxicoldgicas, farmacoldgicas y clinicas de los medicamentos
homeopaticos distintos de los contemplados en el apartado 1 del art. 14, con arreglo a los
principios y particularidades de la medicina homeopatica de cada Estado miembro.

En ese caso, el Estado miembro de que se trate notificara a la Comision las normas especificas
vigentes.

3. Las disposiciones del titulo IX seran aplicables ademas a los medicamentos homeopaticos,
con excepcién de los contemplados en el apartado 1 del art. 14.

CAPITULO 3. Procedimiento relativo a la autorizacion de comercializacion

ARTICULO 17 AF

1. Los Estados miembros adoptaran todas las medidas adecuadas para garantizar que el
procedimiento para conceder una autorizacién de comercializacion de un medicamento se
haya efectuado dentro de los doscientos diez dias siguientes a la presentacién de una solicitud
valida.

2. Si un Estado miembro tuviere conocimiento de que en otro Estado miembro se estd
estudiando de forma efectiva una solicitud de autorizaciéon de un medicamento podra dejar en
suspenso el estudio detallado de la solicitud a la espera del informe de evaluacién preparado
por el otro Estado miembro de conformidad con el apartado 4 del art. 21.

El Estado miembro interesado informara al otro Estado miembro y al solicitante acerca de su
decisién de dejar en suspenso el examen minucioso de dicha solicitud. Tan pronto como haya
terminado el examen de la solicitud y haya tomado una decisién, el otro Estado miembro



enviard una copia de su informe de evaluacién al Estado miembro interesado.

ARTICULO 18 AF

Si se informare a un Estado miembro, de conformidad con lo dispuesto en la letra I) del
apartado 3 del art. 8, de que otro Estado miembro ha autorizado un medicamento para el que
se ha solicitado una autorizacién en el Estado miembro interesado, dicho Estado miembro
solicitara sin demora a las autoridades del Estado miembro que hubiere concedido la
autorizaciéon que le envien el informe de evaluacidn a que se refiere el apartado 4 del art. 21.

Dentro de los 90 dias siguientes a la recepcién del informe de evaluacidn, el Estado miembro
interesado deberd reconocer la decision del primer Estado miembro y el resumen de las
caracteristicas del medicamento que éste hubiera aprobado o, si considera que existen
motivos para suponer que la autorizacidon del medicamento de que se trate puede constituir
un riesgo para la salud publica, aplicar los procedimientos contemplados en los arts. 29 a 34.

ARTICULO 19 AF

Para instruir la solicitud presentada en virtud del art. 8 y del apartado 1 del art. 10, la
autoridad competente de los Estados miembros:

1) debera verificar la conformidad del expediente presentado con el art. 8 y el apartado 1 del
art. 10 y examinard si reune las condiciones de concesiéon de la autorizaciéon de
comercializacidn;

2) podra someter el medicamento, sus materias primas y de ser necesario, sus productos
intermedios u otros componentes, al control de un laboratorio estatal o de un laboratorio
designado a este efecto y se asegura de que son satisfactorios los métodos de control
utilizados por el fabricante y descritos en la documentacién de la solicitud, con arreglo a la
letra h) del apartado 3 del art. 8;

3) podrd, en su caso, exigir del solicitante que complete el expediente en lo referente a los
elementos mencionados en el apartado 3 del art. 8 y en el apartado 1 del art. 10. Cuando la
autoridad competente haga uso de esta facultad, los plazos previstos en el art. 17 quedardn
suspendidos hasta que se proporcionen los datos complementarios requeridos. Asimismo,



dichos plazos quedaran suspendidos durante el tiempo concedido, en su caso, al solicitante
para que se explique oralmente o por escrito.

ARTICULO 20 AF

Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas a fin de que:

a) las autoridades competentes verifiquen que los fabricantes e importadores de
medicamentos procedentes de terceros paises estén capacitados para llevar a cabo Ia
fabricacidon en observancia de las indicaciones facilitadas para la aplicacion de la letra d) del
apartado 3 del art. 8 y/o efectuar los controles seglin los métodos descritos en el expediente
con arreglo a la letra h) del apartado 3 del art. 8;

b) las autoridades competentes puedan autorizar a los fabricantes e importadores de
medicamentos procedentes de terceros paises, en casos excepcionales y justificados, a que
determinadas fases de la fabricacidén y/o determinados controles previstos en la letra a), se
efectien por terceros; en este caso, las verificaciones de las autoridades competentes se
efectuardn igualmente en el establecimiento elegido.

ARTICULO 21 AF

1. Cuando se conceda una autorizacién de comercializacion, la autoridad competente del
Estado miembro interesado comunicara al titular de la comercializacion del medicamento que
aprueba el resumen de las caracteristicas del producto.

2. La autoridad competente adoptara todas las medidas necesarias para que la informacion
que figure en el resumen concuerde con la aprobada en el momento de la concesion de la
autorizacién o posteriormente.

3. La autoridad competente enviard a la Agencia una copia de la autorizacién, junto con el
resumen de las caracteristicas del producto.

4. La autoridad competente elaborard un informe de evaluacién y comentarios sobre el



expediente, por lo que se refiere a los resultados de los ensayos analiticos,
farmacotoxicoldgicos y clinicos del medicamento de que se trate. El informe de evaluacion se
actualizara cuando se disponga de nuevos datos que sean importantes para la evaluacién de la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento.

ARTICULO 22 AF

En circunstancias excepcionales y previa consulta al solicitante, podra concederse una
autorizaciéon supeditada a determinadas obligaciones especificas en relacion con:

- la realizacién de estudios complementarios tras la concesion de la autorizacion,

- la comunicacion de reacciones adversas al medicamento.

Estas decisiones excepcionales sdlo podran tomarse por razones objetivas y verificables y
deberan basarse en uno de los motivos mencionados en la seccidn G de la cuarta Parte del
Anexo |.

ARTICULO 23 AF

Tras la concesidn de una autorizacion, el titular de la autorizaciéon de la comercializacion
debera tener en cuenta, por lo que respecta a los métodos de fabricacion y de control
previstos en las letras d) y h) del apartado 3 del art. 8, los avances cientificos y técnicos e
introducir las modificaciones necesarias para que el medicamento sea fabricado y controlado
segln métodos cientificos generalmente aceptados.

Dichas modificaciones deberan ser sometidas a la aprobacion de la autoridad competente del
Estado miembro interesado.

ARTICULO 24 AF

La autorizacidn serd valida durante cinco ailos y podra renovarse por periodos de cinco afios,



previa solicitud del titular presentada al menos tres meses antes de la fecha de expiracion y
previo examen por la autoridad competente de un informe que incluya en particular el estado
de la farmacovigilancia y las demds informaciones pertinentes para la vigilancia del
medicamento.

ARTICULO 25

La autorizacién no afectard a la responsabilidad civil o penal del fabricante y, en su caso, del
titular.

ARTICULO 26 AF

Se denegara la autorizacién cuando de la comprobaciéon de los datos y documentos
enumerados en el art. 8 y en el apartado 1 del art. 10, se desprenda que:

a) el medicamento es nocivo en sus condiciones normales de empleo, o

b) que el medicamento no tiene efecto terapéutico alguno o éste no ha sido suficientemente
justificado por el solicitante, o

c) el medicamento no tiene la composicion cualitativa y cuantitativa declarada.

Se denegard asimismo la autorizacion cuando la documentacién y los datos que se hubieran
presentado como fundamento de la solicitud no se ajusten a lo dispuesto en el art. 8 y en el
apartado 1 del art. 10.

CAPITULO 4 AF

Reconocimiento mutuo de autorizaciones

ARTICULO 27 AF



1. Para facilitar la adopcidn, por parte de los Estados miembros, de decisiones comunes sobre
la autorizacion de medicamentos, basandose en criterios cientificos de calidad, seguridad y
eficacia, y conseguir asi la libre circulacién de medicamentos en la Comunidad, se crea un
Comité de especialidades farmacéuticas, denominado en lo sucesivo «el Comité». El Comité
estara adscrito a la Agencia.

2. Ademas de las otras funciones que le confiera el Derecho comunitario, el Comité tendrd por
misién examinar los asuntos relativos a la concesién, modificacién, suspensién o retirada de la
autorizacién de comercializacidon que se hayan presentado de acuerdo con lo dispuesto en la
presente Directiva.

3. El Comité establecera su propio reglamento interno.

ARTICULO 28 lJurisprudencia AF

1. Antes de presentar una solicitud de reconocimiento de una autorizacion de
comercializacidn, el titular de la autorizacion informara al Estado miembro que haya concedido
la autorizacién en la que se base la solicitud (en lo sucesivo Estado miembro de referencia), de
qgue se presentara una solicitud con arreglo a la presente Directiva, y le notificarad todas las
adiciones efectuadas en el expediente inicial; dicho Estado miembro podra pedir al solicitante
toda la informacién y todos los documentos necesarios para poder comprobar si los
expedientes presentados son idénticos.

Ademas, el titular de la autorizacion solicitard al Estado miembro de referencia que elabore un
informe de evaluacion sobre el medicamento en cuestion o, si fuere necesario, que actualice el
informe de evaluacidon, si éste existe. Dicho Estado miembro elaborard el informe de
evaluacion o lo actualizara en un plazo de 90 dias a partir de la recepcion de la solicitud.

En el momento en que se presente la solicitud de conformidad con el apartado 2, el Estado
miembro de referencia transmitird el informe de evaluacién al Estado miembro o los Estados
miembros afectados por la solicitud.

2. Para que se pueda aceptar en uno o varios Estados miembros una autorizacion de
comercializacién expedida por un Estado miembro de conformidad con lo dispuesto en el



presente Capitulo, el titular de dicha autorizacion presentara una solicitud ante las autoridades
competentes del Estado miembro o Estados miembros interesados acompafiando la
informacidn y datos a que se refieren el art. 8, el apartado 1 del art. 10 y el art. 11. El titular
deberd acreditar que el expediente es idéntico al aceptado por el Estado miembro de
referencia que le concedié la autorizacidn, o sefialar las adiciones o modificaciones que pueda
contener. En ese caso, debera certificar que el resumen de las caracteristicas del producto que
él mismo propone, de conformidad con el art. 11, es idéntico al aceptado por el Estado
miembro de referencia que le concedid la autorizacidn de conformidad con el art. 21. También
debera certificar que todos los expedientes presentados dentro de este procedimiento son
idénticos.

3. El titular de la autorizaciéon de comercializacion comunicard a la Agencia la solicitud, le
informara de los Estados miembros interesados, asi como de las fechas de presentacién de las
solicitudes, y le enviard una copia de la autorizacion concedida por el Estado miembro de
referencia. Deberd enviar también a la Agencia copias de cualquier otra autorizacién de
comercializacién concedida por los demas Estados miembros para ese mismo medicamento, y
tendra que indicar si una solicitud de autorizacién es ya objeto de examen en un Estado
miembro.

4. Salvo en el supuesto excepcional previsto en el apartado 1 del art. 29, cada Estado miembro
aceptara la primera autorizacion de comercializacién concedida por el Estado miembro de
referencia dentro de los 90 dias siguientes a la recepcion de la solicitud. Informara de ello al
Estado miembro de referencia que concedié la primera autorizacion, a los demas Estados
miembros a los que concierna la solicitud, a la Agencia y al titular de la autorizacion de
comercializacidn.

ARTICULO 29 Jurisprudencia AF

1. Si un Estado miembro considera que existen motivos para pensar que la autorizacién de
comercializacién del medicamento puede presentar un riesgo para la salud publica, informara
de ello sin demora al solicitante, al Estado miembro de referencia, a los demas Estados
miembros implicados en la solicitud y a la Agencia. El Estado miembro expondra
minuciosamente sus motivos e indicard las medidas que pueden resultar necesarias para
corregir las insuficiencias de la solicitud.

2. Todos los Estados miembros interesados procuraran llegar a un acuerdo sobre las medidas
que deben adoptarse con respecto a la solicitud. Ofreceran al solicitante la posibilidad de
exponer su punto de vista oralmente o por escrito. No obstante, si, en el plazo mencionado en



el apartado 4 del art. 28, los Estados miembros no hubieren llegado a un acuerdo, someteran
sin demora el asunto a la Agencia para que se aplique el procedimiento establecido en el art.
32.

3. Dentro del plazo previsto en el apartado 4 del art. 28, los Estados miembros interesados
proporcionardn al Comité una declaracion pormenorizada de las cuestiones sobre las que no
pudieron alcanzar un acuerdo y los motivos de su desacuerdo. Se facilitard al solicitante una
copia de esta informacién.

4. En cuanto el solicitante haya sido informado de que se ha recurrido al Comité, le enviara sin
demora una copia de la informacién y documentos mencionados en el apartado 2 del art. 28.

ARTICULO 30 AF

Cuando un medicamento haya sido objeto de varias solicitudes de comercializacion
presentadas de conformidad con el art. 8, el apartado 1 del art. 10 y el art. 11, y los Estados
miembros hayan adoptado decisiones discrepantes en relacién con la autorizacién, o con la
suspension de ésta o su retirada, cualquier Estado miembro, la Comisién o el titular de la
autorizacién de comercializacion podran recurrir al Comité para que se aplique el
procedimiento establecido en el art. 32.

El Estado miembro interesado, el titular de la autorizacién de comercializacion o la Comisién
deberan identificar con claridad el asunto que se somete a la consideracién del Comité vy, si
fuere necesario, informaran de ello al titular.

Los Estados miembros y el titular de la autorizacién de comercializacidon enviaran al Comité
toda la informacién disponible sobre el asunto.

ARTICULO 31 AF

En casos especificos en los que estén en juego los intereses de la Comunidad, los Estados
miembros, la Comisidn, el solicitante o el titular de la autorizacién podran recurrir al Comité
para que se aplique el procedimiento establecido en el art. 32 antes de que se adopte una
decisién acerca de una solicitud de autorizacidn de comercializacidn, o acerca de la suspension
o revocacién de una autorizacién, o de cualquier otra modificacion necesaria de los términos



en que esté formulada una autorizacién de comercializacidn, especialmente para tener en
cuenta la informacién recogida de acuerdo con lo dispuesto en el Titulo IX.

El Estado miembro interesado o la Comisién deberan identificar con claridad la cuestién que se
somete a la consideracién del Comité e informaran de ello al titular de la autorizacién de
comercializacion.

Los Estados miembros y el titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento
enviaran al Comité toda la informacién disponible sobre la cuestion.

ARTICULO 32 AF

1. Cuando se recurra al procedimiento descrito en este articulo, el Comité deliberard y emitira
un dictamen motivado en un plazo de 90 dias a partir de la fecha en que le fue sometida la
cuestion.

No obstante, en los casos presentados al Comité con arreglo a los arts. 30 y 31, este plazo
podrd prorrogarse 90 dias.

En caso de urgencia, a propuesta de su presidente, el Comité podra decidir un plazo mas corto.

2. Para examinar la cuestién, el Comité podra designar como ponente a uno de sus miembros.
Podra también nombrar expertos independientes para que le asesoren en temas especificos.
Al nombrar a los expertos, el Comité definird sus funciones vy fijard una fecha limite para la
realizacion de estas funciones.

3. En los casos a que se refieren los arts. 29 y 30, el Comité, antes de emitir su dictamen,
ofrecera al titular de la autorizacion de comercializacién la posibilidad de presentar
alegaciones orales o escritas.

En el caso a que se refiere el art. 31, se podra solicitar al titular de la autorizacién de
comercializacién que presente alegaciones orales o escritas.



Si lo considera conveniente, el Comité podrd invitar a cualquier otra persona a que le
proporcione informacién sobre la materia.

El Comité podrd dejar en suspenso la fecha limite mencionada en el apartado 1 para que el
titular de la autorizacidn de la comercializacidn pueda preparar sus alegaciones.

4. La Agencia informard sin demora al titular de la autorizaciéon de comercializacién cuando del
dictamen del Comité resulte que:

- la solicitud no cumple los criterios de autorizacion, o

- debe modificarse el resumen de las caracteristicas del producto propuesto por el solicitante
con arreglo al art. 11, o

- la autorizacion debe concederse en determinadas condiciones, teniendo en cuenta las
condiciones que se consideren esenciales para un uso seguro y eficaz del medicamento
incluida la farmacovigilancia, o

- debe suspenderse, modificarse o retirarse una autorizacion de comercializacién.

En un plazo de 15 dias a partir de la recepcién del dictamen, el titular podra notificar por
escrito a la Agencia su intencidn de recurrir. En tal caso, transmitird a ésta detalladamente, en
un plazo de 60 dias a partir de la recepcién del dictamen, los motivos de su recurso. En un
plazo de 60 dias a partir de la recepcion de los motivos del recurso, el Comité decidira si debe
revisar su dictamen y adjuntara al informe de evaluacién mencionado en el apartado 5 las
conclusiones sobre el recurso.

5. En un plazo de 30 dias a partir de su adopcién, la Agencia presentara el dictamen definitivo
del Comité a la Comisidon, a los Estados miembros y al titular de la autorizacién de
comercializacién, junto con un informe en el que se explique la evaluacion del medicamento y
se expongan las razones en las que se basan sus conclusiones.

En caso de que el dictamen sea favorable a la concesién de una autorizacidn de



comercializacién, se adjuntaran al dictamen los siguientes documentos:

a) un proyecto de resumen de las caracteristicas del producto, tal como se indica en el art. 11;

b) en su caso, las condiciones en las que la autorizacion debe concederse con arreglo al
apartado 4.

ARTICULO 33 AF

En un plazo de 30 dias a partir de la recepcién del dictamen, la Comisidon preparara un
proyecto de decision respecto de la solicitud, teniendo en cuenta el Derecho comunitario.

En el caso de un proyecto de decision que prevea la concesién de una autorizacidon de
comercializacién, se adjuntaran los documentos mencionados en las letras a) y b) del apartado
5 del art. 32.

En el caso excepcional de que el proyecto de decision difiera del dictamen de la Agencia, la
Comisidn adjuntard asimismo una explicacion detallada de las razones de las diferencias.

El proyecto de decisién se enviara a los Estados miembros y al solicitante.

ARTICULO 34 AF

1. La decision definitiva sobre la solicitud se adoptard con arreglo al procedimiento establecido
en el apartado 2 del art. 121.

2. Las normas de procedimiento del Comité permanente creado en el apartado 1 del art. 121
se modificaran para tener en cuenta las tareas que le corresponden de conformidad con el
presente Capitulo.

En dichas modificaciones se incluird lo siguiente:



- salvo en los casos contemplados en el parrafo tercero del art. 33, el dictamen del Comité
permanente se facilitara por escrito;

- cada Estado miembro contara con 28 dias como minimo para enviar a la Comisidn
observaciones por escrito sobre el proyecto de decision;

- cada Estado miembro podrad solicitar por escrito que el proyecto de decisidon sea debatido por
el Comité permanente, pormenorizando sus motivos.

En el caso de que, a juicio de la Comisidn, las observaciones por escrito de un Estado miembro
planteen nuevas cuestiones importantes de indole cientifica o técnica que no se hayan
abordado en el dictamen de la Agencia, el presidente interrumpird el procedimiento y
devolverad la solicitud a la Agencia para un nuevo examen.

La Comisidon adoptara las medidas necesarias para la aplicacion de este apartado, de
conformidad con el procedimiento previsto en el apartado 2 del art. 121.

3. Toda decisién adoptada de conformidad con el apartado 1 deberd enviarse a los Estados
miembros a quienes concierna el asunto y ser comunicada al titular de la autorizacién de
comercializaciéon. Los Estados miembros autorizardn o retirardn la autorizacion de
comercializacién o introduciran en la autorizacién las modificaciones que sean necesarias para
ajustarse a la decisidn dentro de los 30 dias siguientes a la notificacién de ésta. Informaran de
ello a la Comisién y a la Agencia.

ARTICULO 35 AF

1. Toda solicitud presentada por el titular de la autorizacién de comercializacidon para modificar
una autorizacién de comercializacidon concedida segun lo dispuesto en el presente capitulo
deberd presentarse a todos los Estados miembros que hubieren autorizado previamente el
medicamento de que se trate.

La Comision, previa consulta a la Agencia, adoptara las disposiciones adecuadas para el
examen de las modificaciones introducidas en los términos de una autorizacion de



comercializacion.

Estas disposiciones comprenderdn un sistema de notificacion o procedimientos
administrativos relativos a las modificaciones de importancia menor y definirdn con precision
el concepto de «modificacidon de importancia menor».

La Comision adoptard dichas disposiciones por medio de un reglamento de aplicacién, con
arreglo al procedimiento contemplado en el apartado 2 del art. 121.

2. En caso de arbitraje sometido a la Comisidn, los procedimientos establecidos en los arts. 32,
33 y 34 se aplicardan mutatis mutandis a las modificaciones de las autorizaciones de
comercializacion.

ARTICULO 36 AF

1. Cuando un Estado miembro considere que la modificacién de los términos de una
autorizacién de comercializacidon concedida segun lo dispuesto en el presente capitulo, o su
suspension o retirada, son necesarias para proteger la salud publica, sometera sin demora el
asunto a la Agencia para que se apliquen los procedimientos establecidos en los arts. 32, 33 y
34,

2. Sin perjuicio de las disposiciones del art. 31, en casos excepcionales, cuando sea
indispensable una accidn urgente para proteger la salud publica, y hasta que se tome una
decisién definitiva, el Estado miembro podra suspender la comercializacion y la utilizacion en
su territorio del medicamento de que se trate. A mas tardar el dia habil siguiente, dicho Estado
informara a la Comisién y a los demds Estados miembros de los motivos de dicha medida.

ARTICULO 37 AF

Los arts. 35 y 36 se aplicaran por analogia a los medicamentos autorizados por los Estados
miembros previo dictamen del Comité emitido segun lo dispuesto en el art. 4 de la Directiva
87/22/CEE antes del 1 de enero de 1995.



ARTICULO 38 AF

1. La Agencia publicard un informe anual sobre el funcionamiento de los procedimientos
descritos en el presente capitulo que remitira para informacion al Parlamento Europeo y al
Consejo.

2. Antes del 1 de enero de 2001, la Comisidon publicara un informe detallado sobre la aplicacién
de los procedimientos establecidos en el presente capitulo y propondra las modificaciones que
sean necesarias para mejorar dichos procedimientos.

El Consejo, en las condiciones previstas en el Tratado, decidira sobre la propuesta de la
Comisidn en un plazo de un afio a partir de su presentacion.

ARTICULO 39 AF

Las disposiciones de los arts. 27 a 34 no se aplicardn a los medicamentos homeopaticos
mencionados en el apartado 2 del art. 16.

TITULO IV. FABRICACION E IMPORTACION

ARTICULO 40 AF

1. Los Estados miembros tomaran todas las disposiciones utiles para que la fabricaciéon de
medicamentos en su territorio se supedite a la posesion de una autorizacidn. Esta autorizacion
de fabricacidon sera necesaria incluso si el medicamento se fabricare para su exportacion.

2. La autorizacién mencionada en el apartado 1 se exigird tanto para la fabricacién total o
parcial como para las operaciones de divisién, de acondicionamiento o de presentacion.

No obstante, esta autorizacién no se exigird en el caso de las preparaciones, divisiones y
cambios de acondicionamiento o de presentacion, en la medida en que estas operaciones
fueran realizadas, Unicamente con vistas a su despacho al por menor, por farmacéuticos en un



laboratorio o por otras personas legalmente autorizadas en los Estados miembros para
efectuar dichas operaciones.

3. La autorizacidén mencionada en el apartado 1 se exigira igualmente para las importaciones
de medicamentos procedentes de terceros paises en un Estado miembro; con este fin, el
presente titulo y el art. 118 se aplicardn a tales importaciones de la misma manera en que se
aplican a la fabricacion.

ARTICULO 41

Para obtener la autorizacién de fabricacion, el solicitante debera satisfacer, al menos, las
exigencias siguientes:

a) especificar los medicamentos y las formas farmacéuticas que se vayan a fabricar o importar,
asi como el lugar de su fabricacién y/o de su control;

b) disponer, para su fabricacién o importacion, de locales, equipo técnico y posibilidades de
control apropiadas y suficientes, que respondan a las exigencias legales que el Estado miembro
interesado prevea, tanto desde el punto de vista de la fabricacién y del control, como de la
conservacioén de los medicamentos, en la observancia de las disposiciones del art. 20;

c) disponer al menos de una persona cualificada en el sentido del art. 48.

El solicitante debera facilitar en su solicitud los datos justificativos.

ARTICULO 42

1. La autoridad competente del Estado miembro sélo concedera la autorizacidn de fabricacién
después de asegurarse, mediante una investigacién realizada por sus agentes, de que la
informaciodn facilitada en virtud del art. 41 es exacta.

2. La autorizacién podra ir acompanada, para garantizar la observancia de las condiciones



previstas en el art. 41, por determinadas obligaciones impuestas, bien en el momento de su
otorgamiento, bien, posteriormente, en el de su concesion.

3. La autorizacion no se aplicard mas que a los locales indicados en la solicitud, asi como a los
medicamentos y a las formas farmacéuticas indicadas en dicha solicitud.

ARTICULO 43

Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que la duracién del
procedimiento para el otorgamiento de la autorizacion de fabricacién no exceda un plazo de
90 dias, a partir de la fecha de recepcién de la solicitud por la autoridad competente.

ARTICULO 44

En caso de solicitud de modificacion por parte del titular de la autorizacién de fabricacién de
uno de los elementos contemplados en las letras a) y b) del parrafo primero del art. 41, la
duracion del procedimiento relativo a esta demanda no rebasara los 30 dias. En casos
excepcionales, este plazo podra ser prorrogado hasta 90 dias.

ARTICULO 45

La autoridad competente del Estado miembro podrd exigir del solicitante informacién
complementaria en lo referente a la informacion facilitada en aplicacién del art. 41, asi como
en lo relativo a la persona cualificada contemplada en el art. 48; cuando la autoridad
competente alegara esta facultad, los plazos previstos en los arts. 43 y 44 quedardn
interrumpidos hasta que los datos complementarios requeridos hubieran sido facilitados.

ARTICULO 46 Jurisprudencia AF

El titular de la autorizacidn de fabricacién estara obligado, al menos:

a) a disponer del personal que responda a las exigencias legales previstas por el Estado



miembro interesado, tanto desde el punto de vista de la fabricacién como de los controles;

b) a no vender los medicamentos autorizados mas que de acuerdo con la legislacién de los
Estados miembros interesados;

c) a informar previamente a la autoridad competente de toda modificacién que deseara
aportar a cualquiera de los informes suministrados en aplicacion del art. 41; sin embargo, la
autoridad competente serd informada sin demora en caso de sustitucidn imprevista de la
persona cualificada mencionada en el art. 48;

d) a permitir, en todo momento, el acceso a sus locales a los agentes de la autoridad
competente del Estado miembro interesado;

e) a permitir que la persona cualificada mencionada en el art. 48 pueda cumplir su mision, en
particular poniendo a su disposicion todos los medios necesarios;

f) a respetar los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion de los
productos farmacéuticos previstos en el Derecho comunitario.

ARTICULO 47 AF

Los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion para los medicamentos que
se contemplan en la letra f) del art. 46 se adoptaran en forma de Directiva, de conformidad
con el apartado 2 del art. 121.

La Comision publicara detalladamente las lineas directrices con arreglo a dichos principios y los
revisard cuando sea necesario para tener en cuenta los progresos técnicos y cientificos.

ARTICULO 48

1. Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas, para que el titular de la
autorizacién de fabricacion disponga de forma permanente y continua, al menos de una



persona cualificada que responda a las condiciones previstas en el art. 49, responsable en
particular de la ejecucidn de las obligaciones especificadas en el art. 51.

2. En el caso en que respondiese personalmente a las condiciones previstas en el art. 49, el
titular de la autorizacién podrd asumir por si mismo la responsabilidad mencionada en el
apartado 1.

ARTICULO 49 AF

1. Los Estados miembros velaran para que la persona cualificada mencionada en el art. 48
responda a las condiciones minimas de cualificacidn previstas en los apartados 2 y 3.

2. La persona cualificada debera estar en posesién de un diploma, certificado u otro titulo que
sancione un ciclo de formacién universitaria -o un ciclo de formacién reconocido como
equivalente por el Estado miembro interesado- que tenga una duracién minima de cuatro afios
de ensefianza tedrica y practica en una de las especialidades cientificas siguientes: farmacia,
medicina, veterinaria, quimica, quimica y tecnologia farmacéuticas, biologia.

No obstante, la duracién minima del ciclo de formacidon universitaria podra ser de tres afios y
medio cuando dicho ciclo esté seguido por un periodo de formacién tedrica y practica de una
duracidon minima de un afio, y que incluya un periodo de practicas de al menos seis meses en
una farmacia abierta al publico, y sancionado por un examen de nivel universitario.

Cuando coexistan en un Estado miembro dos ciclos de formacidn universitaria o reconocidos
como equivalentes por dicho Estado, uno de los cuales tenga una duracién de cuatro afios y el
otro de tres afios, el diploma, certificado u otro titulo que sancione el ciclo de formacion
universitaria -0 reconocido como equivalente- de tres afios se considerara que cumple los
requisitos de duracién previstos en el segundo parrafo siempre que los diplomas, certificados u
otros titulos que sancionen los dos ciclos de formacién sean reconocidos como equivalentes
por dicho Estado.

El ciclo de formacién contendrd una ensefianza tedrica y practica que versara al menos sobre
las asignaturas basicas siguientes:

- fisica experimental,



- quimica general e inorganica,

- quimica orgdnica,

- quimica analitica,

- quimica farmacéutica, incluyendo el andlisis de medicamentos,

- bioquimica general y aplicada (médica),

- fisiologia,

- microbiologia,

- farmacologia,

- tecnologia farmacéutica,

- toxicologia,

- farmacognosia (asignatura médica) (estudio de la composicién y efectos de las sustancias
activas naturales de origen vegetal o animal).

La ensefianza de estas asignaturas debera ser dosificada de manera que permita al interesado
asumir las obligaciones especificadas en el art. 51.

En la medida en que algunos diplomas, certificados u otros titulos enumerados en el primer
parrafo no respeten los criterios establecidos en el presente apartado, la autoridad



competente del Estado miembro se asegurara de que el interesado haya dado prueba de
conocimientos satisfactorios en el ambito de las asignaturas en cuestién.

3. La persona cualificada debera haber ejercido, durante al menos dos afios y en una o varias
empresas que hayan obtenido una autorizacion de fabricacién, de actividades de andlisis
cualitativo de medicamentos, de analisis cuantitativo de sustancias activas, asi como de
pruebas y verificaciones necesarias para asegurar la calidad de los medicamentos.

La duracidon de la experiencia prdctica podra disminuirse en un afio cuando el ciclo de
formacidn universitaria tenga una duracién de al menos cinco afios, y en un afio y medio
cuando dicho ciclo de formacién tenga una duracién minima de seis afios.

ARTICULO 50 AF

1. Toda persona que ejerza en un Estado miembro las actividades de la persona contemplada
en el art. 48 en el momento de la puesta en aplicacién de la Directiva 75/319/CEE en dicho
Estado, sin ajustarse a las disposiciones del art. 49, estard cualificada para continuar ejerciendo
tales actividades en dicho Estado.

2. El titular de un diploma, certificado u otro titulo, que sancione un ciclo de formacion
universitaria u otro ciclo reconocido como equivalente por el Estado miembro interesado en
una disciplina cientifica que le habilite para el ejercicio de las actividades de la persona
contemplada en el art. 48, con arreglo a la legislacion de dicho Estado, podrd cuando haya
comenzado su formacion antes del 21 de mayo de 1975 considerarse cualificado para asumir
en este Estado las tareas propias de la persona a que se refiere el art. 48, a condicién de haber
ejercido previamente y antes del 21 de mayo de 1985, durante al menos dos afos y, en una o
varias empresas que hubieran obtenido una autorizacidn de fabricacién, actividades de control
de produccién y/o actividades de andlisis cuantitativo y cualitativo de las sustancias activas, asi
como pruebas y verificaciones necesarias para asegurar la calidad de los medicamentos bajo la
autoridad directa de una persona contemplada en el art. 48.

Cuando el interesado haya adquirido la experiencia practica a que se refiere el parrafo primero
antes del 21 de mayo de 1965, se le exigird un afio suplementario de experiencia practica que
responda a las condiciones del parrafo primero y que haya sido efectuada inmediatamente
antes del ejercicio de estas actividades.



ARTICULO 51 AF

1. Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que la persona
cualificada contemplada en art. 48, sin perjuicio de sus relaciones con el titular de la
autorizaciéon de fabricacién, tenga la responsabilidad, en el marco de los procedimientos
mencionados en el art. 52, de procurar que:

a) en el caso de medicamentos fabricados en el Estado miembro interesado, cada lote de
medicamentos haya sido fabricado y controlado con arreglo a la legislacion en vigor en dicho
Estado miembro y en la observancia de las exigencias requeridas para la autorizacién de
comercializacion;

b) en el caso de los medicamentos procedentes de terceros paises, cada lote de fabricacién
importado haya sido objeto, en el Estado miembro importador, de un analisis cualitativo
completo, un andlisis cuantitativo de al menos todas las sustancias activas y de todas las
demas pruebas o verificaciones necesarias para asegurar la calidad de medicamentos en la
observancia de las exigencias requeridas para la autorizacién de comercializacidn.

Los lotes de medicamentos asi controlados en un Estado miembro quedaran exceptuados de
los citados controles cuando sean comercializados en otro Estado miembro, acompafiados de
las actas de control firmadas por la persona cualificada.

2. En el caso de medicamentos importados de terceros paises, si la Comunidad hubiere
adoptado con el pais exportador disposiciones adecuadas que garanticen que el fabricante del
medicamento aplica practicas correctas de fabricacion por lo menos equivalentes a las
establecidas por la Comunidad y que se han efectuado en el pais exportador los controles
mencionados en la letra b) del parrafo primero del apartado 1, la persona encargada de
efectuar los controles podra ser dispensada de realizarlos.

3. En todos los casos, y en particular cuando los medicamentos sean expuestos a la venta, la
persona cualificada debera certificar que cada lote de fabricacién responde a las disposiciones
del presente articulo, en un registro o documento equivalente previsto a este respecto; dicho
registro o documento equivalente debera tenerse al dia a medida que se vayan efectuando las
operaciones, y ponerse a disposicion de los agentes de la autoridad competente durante un
periodo que respete las disposiciones del Estado miembro interesado y en todo caso durante
un periodo de cinco afios como minimo.



ARTICULO 52

Los Estados miembros garantizardn la observancia de las obligaciones de la persona cualificada
a que se refiere el art. 48, mediante medidas administrativas apropiadas o mediante el
establecimiento de una disciplina profesional.

Los Estados miembros podrdn proceder a la suspensién temporal de dicha persona a partir del
momento de la incoacidn de un procedimiento administrativo o disciplinario seguido contra
ella por incumplimiento de sus obligaciones.

ARTICULO 53

Las disposiciones del presente titulo se aplicaran igualmente a los medicamentos
homeopaticos.

TITULO V. ETIQUETADO Y PROSPECTO

ARTICULO 54 AF

El embalaje exterior o, a falta de éste, el acondicionamiento primario de todo medicamento
deberad llevar las indicaciones siguientes:

a) la denominacién del medicamento, seguida de la denominacidn comun cuando el
medicamento no contenga mds que una Unica sustancia activa y su denominacidon sea un
nombre arbitrario; en caso de existir varias presentaciones y/o varias dosificaciones del mismo
medicamento, en la denominacién del medicamento debera figurar la forma farmacéutica y/o
la dosificacion (en caso necesario, lactantes, nifios, adultos);

b) la composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias activas por unidad de toma o, segun
la forma de administracion para un volumen o peso determinado, utilizando las
denominaciones comunes;



c) la forma farmacéutica y contenido en peso, volumen o unidades de toma;

d) la lista de los excipientes que tengan accion o efecto conocidos y que estén previstos en las
directrices publicadas con arreglo al art. 65. No obstante, deberan indicarse todos los
excipientes cuando se trate de un producto inyectable, de una preparacién tépica o de un
colirio;

e) la forma de administracion y, si fuere necesario, la via de administracion;

f) una advertencia especial que indique que el medicamento debe mantenerse fuera del
alcance de los nifos;

g) una advertencia especial, cuando el medicamento la requiera;

h) la fecha de caducidad expresada claramente (mes/afio);

i) las precauciones particulares de conservacion, en su caso;

j) las precauciones especiales de eliminaciéon de los medicamentos no utilizados o de los
residuos derivados de estos medicamentos, en su caso;

k) el nombre y direccidn del titular de la autorizacidon de comercializacién;

[) el nimero de autorizaciéon de comercializacion;

m) el nimero del lote de fabricacion;

n) para los medicamentos de automedicacion, la indicacién de uso.



ARTICULO 55 AF

1. Los acondicionamientos primarios distintos de los que se mencionan en los apartados 2y 3
deberan llevar las indicaciones previstas en los arts. 54 y 62.

2. Los acondicionamientos primarios que se presenten en forma de blister, cuando estén
contenidos en un embalaje exterior con arreglo a lo dispuesto en los arts. 54 y 62, deberdn
llevar, como minimo, las indicaciones siguientes:

- la denominacion del medicamento tal como se contempla en la letra a) del art. 54,

- el nombre del titular de la autorizacidn de comercializacién,

- la fecha de caducidad,

- el numero del lote de fabricacién.

3. Los pequefios acondicionamientos primarios en los que sea imposible mencionar las
informaciones previstas en los arts. 54 y 62 deberan llevar, como minimo, las indicaciones
siguientes:

- la denominacién del medicamento v, si fuere necesario, dosis, via de administracion,

- la forma de administracion,

- la fecha de caducidad,

- el nimero del lote de fabricacion,



- el contenido en peso, en volumen o en unidades.

ARTICULO 56

Las indicaciones previstas en los arts. 54, 55 y 62 deberdn ser facilmente legibles, claramente
comprensibles e indelebles.

ARTICULO 57 AF

No obstante lo dispuesto en el art. 60, los Estados miembros podran exigir la utilizacion de
determinadas modalidades de etiquetado del medicamento que permitan indicar:

- la identificacion del precio del medicamento,

- la identificacion de las condiciones de reembolso por los organismos de seguridad social,

- la identificacion del régimen juridico con arreglo al cual el medicamento sea dispensado al
paciente, de conformidad con titulo VI,

- la identificacion y autenticidad.

ARTICULO 58

La inclusién de un prospecto en el envase de todo medicamento sera obligatorio salvo si toda
la informacién exigida en los arts. 59 y 62 figura directamente en el embalaje exterior o en el
acondicionamiento primario.

ARTICULO 59 AF



1. El prospecto se elaborard de conformidad con el resumen de las caracteristicas del
producto, y deberd incluir los siguientes datos, en este orden:

a) para la identificacion del medicamento:

- la denominacidén del medicamento, seguida de la denominacién comun cuando el
medicamento no contenga mas que una sola sustancia activa y su denominacién sea un
nombre arbitrario; cuando para un medicamento existan varias presentaciones farmacéuticas
y/o dosificaciones, la presentacion farmacéutica y/o la dosificacion (en caso necesario,
lactantes, nifios, adultos) deberdn figurar en la denominacién del medicamento;

- la composicidn cualitativa completa (en sustancias activas y excipientes), asi como la
composicion cuantitativa en sustancias activas, utilizando las denominaciones comunes, para
cada presentacion del medicamento;

- la forma farmacéutica y el contenido en peso, en volumen, o en unidad de toma, para cada
presentacion del medicamento;

- la categoria farmacoterapéutica, o el tipo de actividad, en términos facilmente comprensibles
para el usuario;

- el nombre y la direccion del titular de la autorizacidn de comercializacion y del fabricante;

b) las indicaciones terapéuticas;

c) enumeracion de las informaciones necesarias previas a la toma del medicamento:

- contraindicaciones;

- precauciones de empleo adecuadas;



- interacciones medicamentosas y otras interacciones (por ejemplo: alcohol, tabaco,
alimentos) que puedan afectar a la accién del medicamento;

- advertencias especiales.

Esta enumeracién deber3:

- tener en cuenta la situacién particular de ciertas categorias de usuarios (nifios, mujeres
embarazadas o durante la lactancia, ancianos, personas con ciertas patologias especificas);

- mencionar, en su caso, los posibles efectos del tratamiento sobre la capacidad para conducir
un vehiculo o manipular determinadas maquinas;

- incluir una lista de excipientes cuyo conocimiento sea importante para una utilizacion eficaz y
sin riesgos del medicamento y que esté establecida por las directrices publicadas con arreglo a
lo dispuesto en el art. 65;

d) las instrucciones necesarias y habituales para una buena utilizacién, en particular:

- la posologia;

- la forma'y, si fuere necesario, via de administracioén;

- la frecuencia de administracién, precisando, si fuere necesario, el momento en que deba o
pueda administrarse el medicamento;

Yy, €n su caso, segun la naturaleza del producto:

- la duracidn del tratamiento, cuando tenga que ser limitada;



- las medidas que deban tomarse en caso de sobredosis (por ejemplo: sintomas, tratamiento
de urgencia);

- la actitud que deba tomarse en caso de que se haya omitido la administracion de una o varias
dosis;

- la indicacién, si es necesario, del riesgo de sindrome de abstinencia;

e) descripcion de reacciones adversas que puedan observarse durante el uso normal del
medicamento, y, en su caso, medidas que deban adoptarse; el usuario serd invitado
expresamente a comunicar a su médico o a su farmacéutico cualquier reacciéon no querida que
no estuviere descrita en el prospecto;

f) referencia a la fecha de caducidad que figure en el envase, con:

- una advertencia para no sobrepasar esta fecha;

- si procediere, las precauciones especiales de conservacion;

- en su caso, una advertencia con respecto a ciertos signos visibles de deterioro;

g) la fecha de la ultima revisién del prospecto.

2. No obstante lo dispuesto en la letra b) del apartado 1, la autoridad competente podra
decidir que ciertas indicaciones terapéuticas no figuren en el prospecto, cuando la difusion de
esta informacidn pueda implicar graves inconvenientes para el paciente.

ARTICULO 60

Los Estados miembros no podran prohibir ni impedir la comercializacién de medicamentos en
su territorio por motivos relacionados con el etiquetado o el prospecto si éstos se ajustan a las



disposiciones del presente titulo.

ARTICULO 61 Jurisprudencia AF

1. Al solicitar la autorizaciéon para la comercializacién, se presentara a las autoridades
competentes en materia de autorizacion de comercializacién, una o varias muestras o
maquetas del embalaje exterior y del acondicionamiento primario, asi como el proyecto de
prospecto.

2. La autoridad competente no se opondrd a la comercializacion del medicamento si el
etiquetado o el prospecto cumplen lo dispuesto en el presente titulo, y son conformes con la
informacidn que figura en el resumen de las caracteristicas del producto.

3. Cualquier proyecto de modificaciéon de un elemento relativo al etiquetado o al prospecto
regulado por el presente titulo que no esté relacionada con el resumen de las caracteristicas
del producto, sera presentado a las autoridades competentes en materia de autorizaciéon de
comercializacion. Si las autoridades competentes no se pronuncian contra el proyecto de
modificacién en el plazo de 90 dias a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, el
solicitante podra proceder a la realizacion de las modificaciones.

4. la circunstancia de que las autoridades competentes no se hayan opuesto a la
comercializacién del medicamento en aplicaciéon del apartado 2 o a una modificacién del
etiquetado o del prospecto en aplicacidon del apartado 3, no afectara a la responsabilidad de
Derecho comun del fabricante ni, en su caso, del titular de la autorizacién de comercializacion.

ARTICULO 62 Jurisprudencia AF Mementos

El embalaje exterior y el prospecto pueden llevar signos o dibujos tendentes a explicar
determinadas informaciones contempladas en los arts. 54 y 59 asi como otras informaciones
compatibles con el resumen de las caracteristicas del producto, utiles para la educacion
sanitaria, con exclusién de cualquier elemento que pueda tener cardcter publicitario.

ARTICULO 63 AF



1. Las indicaciones previstas en los arts. 54, 59 y 62 para el etiquetado deberan redactarse en
la lengua o lenguas oficiales del Estado miembro de comercializacién.

La disposicién del parrafo primero no serda obstaculo para que dichas indicaciones estén
redactadas en varias lenguas, siempre que en todas las lenguas utilizadas figuren las mismas
indicaciones.

2. El prospecto debera estar redactado en términos claros y comprensibles para los usuarios,
en la lengua o lenguas oficiales del Estado miembro de comercializacién y de manera que
resulte facilmente legible.

La disposicién del parrafo primero no sera obstdculo para que el prospecto esté redactado en
varias lenguas, siempre que en todas las lenguas utilizadas figure la misma informacién.

3. Cuando el destino del medicamento no sea el suministro al paciente con fines de
automedicacion, las autoridades competentes podran dispensar de la obligacién de hacer
figurar determinadas indicaciones en las etiquetas y en los prospectos de medicamentos
especificos y de redactar el prospecto en la lengua o lenguas oficiales del Estado miembro de
comercializacién.

ARTICULO 64

En caso de incumplimiento de lo dispuesto en el presente titulo, las autoridades competentes
de los Estados miembros, si sus requerimientos al interesado no dan resultado, podran
proceder a la suspension de la autorizacidon de comercializacién, hasta que el etiquetado y el
prospecto del medicamento de que se trate se ajusten a las disposiciones del presente titulo.

ARTICULO 65 AF

De ser necesario, la Comision publicara directrices especialmente sobre:

- la formulacién de ciertas advertencias especiales para determinadas categorias de
medicamentos;



- las necesidades particulares de informacién relativas a la automedicacion;

- la legibilidad de las indicaciones que figuren en el etiquetado y en el prospecto;

- los métodos de identificacidn y de autentificacién de los medicamentos;

- la lista de los excipientes que deberan figurar en el etiquetado de los medicamentos, asi
como la forma en que deben indicarse dichos excipientes.

Dichas directrices adoptaran la forma de una Directiva, con arreglo al procedimiento previsto
en el apartado 2 del art. 121.

ARTICULO 66 AF

1. El embalaje exterior y el envase de los medicamentos que contengan radionucleidos estaran
etiquetados con arreglo a las disposiciones para el transporte seguro de materiales radiactivos
establecidas por el Organismo Internacional de la Energia Atdmica. Ademas, el etiquetado se
ajustara a las siguientes disposiciones previstas en los apartados 2 y 3.

2. El etiquetado del blindaje de proteccién incluird las informaciones mencionadas en el art.
54. Ademas, el etiquetado del blindaje de proteccidon explicara completamente los cédigos
utilizados en el vial e indicara, en su caso, para un tiempo y fecha dados, la cantidad de
radiactividad por dosis o por vial y el nimero de cdpsulas o, si se trata de liquidos, el nUmero
de mililitros contenidos en el envase.

3. El vial ird etiquetado con la siguiente informacion:

- el nombre o cédigo del medicamento, con inclusiéon del nombre o simbolo quimico del
radionucleido,



- la indicacién del lote y fecha de caducidad,

- el simbolo internacional de radiactividad,

- el nombre del fabricante,

- la cantidad de radiactividad segun se indica en el apartado 2.

ARTICULO 67

La autoridad competente verificara que se adjunte un prospecto informativo detallado en el
envase de los radiofarmacos, generadores de radionucleidos, equipos reactivos de
radionucleidos o precursores de radionucleidos. El texto de dicho prospecto se redactara de
acuerdo con lo dispuesto en el art. 59. Ademas, el prospecto incluird todas las precauciones
que deban tomar el usuario y el paciente durante la preparaciéon y administracién del
medicamento, asi como las precauciones especiales que deban adoptarse para la eliminacion
del envase y de su contenido no utilizado.

ARTICULO 68

Sin perjuicio de las disposiciones del art. 69, los medicamentos homeopaticos deberan estar
etiquetados de conformidad con las disposiciones del presente titulo e identificarse mediante
la mencidn de su naturaleza homeopatica, en caracteres claros y legibles.

ARTICULO 69 AF

1. En el etiquetado vy, en su caso, en el prospecto de los medicamentos contemplados en el
apartado 1 del art. 14, ademas de la indicacién «medicamento homeopatico» bien visible,
constaran Unica y obligatoriamente los siguientes datos:

- la denominacién cientifica de la cepa o cepas, seguida del grado de dilucién, empleando los
simbolos de la farmacopea utilizada de conformidad con el punto 5 del art. 1;



- el nombre y direccidn del titular de la autorizacién de comercializacién y, en su caso, del
fabricante;

- el modo de administracién vy, si fuere necesario, la via de administracion;

- la fecha de caducidad en forma clara (mes y aio);

- la férmula galénica;

- el contenido del modelo de venta;

- las precauciones especificas de conservacion, cuando proceda;

- advertencias especiales si el medicamento asi lo exige;

- el niUmero de lote de fabricacion;

- el nimero de registro;

- medicamento homeopatico «sin indicaciones terapéuticas aprobadas»;

- una advertencia que aconseje al utilizador que consulte a un médico si los sintomas persisten
durante la utilizacion del medicamento.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, los Estados miembros podran exigir la utilizacién
de determinadas modalidades de etiquetado que permitan la indicacién:

- del precio del medicamento;



- de las condiciones de reembolso por los organismos de la seguridad social.

TITULO VI. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

ARTICULO 70 Jurisprudencia AF

1. Al autorizar la comercializacion de un medicamento, las autoridades competentes
especificaran la clasificacién del mismo como:

- medicamento sujeto a receta médica,

- medicamento no sujeto a receta médica.

Con tal fin aplicardn los criterios enumerados en el apartado 1 del art. 71.

2. Las autoridades competentes podran establecer subcategorias, en lo que se refiere a los
medicamentos que sélo pueden dispensarse con receta médica. En tal caso, se referiran a la
clasificacion siguiente:

a) medicamentos con receta médica renovable o no renovable,

b) medicamentos sujetos a receta médica especial,

c) medicamentos con receta médica restringida, reservados a determinados medios
especializados.

ARTICULO 71 lurisprudencia



1. Los medicamentos estaran sujetos a receta médica cuando:

- puedan presentar un peligro, directa o indirectamente, incluso en condiciones normales de
uso, si se utilizan sin control médico, o

- se utilicen frecuentemente, y de forma muy considerable, en condiciones anormales de
utilizacidn, y ello pueda suponer, directa o indirectamente, un peligro para la salud, o

- contengan sustancias o preparados a base de dichas sustancias, cuya actividad y/o reacciones
adversas sea necesario estudiar mas detalladamente, o

- se administren por via parenteral, salvo casos excepcionales, por prescripcién médica.

2. Cuando los Estados miembros establezcan la subcategoria de los medicamentos sujetos a
receta médica especial, tendran en cuenta los siguientes elementos:

- que el medicamento contenga, en una dosis no exenta, una sustancia clasificada como
estupefaciente o psicotropo con arreglo a los convenios internacionales como el Convenio de
las Naciones Unidas de 1961y 1971, o

- que el medicamento pueda ser objeto, en caso de utilizacién anormal, de riesgo considerable
de abuso medicamentoso, pueda provocar téxicodependencia o ser desviado para usos
ilegales, o

- que el medicamento contenga una sustancia que, por su novedad o propiedades, pudiera
considerarse como perteneciente al grupo contemplado en el segundo guidn, como medida de
precaucién.

3. Cuando los Estados miembros establezcan la subcategoria de los medicamentos sujetos a
receta médica restringida, tendran en cuenta los siguientes elementos:

- que el medicamento, a causa de sus caracteristicas farmacolégicas o por su novedad, o por



motivos de salud publica, se reserve para tratamientos que sdlo pueden seguirse en medio
hospitalario,

- que el medicamento se utilice en el tratamiento de enfermedades que deban ser
diagnosticadas en medio hospitalario, o en establecimientos que dispongan de medios de
diagndstico adecuados, aunque la administracidon y seguimiento pueda realizarse fuera del
hospital, o

- que el medicamento esté destinado a pacientes ambulatorios, pero cuya utilizacion pueda
producir reacciones adversas muy graves, lo cual requiere, si es preciso, una receta médica
extendida por un especialista y una vigilancia especial durante el tratamiento.

4. Las autoridades competentes podrdn establecer excepciones a la aplicacién de los apartados
1, 2 y 3 teniendo en cuenta:

a) la dosis maxima unica o la dosis maxima diaria, la dosificacion, la forma farmacéutica,
determinados envases y/o

b) otras condiciones de utilizacion que dichas autoridades hayan determinado.

5. Cuando una autoridad competente no clasifique un medicamento en una de las
subcategorias indicadas en el apartado 2 del art. 70, deberd, no obstante, tener en cuenta los
criterios contemplados en los apartados 2 y 3 del presente articulo para determinar si se debe
clasificar un medicamento en la categoria de los medicamentos que sélo pueden dispensarse
con receta médica.

ARTICULO 72

Los medicamentos no sujetos a receta médica seran los que no respondan a los criterios
expuestos en el art. 71.

ARTICULO 73



Las autoridades competentes estableceran la lista de los medicamentos que en su territorio
sélo puedan dispensarse con receta médica, con indicacién, si fuere necesario, de la categoria
de clasificacion. Actualizaran dicha lista cada afio.

ARTICULO 74 AF

Con ocasidn de la renovacion quinquenal de la autorizaciéon de comercializacion, o cuando se
pongan en conocimiento de las autoridades competentes nuevos elementos cientificos, dichas
autoridades reexaminardn y, en su caso, modificaran la clasificacidon de un medicamento,
aplicando los criterios establecidos en el art. 71.

ARTICULO 75

Cada aiio, los Estados miembros comunicaran a la Comisién y a los demas Estados miembros
las modificaciones que hayan introducido en la lista citada en el art. 73.

TITULO VII. DISTRIBUCION AL POR MAYOR DE MEDICAMENTOS

ARTICULO 76 lJurisprudencia AF

Sin perjuicio de lo dispuesto en el art. 6, los Estados miembros adoptaran todas las medidas
adecuadas para que en su territorio sélo se distribuyan medicamentos cubiertos por una
autorizacién de comercializacidon concedida con arreglo al Derecho comunitario.

ARTICULO 77 Jurisprudencia AF

1. Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que la distribucién
al por mayor de medicamentos esté sujeta a la posesion de una autorizacion para ejercer la
actividad de mayorista de medicamentos en la que se especifique el lugar para el que es valida.

2. Cuando las personas autorizadas o facultadas para dispensar medicamentos al publico
puedan asimismo, con arreglo a su legislacion nacional, ejercer una actividad al por mayor,



dichas personas estaran sometidas a la autorizacidn establecida en el apartado 1.

3. La posesidon de una autorizacion de fabricacidn implica la de distribuir al por mayor los
medicamentos a que se refiere dicha autorizacidn. La posesién de una autorizacién para
ejercer la actividad de mayorista de medicamentos no dispensara de la obligacién de poseer la
autorizaciéon de fabricacion y respetar las condiciones establecidas a este respecto, ni siquiera
cuando la actividad de fabricacidén o de importacién se ejerza de forma accesoria.

4. Cuando lo solicite la Comision o un Estado miembro, los Estados miembros estaran
obligados a suministrar toda la informaciéon pertinente relativa a las autorizaciones
individuales que hayan concedido en virtud del apartado 1.

5. El control de las personas autorizadas para ejercer la actividad de mayoristas de
medicamentos y la inspeccidon de los locales de que dispongan, seran efectuados bajo la
responsabilidad del Estado miembro que haya concedido la autorizacion.

6. El Estado miembro que haya concedido la autorizacidn contemplada en el apartado 1
suspenderd o retirard dicha autorizacidon si dejaran de cumplirse las condiciones de
autorizacién. Informard inmediatamente de ello a los demdas Estados miembros y a la
Comision.

7. Si un Estado miembro estimare que no se respetan o han dejado de respetarse las
condiciones de autorizacion en lo relativo al titular de una autorizacién concedida por otro
Estado miembro en virtud del apartado 1, informara inmediatamente de ello a la Comisién y al
otro Estado miembro interesado. Este adoptara todas las medidas necesarias y comunicara a la
Comisidn y al primer Estado miembro las decisiones adoptadas y los motivos de éstas.

ARTICULO 78 lurisprudencia

Los Estados miembros velaran para que la duracidn del procedimiento para el estudio de la
solicitud de la autorizacién de distribucion no exceda de 90 dias a partir de la fecha de
recepcion de la solicitud por la autoridad competente del Estado miembro de que se trate.

En su caso, la autoridad competente podra exigir al solicitante que proporcione todas las
informaciones necesarias relativas a las condiciones de autorizacién. Cuando la autoridad



competente haga uso de esa facultad, el plazo que establece el primer parrafo quedara en
suspenso hasta que se hayan proporcionado los datos complementarios requeridos.

ARTICULO 79 lurisprudencia

Para obtener la autorizacién de distribucién, el solicitante deberd cumplir al menos los
requisitos siguientes:

a) disponer de locales, instalaciones y equipos adaptados y suficientes, de forma que queden
garantizadas la buena conservacion y buena distribucién de los medicamentos;

b) disponer de personal y en particular de una persona designada como responsable,
cualificada en las condiciones establecidas por la legislacion del Estado miembro de que se
trate;

c) comprometerse a cumplir las obligaciones que le correspondan en virtud del art. 80.

ARTICULO 80 Jurisprudencia AF

El titular de una autorizacion de distribucidn estara obligado a cumplir al menos los requisitos
siguientes:

a) facilitar en cualquier momento a los agentes encargados de su inspeccién el acceso a los
locales, instalaciones y equipos a que se refiere la letra a) del art. 79;

b) obtener sus suministros de medicamentos solamente de las personas que posean la
autorizacién de distribucidn o que estén dispensadas de dicha autorizacidn en virtud del
apartado 3 del art. 77;

c) proporcionar medicamentos sélo a personas que posean la autorizacion de distribucion o
que estén autorizadas o facultadas en el Estado miembro de que se trate para dispensar
medicamentos al publico;



d) disponer de un plan de emergencia que garantice la aplicacion efectiva de cualquier retirada
del mercado ordenada por las autoridades competentes o iniciada en cooperaciéon con el
fabricante del medicamento de que se trate o el titular de la autorizaciéon de comercializacién
para dicho medicamento;

e) conservar una documentacién, en forma de facturas de compras y ventas, en forma
informatizada o de cualquier otra forma, que incluya al menos los datos siguientes de toda
transaccion de entrada y de salida:

- fecha,

- denominacion del medicamento,

- cantidad recibida o suministrada,

- nombre y direccién del proveedor o del destinatario, segun proceda;

f) tener a disposicidon de las autoridades competentes, con fines de inspeccién, durante un
periodo de cinco afos, la documentacidn contemplada en la letra e);

g) respetar los principios y directrices de las practicas correctas de distribucion establecidas en
el art. 84.

ARTICULO 81 Jurisprudencia AF

En lo que respecta al suministro de medicamentos a los farmacéuticos y personas autorizadas
o facultadas para dispensar medicamentos al publico, los Estados miembros no impondran al
titular de una autorizacion de distribucién, concedida por otro Estado miembro, ninguna
obligacion, en especial de servicio publico, mas estricta que las que impongan a las personas a
las que ellos mismos hayan autorizado para ejercer una actividad equivalente.



Ademads, es conveniente que estas obligaciones estén justificadas, de conformidad con el
Tratado, por razones de proteccidn de la salud publica y proporcionada al objetivo relativo a
dicha proteccion.

ARTICULO 82 lurisprudencia AF

Para cualquier suministro de medicamentos a una persona autorizada o facultada para
dispensar medicamentos al publico en el Estado miembro de que se trate, el mayorista
autorizado debera adjuntar todo documento que permita conocer:

- la fecha,

- la denominacién y la forma farmacéutica del medicamento,

- la cantidad suministrada,

- el nombre y la direccidn del proveedor y del destinatario.

Los Estados miembros adoptaran las medidas adecuadas para garantizar que las personas
autorizadas o facultadas para dispensar medicamentos al publico faciliten las informaciones
que permitan conocer la via de distribucion de cada medicamento.

ARTICULO 83 Jurisprudencia

Las disposiciones del presente titulo se entienden sin perjuicio de los requisitos mas estrictos
que los Estados miembros exijan para la distribucion al por mayor de:

- las sustancias narcéticas o psicotrdpicas en su territorio;

- los medicamentos derivados de la sangre;



- los medicamentos inmunolégicos;

- los medicamentos radiofarmacos.

ARTICULO 84 lurisprudencia AF

La Comisidon publicard lineas directrices sobre las practicas correctas de distribucion.
Consultara a este respecto al Comité de especialidades farmacéuticas y al Comité farmacéutico
establecido por la Decisién 75/320/CEE del Consejo (22).

ARTICULO 85 AF

Las disposiciones del presente titulo seran aplicables a los medicamentos homeopaticos, con
excepcion de los contemplados en el apartado 1 del art. 14.

TITULO VIIl. PUBLICIDAD

ARTICULO 86 Jurisprudencia AF

1. A efectos del presente titulo, se entendera por «publicidad de medicamentos» toda forma
de oferta informativa, de prospeccion o de incitacién destinada a promover la prescripcion, la
dispensacidn, la venta o el consumo de medicamentos; comprendera en particular:

- la publicidad de medicamentos destinada al publico;

- la publicidad de medicamentos destinada a personas facultadas para prescribirlos o
dispensarlos;

- la visita de los visitadores médicos a personas facultadas para prescribir o dispensar



medicamentos;

- el suministro de muestras;

- laincitacién a prescribir o dispensar medicamentos mediante concesidn, oferta o promesa de
ventajas, pecuniarias o en especie, excepto cuando su valor intrinseco resulte minimo;

- el patrocinio de reuniones promocionales a las que asistan personas facultadas para
prescribir o dispensar medicamentos;

- el patrocinio de congresos cientificos en los que participen personas facultadas para
prescribir o dispensar medicamentos y, en particular, el hecho de correr a cargo con los gastos
de desplazamiento y estancia con motivo de dichos congresos.

2. El presente titulo no contempla:

- el etiquetado y el prospecto, sujetos a las disposiciones del Titulo V;

- la correspondencia, acompafiada, en su caso, de cualquier documento no publicitario,
necesaria para responder a una pregunta concreta sobre un medicamento en particular;

- las informaciones concretas y los documentos de referencia relativos, por ejemplo, al cambio
de envase, a las advertencias relativas a reacciones adversas en el marco de la
farmacovigilancia, a los catalogos de ventas y a las listas de precios siempre que no figure
ninguna informacién sobre el medicamento;

- la informacidn relativa a la salud humana o a enfermedades de las personas, siempre que no
se haga referencia alguna, ni siquiera indirecta, a un medicamento.

ARTICULO 87 Jurisprudencia Mementos



1. Los Estados miembros prohibiran toda publicidad de un medicamento para el que no se
haya otorgado una autorizacion de comercializacion de conformidad con el Derecho
comunitario.

2. Todos los elementos de la publicidad de un medicamento deberdn ajustarse a las
informaciones que figuren en el resumen de las caracteristicas del producto.

3. La publicidad referente a un medicamento:

- debera favorecer la utilizacidn racional del mismo, presentdndolo de forma objetiva y sin
exagerar sus propiedades;

- no podra ser engafiosa.

ARTICULO 88 lJurisprudencia AF

1. Los Estados miembros prohibiran la publicidad destinada al publico de los medicamentos:

- que so6lo pueden dispensarse por prescripcidn facultativa, con arreglo al Titulo VI;

- que contengan sustancias psicotrépicas o estupefacientes, con arreglo a lo definido en los
convenios internacionales, como el Convenio de las Naciones Unidas de 1961 y 1971,

- que no puedan ser objeto de publicidad destinada al publico de acuerdo con lo dispuesto en
el parrafo segundo del apartado 2.

2. Podran ser objeto de publicidad destinada al publico los medicamentos, que por su
composicion y objetivo, estén destinados y concebidos para su utilizacion sin la intervencidn
de un médico que realice el diagndstico, la prescripcion o el seguimiento del tratamiento, en
caso necesario tras consultar con el farmacéutico.



Los Estados miembros prohibiran la mencidn, en la publicidad destinada al publico, de
indicaciones terapéuticas tales como:

- la tuberculosis,

- las enfermedades de transmisidn sexual,

- otras enfermedades infecciosas graves,

- el cancer y otras enfermedades tumorales,

- el insomnio cronico,

- la diabetes y otras enfermedades del metabolismo.

3. Los Estados miembros podran prohibir en su territorio la publicidad destinada al publico de
los medicamentos reembolsables.

4. La prohibicién establecida en el apartado 1 no sera aplicable a las campafias de vacunacién
realizadas por la industria y aprobadas por las autoridades competentes de los Estados
miembros.

5. La prohibicién establecida en el apartado 1 se aplicara sin perjuicio de lo dispuesto en el art.
14 de la Directiva 89/552/CEE.

6. Los Estados miembros prohibiran la distribucidn directa de medicamentos al publico cuando
ésta se realice con fines de promocién por parte de la industria; no obstante, los Estados
miembros podran autorizar esta distribucién en casos excepcionales y con otros fines.

ARTICULO 89 AF



1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el art. 88, cualquier tipo de publicidad de un medicamento
gue vaya destinada al publico debera:

a) realizarse de manera tal que resulte evidente el caracter publicitario del mensaje y quede
claramente especificado que el producto es un medicamento;

b) incluir como minimo:

’

- la denominacién del medicamento, asi como la denominacion comun cuando el
medicamento contenga una Unica sustancia activa,

- las informaciones indispensables para la utilizacidn correcta del medicamento,

- una invitacién expresa y claramente visible a leer detenidamente las instrucciones que
figurardn en el prospecto o en el embalaje externo, segun el caso.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, los Estados miembros podran disponer que la
publicidad de un medicamento destinada al publico incluya solamente la denominacién del
mismo, cuando su Unico objetivo sea el de recordar dicha denominacidn.

ARTICULO 90 Jurisprudencia AF

La publicidad de un medicamento destinada al publico no podrd incluir ninglin elemento que:

a) atribuya a la consulta médica o a la intervencidon quirdrgica un cardcter superfluo,
especialmente ofreciendo un diagndstico o aconsejando un tratamiento por correspondencia;

b) sugiera que el efecto del medicamento estd asegurado, que carece de reacciones adversas o
gue es superior o igual al de otro tratamiento u otro medicamento;



c) sugiera que el usuario puede mejorar su salud mediante la utilizaciéon del medicamento;

d) sugiera que la salud del usuario puede verse afectada en caso de no utilizacion del
medicamento; esta prohibicidn no se aplicara a las campafias de vacunacion contempladas en
el apartado 4 del art. 88;

e) se dirija, exclusiva o principalmente, a nifios;

f) se refiera a una recomendacion que hayan formulado cientificos, profesionales de la salud o
personas que, aunque no sean cientificos ni profesionales de la salud, puedan, debido a su
notoriedad, incitar al consumo de medicamentos;

g) equipare el medicamento a un producto alimenticio, a un producto cosmético o a cualquier
otro producto de consumo;

h) sugiera que la seguridad o la eficacia del medicamento se debe a que se trata de una
sustancia natural;

i) pueda inducir, mediante una descripcion o representacion detallada de la anamnesis, a un
falso autodiagndstico;

j) se refiera de forma abusiva, alarmante o engafiosa a testimonios de curacion;

k) utilice de forma abusiva, alarmante o engafiosa, representaciones visuales de las
alteraciones del cuerpo humano producidas por enfermedades o lesiones, o de la accidén de un
medicamento en el cuerpo humano o en partes del mismo;

I) mencione que el medicamento ha recibido una autorizacidén de comercializacion.

ARTICULO 91 Jurisprudencia AF



1. Toda publicidad de un medicamento destinada a personas facultadas para prescribirlo o
dispensarlo deberd incluir:

- las informaciones esenciales compatibles con el resumen de las caracteristicas del producto,

- la clasificacidn del medicamento en materia de dispensacion.

Los Estados miembros podran exigir ademas que la publicidad incluya el precio de venta o una
tarifa indicativa de las distintas presentaciones y las condiciones de reembolso por parte de los
organismos de seguridad social.

2. Los Estados miembros podran establecer que la publicidad de un medicamento destinada a
personas facultadas para prescribirlo o dispensarlo pueda, sin perjuicio de lo dispuesto en el
apartado 1, incluir solamente la denominacién del medicamento, cuando su Unico objetivo sea
el de recordar dicha denominacidn.

ARTICULO 92 lJurisprudencia Mementos

1. Toda documentacidn relativa a un medicamento que se comunique en el marco de su
promocién ante las personas facultadas para prescribirlo o dispensarlo, debera incluir al
menos las informaciones contempladas en el apartado 1 del art. 91 y precisar la fecha en la
que dicha documentacion se haya elaborado o revisado por ultima vez.

2. Todas las informaciones contenidas en la documentaciéon contemplada en el apartado 1
deberan ser exactas, actuales, comprobables y lo suficientemente completas como para
permitir que el destinatario se haga una idea propia del valor terapéutico del medicamento.

3. Las citas, cuadros y otras ilustraciones que se extraigan de revistas médicas o de obras
cientificas y que se utilicen en la documentacidon contemplada en el apartado 1 deberan
reproducirse fielmente, precisando con exactitud su fuente.

ARTICULO 93



1. Los visitadores médicos deberan ser formados de manera adecuada por la empresa que les
emplee y poseer conocimientos cientificos suficientes para dar indicaciones precisas y lo mas
completas posible sobre los medicamentos que presenten.

2. En cada visita, los visitadores médicos deberan proporcionar a la persona visitada o tener a
su disposicion, para cada medicamento que presenten, el resumen de las caracteristicas del
producto, complementado, si lo permite la legislacion del Estado miembro, con las
informaciones sobre el precio y las condiciones de reembolso citadas en el apartado 1 del art.
91.

3. Los visitadores médicos deberdn notificar al servicio cientifico citado en el apartado 1 del
art. 98 todas las informaciones relativas a la utilizacion de los medicamentos de cuya
promocién se ocupen, indicando especialmente las reacciones adversas que las personas
visitadas les comuniquen.

ARTICULO 94 IJurisprudencia AF

1. Queda prohibido otorgar, ofrecer o prometer a las personas facultadas para prescribir o
dispensar medicamentos y en el marco de la promocién de los mismos frente a dichas
personas, primas, ventajas pecuniarias o ventajas en especie, con excepcion de aquellas que
tengan un valor insignificante y que sean irrelevantes para la prdctica de la medicina o la
farmacia.

2. La hospitalidad ofrecida en el marco de manifestaciones de promocidn de los medicamentos
debera ser siempre moderada en su nivel y subordinada al objetivo principal de la reunién; no
podra ser extensible a personas que no sean profesionales de la salud.

3. Las personas facultadas para prescribir o dispensar medicamentos no podrdn solicitar o
aceptar ninguno de los incentivos prohibidos en virtud del apartado 1 o contrarios a lo
dispuesto en el apartado 2.

4. Las medidas o las practicas comerciales existentes en los Estados miembros en materia de
precios, de margenes y de descuentos no se veran afectadas por los apartados 1, 2 y 3.

ARTICULO 95 Jurisprudencia AF



Las disposiciones del apartado 1 del art. 94 no supondran un obstaculo para la hospitalidad
ofrecida, directa o indirectamente, en el marco de manifestaciones de caracter exclusivamente
profesional y cientifico; dicha hospitalidad deberd ser siempre moderada en su nivel y
subordinada al objetivo principal de la reunién; no podrd ser extensible a personas que no
sean profesionales de la salud.

ARTICULO 96 lJurisprudencia AF

1. En casos excepcionales podran ofrecerse muestras gratuitas exclusivamente a las personas
facultadas para prescribir, y se hara en las condiciones siguientes:

a) un numero limitado de muestras para cada medicamento por afio y persona facultada para
la prescripcion;

b) cada suministro de muestras debera responder a una peticion formulada por escrito,
fechada y firmada, que proceda del prescriptor;

c) los que suministren las muestras deberan mantener un sistema adecuado de control y de
responsabilidad;

d) las muestras deberan ser idénticas a la presentacion mas pequeia del medicamento
comercializado;

e) cada muestra debera llevar la mencién «Muestra médica gratuita - Prohibida su venta», o
cualquier otra indicacidn de significado analogo;

f) cada muestra deberd ir acompafiada de un ejemplar del resumen de las caracteristicas del
producto;

g) no podrd suministrarse muestra alguna de medicamentos que contengan sustancias
psicotrépicas o estupefacientes, con arreglo a lo definido en los convenios internacionales,
como el Convenio de las Naciones Unidas de 1961 y 1971.



2. Los Estados miembros podrdn imponer mayores restricciones a la distribucidn de muestras
de determinados medicamentos.

ARTICULO 97

1. Los Estados miembros velaran por la existencia de medios adecuados y eficaces que
permitan controlar la publicidad de los medicamentos. Estos medios, que podradn basarse en
un sistema de control previo, deberdn incluir en cualquier caso disposiciones con arreglo a las
cuales las personas u organizaciones que tengan, segun la legislacién nacional, un interés
legitimo en la prohibicion de una publicidad incompatible con el presente titulo puedan
interponer una accidn judicial contra esta publicidad, o plantear el caso de dicha publicidad
ante un érgano administrativo competente para decidir sobre las reclamaciones o para iniciar
las correspondientes diligencias judiciales.

2. En el marco de las disposiciones juridicas a que se refiere el apartado 1, los Estados
miembros conferirdn a los tribunales o a los érganos administrativos competencias que les
faculten, en el caso de que éstos estimen que dichas medidas son necesarias habida cuenta de
todos los intereses en juego y, en particular, del interés general:

- a ordenar el cese de una publicidad engafiosa o a emprender las acciones pertinentes con
vistas a ordenar el cese de dicha publicidad,

- a prohibir tal publicidad o a emprender las acciones pertinentes con vistas a ordenar la
prohibiciéon de la publicidad engafosa cuando ésta no haya sido todavia dada a conocer al
publico, pero sea inminente su publicacién,

incluso en ausencia de prueba de una pérdida o de un perjuicio real, o de una intencién o
negligencia por parte del anunciante.

3. Los Estados miembros dispondran ademas que las medidas a que se refiere el apartado 2
puedan ser adoptadas en el marco de un procedimiento acelerado bien con efecto provisional,



o con efecto definitivo.

Corresponderd a cada Estado miembro determinar cudl de estas dos opciones sera la que se
adopte.

4. Los Estados miembros podran otorgar a los tribunales o a los érganos administrativos
competencias que les faculten, con vistas a eliminar los efectos persistentes de una publicidad
engafiosa cuyo cese haya sido ordenado por una decisidn definitiva:

- para exigir la publicacién de dicha decisién total o parcialmente y en la forma que juzguen
adecuada,

- para exigir, ademas, la publicacion de un comunicado rectificativo.

5. Los apartados 1 a 4 no excluyen el control voluntario de la publicidad de medicamentos por
parte de organismos de autorregulacion y el recurso a tales organismos, si ante los mismos
pueden seguirse procedimientos, con independencia de los procedimientos judiciales o
administrativos contemplados en el apartado 1.

ARTICULO 98 AF

1. El titular de la autorizacion de comercializacidon del producto deberd crear dentro de su
empresa un servicio cientifico encargado de la informacidn relativa a los medicamentos que
ponga en el mercado.

2. El responsable de la comercializacion:

- mantendra a disposicion de las autoridades u drganos encargados del control de la publicidad
de los productos farmacéuticos, o bien les remitira un ejemplar de toda publicidad emitida por
su empresa, junto con una ficha en la que se indiquen los destinatarios, el modo de difusion y
la fecha de la primera difusion;



- se asegurard de que la publicidad farmacéutica que realice su empresa se ajuste a las
prescripciones del presente titulo;

- verificard que los visitadores médicos empleados por su empresa reciben la formacion
adecuada y respetan las obligaciones que les incumben en virtud de los apartados 2 y 3 del art.
93;

- proporcionard a las autoridades u drganos encargados del control de la publicidad
farmacéutica la informaciéon y la ayuda que éstos requieran en el ejercicio de sus
competencias;

- velara para que las decisiones adoptadas por las autoridades u d6rganos encargados del
control de la publicidad farmacéutica se respeten inmediata e integramente.

ARTICULO 99 Jurisprudencia

Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias para garantizar la total aplicacién de
todas las disposiciones del presente titulo y, en especial, determinaran las sanciones que se
deberan imponer en caso de infraccion de las disposiciones adoptadas en virtud del presente
titulo.

ARTICULO 100 AF

La publicidad de los medicamentos homeopaticos contemplados en el apartado 2 del art. 13 y
en el apartado 1 del art. 14 se atendra a las disposiciones del presente titulo, salvo el apartado
1 del art. 87.

No obstante, en la publicidad de dichos medicamentos sdlo podra utilizarse la informacién
contemplada en el apartado 1 del art. 69.

Ademads, cada Estado miembro podra prohibir en su territorio toda publicidad de los
medicamentos homeopaticos contemplados en el apartado 2 del art. 13 y en el apartado 1 del
art. 14.



TITULO IX. FARMACOVIGILANCIA AF

ARTICULO 101 AF

Los Estados miembros adoptaran todas las medidas apropiadas para fomentar que los médicos
y demas profesionales de los servicios sanitarios informen a la autoridad competente sobre
cualquier presunta reaccion adversa.

Los Estados miembros podran obligar a los médicos y otros profesionales sanitarios a cumplir
requisitos especificos por lo que respecta a la notificacion de presuntas reacciones adversas
graves o inesperadas, especialmente cuando la notificacién constituya una condicidn para la
concesion de una autorizacidon de comercializacion.

ARTICULO 102 AF

Para asegurar la adopcién de decisiones normativas adecuadas con respecto a los
medicamentos autorizados en la Comunidad, teniendo en cuenta la informacidn obtenida
sobre reacciones adversas a los medicamentos en condiciones normales de empleo, los
Estados miembros estableceran un sistema de farmacovigilancia para reunir informacién util
para la supervisiéon de medicamentos, y en particular acerca de las reacciones adversas a los
medicamentos en los seres humanos, y para efectuar la evaluacién cientifica de esa
informacion.

Dicha informacion deberd estar relacionada con los datos relativos al consumo de los
medicamentos.

Este sistema tendra igualmente en cuenta cualquier informacion relativa al uso indebido y al
abuso de los medicamentos que pueda repercutir sobre la evaluacidon de sus beneficios y
riesgos.

ARTICULO 103 AF



El titular de la autorizacion de comercializacion tendrd a su disposicion, de manera
permanente y continua, a una persona que posea las cualificaciones apropiadas, responsable
en materia de farmacovigilancia.

Esta persona cualificada estara encargada de:

a) establecer y mantener un sistema para recopilar y tratar, con el fin de que sea accesible al
menos en un lugar preciso, la informacién sobre todas las presuntas reacciones adversas
comunicadas al personal de la empresa y a los visitadores médicos;

b) preparar y presentar a las autoridades competentes los informes a que se refiere el art. 104,
en la forma exigida por dichas autoridades, de conformidad con las orientaciones a que se
refiere el apartado 1 del art. 106;

c) asegurar que se dé una respuesta rdpida y completa a toda solicitud de informacion
complementaria de las autoridades competentes, necesaria para la evaluacion de los
beneficios y riesgos de un medicamento, incluida la informacidn relativa al volumen de ventas
o de prescripciones del medicamento de que se trate;

d) facilitar a las autoridades competentes cualquier otra informacion de interés para la
evaluacion de los beneficios y riesgos asociados a un medicamento, en particular la
informacidn relativa a estudios de seguridad posteriores a la autorizacién.

ARTICULO 104 AF

1. El titular de la autorizacién de comercializacidon estard obligado a conservar informes
detallados de todas las presuntas reacciones adversas que se produzcan en el interior de la
Comunidad o en un tercer pais.

2. El titular de la autorizacién de comercializacién estara obligado a registrar y a notificar
inmediatamente a la autoridad competente del Estado miembro en cuyo territorio se haya
producido el incidente, y a mas tardar dentro de los 15 dias naturales siguientes a la recepcién
de la informacién, todas las presuntas reacciones adversas graves que le hayan sido
comunicadas por profesionales sanitarios.



3. El titular de la autorizacién de comercializacién estard obligado a registrar y a notificar
inmediatamente a la autoridad competente del Estado miembro en cuyo territorio se haya
producido el incidente, y a mas tardar dentro de los 15 dias naturales siguientes a la recepcién
de la informacion, cualquier otra presunta reaccién adversa grave que responda a los criterios
de notificacién con arreglo a las orientaciones a que se refiere el apartado 1 del art. 106 de la
que pueda presumirse razonablemente que tenga conocimiento.

4. El titular de la autorizacion de comercializacion garantizard que todas las presuntas
reacciones adversas graves inesperadas que se produzcan en el territorio de un tercer pais, de
las que tengan conocimiento a través de un profesional de los servicios sanitarios, sean
notificadas inmediatamente de conformidad con las orientaciones a que se refiere el apartado
1 del art. 106, de manera que estén a disposicion de la Agencia y de las autoridades
competentes de los Estados miembros en los que esta autorizado el medicamento, y a mas
tardar dentro de los 15 dias naturales siguientes a la recepcion de la informacion.

5. En el caso de los medicamentos que entren dentro del ambito de aplicacion de la Directiva
87/22/CEE, o que se hayan beneficiado de los procedimientos de reconocimiento mutuo
previstos en los arts. 17 y 18 de la presente Directiva, o en el apartado 4 del art. 28 de la
presente Directiva, o que hayan sido objeto de los procedimientos previstos en los arts. 32, 33
y 34 de la presente Directiva, el titular de la autorizacion de comercializacién debera garantizar
ademads que todas las presuntas reacciones adversas graves producidas en la Comunidad se
notifiguen en un formato y con una periodicidad acordados con el Estado miembro de
referencia, o con una autoridad competente que actie como Estado miembro de referencia,
de manera que sean accesibles al Estado miembro de referencia.

6. Salvo que se hayan establecido otros requisitos como condicidn al conceder la autorizacion
de comercializacidn, o con posterioridad, con arreglo a las orientaciones a que se refiere el
apartado 1 del art. 106, las notificaciones de todas las reacciones adversas deberan
presentarse a la autoridad competente en forma de informe periddico de actualizado en
materia de seguridad, bien inmediatamente cuando ésta lo solicite o bien a intervalos
regulares con la siguiente periodicidad: semestralmente durante los dos primeros afios
siguientes a la autorizacion, anualmente durante los dos afos siguientes y una vez en el
momento de producirse la primera renovacidon. A partir de ese momento, los informes
periddicos actualizados en materia de seguridad se presentaran a intervalos de cinco afios,
junto con la solicitud de renovacidn de la autorizacién. Los informes periddicos actualizados en
materia de seguridad deberdn incluir una evaluacién cientifica de los beneficios y riesgos
asociados al medicamento.



7. Tras la concesidon de una autorizacion de comercializacion, su titular podra solicitar la
modificacion de la periodicidad contemplada en el presente articulo con arreglo al
procedimiento establecido por el Reglamento (CE) n° 541/95 de la Comisidn (23).

ARTICULO 105 AF

1. La Agencia, en colaboracién con los Estados miembros y la Comisidn, establecera una red de
proceso de datos a fin de facilitar el intercambio de informacién sobre farmacovigilancia
relativa a los medicamentos comercializados en la Comunidad, y que permita que todas las
autoridades competentes compartan la informacion al mismo tiempo.

2. Haciendo uso de la red prevista en el apartado 1, los Estados miembros velardn por que las
notificaciones sobre presuntas reacciones adversas graves que se hayan producido en su
territorio sean transmitidas a la Agencia y a los demads Estados miembros inmediatamente, y a
mas tardar dentro de los 15 dias naturales siguientes a su notificacion.

3. Los Estados miembros velaran por que se pongan inmediatamente a disposicién del titular
de la autorizacién de comercializaciéon, y a mas tardar dentro de los 15 dias naturales
siguientes a su notificacidn, las notificaciones sobre las presuntas reacciones adversas graves
gue se hayan producido en su territorio.

ARTICULO 106 AF

1. A fin de facilitar el intercambio de informacion acerca de la farmacovigilancia en la
Comunidad, la Comisidon elaborar3, previa consulta a la Agencia, a los Estados miembros y a las
partes interesadas, orientaciones sobre recopilacidn, verificaciéon y presentacion de informes
sobre reacciones adversas, incluyendo los requisitos técnicos en materia de intercambio
electréonico de informacion sobre farmacovigilancia de conformidad con las disposiciones
acordadas internacionalmente y publicardn una referencia a una terminologia médica
internacionalmente aceptada.

Dichas orientaciones se publicaran en el volumen 9 de las Normas sobre medicamentos de la
Comunidad Europea y tendran en cuenta los trabajos de armonizacién internacional llevados a
cabo en el dmbito de la farmacovigilancia.



2. A efectos de la interpretacion de las definiciones previstas en los puntos 11 a 16 del art. 1y
de los principios contenidos en el presente titulo, el titular de la autorizacion de
comercializacidn y las autoridades competentes se remitirdn a las orientaciones contempladas
en el apartado 1.

ARTICULO 107 AF

1. Si, como resultado de la evaluaciéon de los datos sobre farmacovigilancia, un Estado
miembro considera que una autorizacién previa a la comercializacién debe suspenderse,
retirarse o modificarse de conformidad con las orientaciones a que se refiere el apartado 1 del
art. 106, informara inmediatamente de ello a la Agencia, a los demas Estados miembros vy al
titular de la autorizacidn de comercializacién.

2. En casos de urgencia, el Estado miembro de que se trate podra suspender la autorizacién de
comercializacidon de un medicamento, siempre que informe de ello a la Agencia, a la Comisidn
y a los demds Estados miembros, a mas tardar el primer dia habil siguiente.

ARTICULO 108 AF

Cualquier modificacidn que resulte necesaria para actualizar las disposiciones de los arts. 101 a
107 para tomar en consideracién el progreso cientifico y técnico se adoptara de conformidad
con el procedimiento establecido en el apartado 2 del art. 121.

TITULO X. DISPOSICIONES PARTICULARES RELATIVAS A LOS MEDICAMENTOS DERIVADOS DE
LA SANGRE Y DEL PLASMA HUMANOS

ARTICULO 109 Jurisprudencia AF

1. En lo que concierne a la utilizacion de sangre o plasma humanos en tanto que materias
primas para la fabricacion de medicamentos, los Estados miembros adoptaran las medidas
necesarias para evitar la transmisién de enfermedades infecciosas. En la medida en que esto
esté cubierto por las modificaciones previstas en el apartado 1 del art. 121, ademas de la
aplicacion de las monografias de la Farmacopea europea concerniente a la sangre y plasma,
estas medidas comprenderdn las recomendadas por el Consejo de Europa y la Organizacion
Mundial de la Salud en lo que respecta particularmente a la seleccién y comprobacion de los



donantes de sangre y plasma.

2. Los Estados miembros tomardn todas las medidas utiles para que los donantes y los centros
de extraccion de la sangre y del plasma humanos sean siempre claramente identificables.

3. Ademas deberdan asegurarse todas las garantias de seguridad mencionadas en los apartados
1y 2 para la importacién de sangre y plasma humanos proveniente de terceros paises.

ARTICULO 110

Los Estados miembros adoptaran todas las medidas necesarias para promover el
autoabastecimiento de la Comunidad de sangre o plasma humanos. A este respecto, deben
estimularse las donaciones de sangre o de plasma voluntarias y no remuneradas y adoptardn
todas las medidas necesarias para el desarrollo de la produccién y de la utilizacién de
medicamentos derivados de sangre o plasma humanos procedentes de donaciones voluntarias
y no remuneradas. Comunicaran las medidas adoptadas a la Comisién.

TITULO XI. VIGILANCIA Y SANCIONES

ARTICULO 111 AF

1. La autoridad competente del Estado miembro en cuestion se cerciorara, mediante
inspecciones reiteradas, de que se cumplen las prescripciones legales relativas a los
medicamentos.

Estas inspecciones seran efectuadas por agentes de la autoridad competente que deberan
estar facultados para:

a) proceder a inspeccionar los establecimientos fabriles y comerciales, asi como los
laboratorios encargados, por el titular de la autorizacion de fabricacién, de efectuar controles
en virtud del art. 20;



b) tomar muestras;

c) informarse de todos los documentos relacionados con el objeto de las inspecciones, sin
perjuicio de las disposiciones en vigor en los Estados miembros a 21 de mayo de 1975, que
limitan esta facultad en lo relativo a la descripcidon del modo de preparacion.

2. Los Estados miembros se encargardn de que los procedimientos de fabricacidon seguidos
para fabricar productos farmacéuticos inmunolégicos estén validados adecuadamente vy
garanticen de forma continuada la conformidad de los lotes.

3. Al término de cada una de las inspecciones mencionadas en el apartado 1, los agentes de las
autoridades competentes haran un informe sobre el cumplimiento, por parte del fabricante,
de los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacién que establece el art. 47.
El contenido de dicho informe serda comunicado al fabricante objeto de la inspeccién.

ARTICULO 112

Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que el titular de la
autorizacién de comercializacién y, en su caso, el titular de la autorizacién de fabricacién,
justifiquen la realizacion de los controles llevados a cabo sobre el medicamento y/o sobre los
componentes y productos intermedios de la fabricaciéon, segun los métodos tenidos en cuenta
para la autorizaciéon de comercializacion mencionados en la letra h) del apartado 3 del art. 8.

ARTICULO 113

A efectos de la aplicacidn del art. 112, los Estados miembros podrdn exigir que los fabricantes
de medicamentos inmunoldgicos o medicamentos derivados de sangre o plasma humanos
sometan a la autoridad competente copia de todos los informes de control firmados por la
persona cualificada con arreglo al art. 51.

ARTICULO 114 AF

1. Cuando lo considere necesario para el interés de la salud publica, un Estado miembro podra



exigir que el titular de la autorizacién de comercializacion:

- de vacunas vivas,

- de medicamentos inmunolégicos utilizados para la inmunizacidn primaria de nifios o de otros
grupos de riesgo,

- de medicamentos inmunoldgicos utilizados en programas de inmunizacién de salud publica,

- o de medicamentos inmunoldgicos nuevos o fabricados con técnicas nuevas o modificadas, o
gue presenten un caracter de novedad para un fabricante determinado, y ello durante un
periodo transitorio fijado normalmente en la autorizacidon de comercializacién,

someta al control de un laboratorio estatal o un laboratorio destinado a dicho efecto muestras
de cada lote del producto a granel y/o medicamento, antes de su comercializacion, a menos
qgue, en el caso de un lote fabricado en otro Estado miembro, la autoridad competente de
dicho Estado miembro haya examinado ya el lote en cuestidn y lo haya declarado conforme
con las especificaciones aprobadas. Los Estados miembros velaran porque dicho examen se
concluya en los 60 dias a partir de la recepcion de las muestras.

2. Cuando, por razones de salud publica, la legislacion de un Estado miembro lo prevea, las
autoridades competentes podran exigir al titular de la autorizacién de comercializacién de
medicamentos derivados de sangre o plasma humanos la presentacion ante las autoridades
competentes de muestras de cada uno de los lotes del producto a granel y/o acabado para su
examen por un laboratorio estatal o un laboratorio designado a tal fin antes de su puesta en
circulacion a no ser que las autoridades competentes de otro Estado miembro hayan
examinado previamente el lote correspondiente y hayan declarado que cumple las
especificaciones aprobadas. Los Estados miembros se encargaran de que dicho examen se
realice en el plazo de sesenta dias a partir de la recepcidn de las muestras.

ARTICULO 115

Los Estados miembros se encargaran de que los procedimientos de fabricacion seguidos para
elaborar un medicamento derivado de sangre o plasma humanos estén validados
adecuadamente, proporcionen homogeneidad entre lotes y garanticen, en la medida en que lo



permita el estado de la técnica, la ausencia de contaminacién virica especifica. Para ello, el
fabricante deberd comunicar a las autoridades competentes el método que utiliza para reducir
o eliminar los virus patégenos que puedan transmitirse por los medicamentos derivados de
sangre o plasma humanos. Las autoridades competentes podran enviar muestras del producto
a granel y/o medicamento para su estudio en un laboratorio estatal o en un laboratorio
designado a este efecto, bien durante el examen de la solicitud con arreglo al art. 19 o bien
después de haber concedido la autorizacién de comercializacién.

ARTICULO 116 AF

Las autoridades competentes de los Estados miembros suspenderdn o retiraran la autorizacién
de comercializacidon cuando el medicamento resulte ser nocivo en las condiciones normales de
empleo, cuando carezca de efectos terapéuticos o finalmente cuando no posea la composicion
cualitativa y cuantitativa declarada. El medicamento carece de efectos terapéuticos cuando se
pruebe que mediante él no se pueden obtener resultados terapéuticos.

La autorizacién sera igualmente suspendida o retirada cuando se reconociera que las
informaciones que figuren en el expediente en virtud del art. 8, del apartado 1 del art. 10 y del
art. 11 sean errdneas o no hayan sido modificadas de conformidad con el art. 23, o cuando los
controles contemplados en el art. 112 no hayan sido efectuados.

ARTICULO 117 AF

1. Sin perjuicio de las medidas previstas en el art. 116, los Estados miembros adoptaran todas
las disposiciones adecuadas para que la dispensacion del medicamento sea prohibida y dicho
medicamento sea retirado del mercado cuando:

a) resulte que el medicamento sea nocivo en las condiciones normales de empleo,

b) falte el efecto terapéutico del medicamento,



c) el medicamento no tenga la composicidn cualitativa y cuantitativa declarada,

d) no hayan sido efectuados los controles sobre el medicamento producto acabado y/o sobre
los componentes y productos intermedios de la fabricacidn, o cuando cualquier otra exigencia
u obligacidn relativa al otorgamiento de la autorizacién de fabricacién no fuera observada.

2. La autoridad competente podra limitar la prohibicién de dispensacién y la retirada del
mercado a los Unicos lotes de fabricacidn que fueran objeto de discusion.

ARTICULO 118

1. La autoridad competente suspenderd o retirard la autorizacién de fabricacién para una
categoria de preparados o para el conjunto de éstos cuando una de las exigencias previstas en
el art. 41 no fuera observada.

2. La autoridad competente, ademds de las medidas previstas en el art. 117, podra suspender
la fabricacion o importacion de medicamentos procedentes de terceros paises, o bien
suspender o retirar la autorizacion de fabricacién, para una categoria de preparados o para el
conjunto de éstos en caso de incumplimiento de los arts. 42, 46, 51y 112.

ARTICULO 119 AF

Las disposiciones del presente titulo se aplicaran a los medicamentos homeopaticos, sin
perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3 del art. 14.

TITULO XIl. COMITE PERMANENTE



ARTICULO 120 AF

Las modificaciones que sean necesarias para adaptar el Anexo | al progreso cientifico y técnico
se adoptaran con arreglo al procedimiento previsto en el apartado 2 del art. 121.

ARTICULO 121 AF

1. La Comisidn estara asistida por un Comité permanente de medicamentos para uso humano
para la adaptacion al progreso técnico de las directivas dirigidas a la supresion de los
obstdaculos técnicos en los intercambios en el sector de los medicamentos (denominado en lo
sucesivo «Comité permanente»).

2. En los casos en que se haga referencia al presente apartado, serdn de aplicacion los arts. 5y
7 de la Decisién 1999/468/CE, observando lo dispuesto en su art. 8.

El plazo contemplado en el apartado 6 del art. 5 de la Decision 1999/468/CE queda fijado en
tres meses.

3. El Comité permanente aprobara su reglamento interno.

TITULO XIIl. DISPOSICIONES GENERALES

ARTICULO 122 AF

Los Estados miembros adoptaran todas las disposiciones adecuadas para que las autoridades
competentes interesadas se comuniquen mutuamente las informaciones que procedan para
garantizar la observancia de las exigencias requeridas para la autorizacién de fabricacién o
para la autorizacion de comercializacion.

Tras una solicitud razonada, los Estados miembros comunicardn inmediatamente a las
autoridades competentes de otro Estado miembro los informes contemplados en el apartado
3 del art. 111. Si a la vista de los informes, el Estado miembro destinatario de los informes



considera que no puede aceptar las conclusiones adoptadas por las autoridades competentes
del Estado miembro en el que se ha elaborado el informe, lo comunicard a las autoridades
competentes correspondientes exponiendo sus motivos y podra solicitar informacidn
suplementaria. Los Estados miembros en cuestién se esforzaran por llegar a un acuerdo. Si
fuese necesario, en caso de divergencias graves, la Comisién serad informada por uno de los
Estados miembros implicados.

ARTICULO 123 AF

1. Cada Estado miembro adoptard todas las disposiciones adecuadas para que sean
inmediatamente puestas en conocimiento de la Agencia las decisiones de autorizacién, de
comercializacién, de denegacidn o retirada de autorizacién de comercializacion, de anulacién
de la decisién de denegacidn o retirada de autorizacidn de comercializacidn, de prohibicidn de
venta, de retirada del mercado, asi como los motivos que las justifiquen.

2. El titular de la autorizacion de comercializacién deberd notificar inmediatamente a los
Estados miembros afectados cualquier accién que emprendiere para suspender la
comercializacién o retirar el medicamento del mercado, indicando las razones de esta accion,
cuando ésta se refiera a la eficacia del medicamento o a la proteccién de la salud publica. Los
Estados miembros velardn por que esta informacién se ponga en conocimiento de la Agencia.

3. Los Estados miembros tomaran las medidas necesarias para que se comunique sin demora a
la Organizacion Mundial de la Salud una adecuada informacién relativa a las acciones
emprendidas de conformidad con los apartados 1 y 2 que pudieren afectar a la proteccion de
la salud publica en paises terceros, remitiendo una copia de ello a la Agencia.

4. La Comisién publicara cada afo una lista de los medicamentos prohibidos en la Comunidad.

ARTICULO 124

Los Estados miembros se comunicardn mutuamente toda la informaciéon necesaria para
garantizar la calidad e inocuidad de los medicamentos homeopdticos fabricados vy
comercializados en la Comunidad y, en especial, la informacidon mencionada en los arts. 122 y
123.



ARTICULO 125 AF

Toda decisiéon de las autoridades competentes de los Estados miembros contemplada en la
presente Directiva deberd justificarse de forma precisa.

Se notificara al interesado indicandole los recursos establecidos por la legislacidn vigente, asi
como el plazo en el que el recurso pueda presentarse.

Los Estados miembros publicaran en sus respectivos Diarios Oficiales las autorizaciones de
comercializacion y las decisiones de revocacién.

ARTICULO 126 Jurisprudencia

La autorizacion de comercializacién sélo podra denegarse, suspenderse o retirarse por alguna
de las causas que se enumeran en la presente Directiva.

Toda decision de suspension de fabricacién o de importacion de medicamentos procedentes
de terceros paises, asi como de prohibicién de venta y de retirada de un medicamento del
mercado, sdlo podrd tomarse por las razones enumeradas en los arts. 117 y 118.

ARTICULO 127

1. A solicitud de un fabricante, de un exportador o de las autoridades de un pais tercero
importador, los Estados miembros certificaran que un fabricante de medicamentos estd en
posesidn de la autorizacién de fabricacion. Al expedir estos certificados los Estados miembros
respetaran las condiciones siguientes:

a) Tendrdn en cuenta las disposiciones administrativas vigentes de la Organizacién Mundial de
la Salud.

b) Adjuntaran a los medicamentos destinados a la exportacidn, ya autorizados en su territorio,



el resumen de las caracteristicas del producto, en la forma aprobada de conformidad con el
art. 21.

2. Cuando el fabricante no esté en posesidn de una autorizacién de comercializacién en el pais
de origen, presentara a las autoridades competentes para establecer el certificado
contemplado en el apartado 1 una declaracién en la que se expliquen las razones por las que
no dispone de dicha autorizacién.

TITULO XIV. DISPOSICIONES FINALES

ARTICULO 128

Quedan derogadas las Directivas 65/65/CEE EDL 1965/102, 75/318/CEE EDL 1975/2368,
75/319/CEE EDL 1975/2369, 89/342/CEE EDL 1989/13060, 89/343/CEE EDL 1989/13059,
89/381/CEE EDL 1989/13496, 92/25/CEE EDL 1992/14941, 92/26/CEE EDL 1992/14940,
92/27/CEE EDL 1992/14939, 92/28/CEE EDL 1992/14938 y 92/73/CEE EDL 1992/16597, tal y
como han sido modificadas por las Directivas que figuran en la parte A del Anexo I, sin
perjuicio de las obligaciones de los Estados miembros en cuanto a los plazos de transposicién
gue figuran en la parte B del Anexo Il.

Las referencias hechas a las directivas derogadas se entenderan hechas a la presente Directiva,
con arreglo al cuadro de correspondencias que figura en el Anexo Il

ARTICULO 129

La presente Directiva entrara en vigor el vigésimo dia siguiente al de su publicacion en el Diario
Oficial de las Comunidades Europeas.

ARTICULO 130

Los destinatarios de la presente Directiva son los Estados miembros.



ANEXO I. NORMAS Y PROTOCOLOS ANALITICOS, TOXICO-FARMACOLOGICOS Y CLINICOS EN
MATERIA DE ENSAYOS DE MEDICAMENTOS Jurisprudencia AF

INTRODUCCION

Los datos y documentos que acompanien a las solicitudes de autorizacion de comercializacién
de conformidad con el art. 8 y el apartado 1 del art. 10 se presentardn en cuatro partes,
respetando los requisitos que se exponen en el presente Anexo y teniendo en cuenta las
directrices publicadas por la Comisidn en el volumen 2 Nota explicativa para los solicitantes de
autorizaciones de comercializacién de medicamentos de uso humano en los Estados miembros
de la Comunidad Europea de las Normas sobre medicamentos de uso humano de la
Comunidad Europea.

Al confeccionar el expediente para la solicitud de autorizacion de comercializacion, los
solicitantes deberdn tener en cuenta las directrices comunitarias sobre la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos, publicadas por la Comisién en el volumen 3 de las Normas sobre
medicamentos de uso humano de la Comunidad Europea y en sus suplementos, Directrices
sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano.

En la solicitud debera incluirse toda la informacién util para la evaluacién del medicamento,
tanto si resulta favorable al producto como si no. En particular, se proporcionaran todos los
datos pertinentes sobre toda prueba o ensayo, farmaco-toxicolégico o clinico, incompleto o
abandonado en relacién con el medicamento. Por otra parte, a fin de hacer un seguimiento de
la evaluacidon de riesgos y beneficios después de haberse concedido la autorizacién de
comercializacién, deberan 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.

El presente Anexo contiene secciones de caracter general, cuyas disposiciones se aplican a
todas las categorias de medicamentos, a las que se afaden secciones que definen
disposiciones especiales adicionales aplicables a los radiofarmacos y a los medicamentos
bioldgicos, como los medicamentos inmunoldgicos y los medicamentos derivados de la sangre
y el plasma humanos. Las disposiciones especiales adicionales para medicamentos bioldgicos
se aplicaran también a los medicamentos obtenidos mediante los procedimientos
mencionados en la parte Ay en el primer guion de la parte B del Anexo del Reglamento (CEE)
n° 2309/93 del Consejo.



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, de 24 de noviembre de 1986,
relativa a la aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros respecto a la proteccion de los animales utilizados para experimentacion y
otros fines cientificos (1).

PRIMERA PARTE

RESUMEN DEL EXPEDIENTE

A. Datos administrativos

El medicamento objeto de la solicitud debera identificarse por su nombre y el nombre de la
sustancia o sustancias activas junto con la forma farmacéutica, el modo de administracién, la
dosificacidn y la presentacion final, incluido el envase.

Se hard constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el nombre y domicilio de los
fabricantes y los locales implicados en las distintas fases de la produccion (incluido el
fabricante del producto terminado y el fabricante o los fabricantes de la sustancia o sustancias
activas) asi como, cuando proceda, el nombre y domicilio del importador.

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

Se adjuntardn a los datos administrativos copias de la autorizaciéon de fabricacion como se
exige en el art. 40, la lista de los paises en los que se haya concedido la autorizacidn, copias de
todos los resimenes de las caracteristicas del producto de acuerdo con el art. 11, 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
art. 11.



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

C. Informes de expertos

De conformidad con el apartado 2 del art. 12, las partes farmacoldgicas, farmacotoxicoldgica y
clinica del expediente completo deberan contener cada una un informe del experto.

El informe del experto consistird en una evaluacién critica de la calidad del producto y de los
estudios realizados en animales y seres humanos, y deberd poner de manifiesto todos los
datos pertinentes para la evaluacion. Debera estar redactado de modo que el lector pueda
comprender las propiedades, calidad, especificaciones propuestas 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 resumenes contendran
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 firmara y fechara; se adjuntard 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.

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 tratara de procedimientos validados; se proporcionaran los resultados de los
estudios de validacién.

Todos los procedimientos analiticos deberdn describirse de forma detallada, con objeto de que



puedan reproducirse en las pruebas de control que se efectten a solicitud de las autoridades
competentes; debera asimismo describirse con el necesario detalle todo aparato o equipo
especial que pueda utilizarse, acompafiando la descripcidn, cuando sea posible, con esquemas.
La férmula de los reactivos debera completarse, en su caso, con el método de preparacion. En
el caso de procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea europea o en la farmacopea
de un Estado miembro, esta descripcion podra sustituirse por una referencia precisa a la
farmacopea en cuestion.

A. Composicion cualitativa y cuantitativa de los componentes

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacidn segun lo dispuesto en la
letra c) del apartado 3 del art. 8 se presentaran con arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicidn cualitativa

1.1. Se entendera por «composicion cualitativa» de todos los componentes del medicamento,
la designacion o descripcion:

- de la sustancia o sustancias activas,

- 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.,

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

Estas indicaciones deberan complementarse con toda informacién util sobre el envase y, en su
caso, la manera de abrirlo o cerrarlo, y deberan también describirse detalladamente los
dispositivos que se emplearan para utilizar o administrar el medicamento y que se
suministraran junto con él.



1.2. Cuando se trate de equipos reactivos que deban ser marcados radiactivamente tras el
suministro por el fabricante, se considerard que la sustancia activa es aquella parte de la
formulaciéon cuyo propdsito es transportar o unirse al radiontclido. Se haran constar los
pormenores de la fuente de radionudclidos. Ademas, se indicard cualquier compuesto esencial
para el marcaje radiactivo.

En un generador, tanto los radionuclidos padre como hijo se considerardn sustancias activas.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en la letra c) del apartado 3 del art. 8, se entenderd por
«terminologia usual» que debe ser empleada para la designacidon de los componentes del
medicamento:

- 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 comun internacional recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud, que podra ir acompafiada de otra denominacidén comun o,
en su defecto, de la denominacidén cientifica exacta; los productos que carezcan de
denominacién comun internacional o de denominacidn cientifica exacta se designardn
mediante referencia a su origen y al modo de obtencion, completandose 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 aproximacidon de las
legislaciones de los Estados miembros referentes a las materias que pueden afiadirse a los
medicamentos para su coloracion (2).

3. Composicidn cuantitativa

3.1. Para proporcionar la «composiciéon cuantitativa» de todas las sustancias activas del
medicamento, sera preciso, segun la forma farmacéutica, especificar la masa o el nimero de
unidades de actividad bioldgica, bien sea por dosis o por unidad de masa o de volumen, de
cada sustancia activa.



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 bioldgica se expresaran de forma que
proporcionen informacién inequivoca sobre la actividad de la sustancia.

Siempre que sea posible, 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 sustancia
activa contenida en el recipiente unitario, teniendo en cuenta, si es necesario, el volumen
utilizable del producto tras la reconstitucion;

- en los medicamentos que se administren en forma de gotas, la masa o las unidades de
actividad biolégica de cada sustancia activa contenida en el nimero de gotas correspondientes
a un miligramo o a un gramo de preparacion;

- cuando se trate de jarabes, emulsiones, granulados o cualquier otra presentacion
farmacéutica que se administre en dosis, la masa o las unidades de actividad biolégica de cada
sustancia activa por dosis.

3.2. Las sustancias activas presentes en forma de compuestos o derivados se designaran
cuantitativamente por su masa total y, si fuera necesario o procedente, por la masa de la
fraccidn o fracciones activas de la molécula.

3.3. Si se trata de medicamentos que contienen una sustancia activa en relacién con la cual se
curse por primera vez, en cualquier Estado miembro, una solicitud de autorizacién de
comercializacién, la composicién cuantitativa de una sustancia activa que sea una sal o un
hidrato se expresara 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 indicard la composiciéon cuantitativa del mismo modo para la misma sustancia
activa.



3.4. La composicion cuantitativa de los alergenos se expresaran en unidades de actividad
bioldgica, salvo cuando se trate de alergenos bien definidos, en cuyo caso la concentracion
podra expresarse en masa/unidad de volumen.

3.5. El requisito de expresar el contenido en sustancias activas en términos de masa de las
fracciones activas, como se ha indicado en el punto 3.3, no es obligatorio para los
radiofarmacos. Cuando se trate de radiondclidos, la radiactividad se expresara en bequerelios,
fijando la fecha vy, si fuera necesario, la hora, haciendo referencia al huso horario. Debera
indicarse el tipo de radiacién.

4, Desarrollo farmacéutico

4.1. Se explicara la eleccién de la composicién, los componentes y el recipiente, asi como la
funcién prevista de los excipientes en el producto acabado. Esta explicacion se justificara con
datos cientificos relativos al desarrollo galénico. Debera indicarse la sobredosificacion en la
fabricacion y se dara una justificacion de ello.

4.2. En el caso de radiofarmacos, deberd incluirse una resefia sobre la pureza quimica o
radioquimica y su relacion con la biodistribucion.

B. Descripcion del método de fabricacion

1. La descripcion del método de fabricacidon que, conforme a lo establecido en la letra d) del
apartado 3 del art. 8, deberd acompanfar a la solicitud de autorizacion se redactara de forma
que ofrezca una idea clara del caracter de las operaciones efectuadas.

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

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

- en caso de fabricacion en serie, informacion completa sobre las garantias de homogeneidad



del producto acabado;

- la férmula real de fabricacidn, con indicacion 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 presentacién farmacéutica lo exija; se harda mencién de las
sustancias que desaparezcan en el transcurso del proceso de fabricacion; debera indicarse y
justificarse toda sobredosificacidn en la fabricacién;

- la indicacidon de aquellas fases del proceso de fabricacién en las que se hayan efectuado
tomas de muestras con objeto de llevar a cabo analisis de control, cuando de otros datos que
aparezcan en los documentos adjuntos a la solicitud de autorizacién se desprenda que dichos
analisis son necesarios para el control de calidad del producto acabado;

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

- en el caso de medicamentos estériles, los pormenores de los procedimientos asépticos o los
procesos de esterilizacion que se empleen.

2. En el caso de los equipos reactivos radiofarmacéuticos (kits), en la descripcion del método
de fabricacion deberan figurar también datos sobre la fabricacién del equipo y sobre el
tratamiento final recomendado para producir el medicamento radiactivo.

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

C. Control de los materiales de partida

1. A los efectos de la presente seccidn, se entenderd por «materiales de partida» todos los
componentes del medicamento vy, si fuera necesario, del envase, tal y como se establece en el
punto 1 de la seccién A.

En el caso de:



- una sustancia activa que no esté descrita en la Farmacopea europea ni en la farmacopea de
un Estado miembro, o de

- una sustancia activa descrita 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 convenientemente por
esta monografia,

que haya sido fabricada por una persona distinta del solicitante, este Ultimo podra disponer
gue el fabricante de dicha sustancia proporcione directamente a las autoridades competentes
la descripcion detallada del método de fabricacién, del control de calidad durante la
fabricacion y de la validacion del proceso. En este caso, sin embargo, el fabricante debera
proporcionar 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 fabricacion o las especificaciones sin haberle informado. Se
deberan presentar a las autoridades competentes los datos y documentos en apoyo de esta
solicitud de modificacion.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién en aplicacién de las
letras h) e i) del apartado 3 del art. 8 y del apartado 1 del art. 10 deberan figurar
principalmente los resultados de las pruebas, incluidos los analisis de lotes, en particular en el
caso de las sustancias activas, relacionados con el control de calidad de todos los componentes
utilizados. Los datos y documentos se presentaran con arreglo a las prescripciones siguientes.

1.1. Materiales de partida inscritos en las farmacopeas

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

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

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en la letra h) del apartado 3 del art. 8, sera
suficiente la conformidad de los componentes respecto a las prescripciones de la Farmacopea
europea o de la farmacopea de cada Estado miembro. En estos casos, la descripcion de los



métodos de analisis podra sustituirse por una referencia detallada a la farmacopea de que se
trate.

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

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los requisitos que se establecen en la
Directiva 78/25/CEE.

Las pruebas sistematicas que se realicen en cada lote de materiales de partida deberan ser
declaradas en la solicitud de autorizacion de comercializacion. 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.

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 podran exigir especificaciones mds apropiadas al
titular de la autorizacidon de comercializacion del medicamento.

Las autoridades competentes informardan de ello a las autoridades responsables de la
farmacopea de que se trate. El titular de la autorizacion de la comercializacion del
medicamento 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 presentarda una copia de la monografia, acompafiada, cuando sea

necesario, de la validacion de los procedimientos analiticos contenidos en la monografia y, en

su caso, de una traduccion.

1.2. Materiales de partida no inscritos en una farmacopea



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

a) la denominacidn de la sustancia, que cumplira los requisitos del punto 2 de la seccidon A, se
completara con sindnimos comerciales o cientificos;

b) la definicién de la sustancia, redactada de forma similar a la que se emplea en la
Farmacopea europea, se acompanara de todas las explicaciones necesarias, en particular por
lo que respecta a la estructura molecular, si ha lugar; estas explicaciones deberan ir
acompaiadas de una descripcién adecuada del método de sintesis. Cuando las substancias no
puedan definirse mds que por su método de fabricacién, éste debera detallarse lo suficiente
como para caracterizar una substancia constante en cuanto a su composicién y a sus efectos;

c) los medios de identificacidn, que podran describirse en forma de técnicas completas que se
siguen para la obtencidon del producto, y en forma de pruebas que deban efectuarse
rutinariamente;

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

e) en lo que atafe a los productos complejos de origen vegetal o animal o humano, debera
distinguirse el caso en que acciones farmacolégicas multiples exijan un control quimico, fisico o
bioldgico de los principales componentes y aquel otro caso de productos que contengan uno o
varios grupos de principios de actividad andloga para los que pueda admitirse un método
global de dosificacién;

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

g) por lo que respecta a los radionuclidos, se indicard la naturaleza del radionuclido, la
identidad del is6topo, las impurezas probables, el portador, el uso y la actividad especifica;



h) cualquier precaucidon especial que deba tomarse para la conservacion del material de
partida y, de ser necesario, el periodo maximo de conservacidn antes de un nuevo analisis.

1.3. Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar la biodisponibilidad

Las informaciones que figuran a continuacion, referentes a las sustancias activas inscritas o no
en las farmacopeas, deberdn proporcionarse, en tanto que elementos de la descripcidn
general de las sustancias activas, cuando condicionen la biodisponibilidad del medicamento:

- forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

- dimensidn de las particulas, en su caso tras pulverizacién,

- estado de hidratacidn,

- coeficiente de separacion aceite/agua (3).

Los tres primeros guiones no se aplicardn a las sustancias que se utilicen Unicamente en
solucién.

2. Los requisitos del presente punto se aplicaran a los medicamentos bioldgicos, tales como los
medicamentos inmunoldgicos 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 la fabricacidon del medicamento, incluidos los componentes del medicamento y, cuando sea
necesario, de su envase, como se indica en el punto 1 de la seccidn A supra, 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
biotecnoldgicos. Se describira y documentara el origen y la historia de los materiales de
partida.

La descripcion del material de partida comprenderd la estrategia de produccién, los



procedimientos de purificacion o inactivacién, junto con su validacion, y todos los
procedimientos de control durante el proceso cuya finalidad sea asegurar la calidad, seguridad
y homogeneidad de los lotes del producto acabado.

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

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

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adventicios potencialmente patogénicos,
solamente se utilizard el material correspondiente si el tratamiento posterior garantiza su
eliminacion o inactivacidn, extremo que deberad demostrarse.

2.3. Siempre que sea posible, la produccidn de vacunas debera basarse en un sistema de lotes
de siembra y de bancos de células establecidos; para los sueros, se emplearan lotes definidos
de materiales de partida.

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

2.4. En el caso de alergenos, se describiran las especificaciones y los métodos de control de las
materias bdsicas de la forma mads detallada posible. La descripcion debera incluir datos
referentes a la recogida, el tratamiento previo y la conservacion.

2.5. Cuando se trate de medicamentos derivados de la sangre y del plasma humano, deberdn
describirse y documentarse el origen y los criterios de recogida, transporte y conservacion de
los materiales basicos.



Deberan emplearse mezclas definidas de materiales bdsicos.

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

D. Medidas especificas relativas a la prevencién de la transmision de las encefalopatias
espongiformes animales

El solicitante debe demostrar que el medicamento ha sido fabricado de acuerdo con la nota
explicativa sobre cémo minimizar los riesgos de transmisidon de los agentes de encefalopatia
espongiforme animal a través de los medicamentos y sus actualizaciones, publicadas por la
Comision en el volumen 3 de su publicacién Normas sobre medicamentos de la Comunidad
Europea.

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

1. Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién en
cumplimiento de lo dispuesto en las letras h) e i) del apartado 3 del art. 8 y el apartado 1 del
art. 10 deberdn incluirse aquellos que se refieran a los controles que hayan podido efectuarse
sobre productos que se hallen en una fase intermedia del proceso de fabricacidn con objeto de
garantizar la permanencia de las caracteristicas tecnoldgicas y la regularidad del proceso de
fabricacién.

Tales pruebas serdn indispensables para comprobar la adecuaciéon del medicamento a la
féormula 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 las sustancias
activas (o de aquellos componentes del excipiente sometidos a las mismas exigencias que las
sustancias activas).

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

2. Cuando se trate de medicamentos bioldgicos tales como los medicamentos inmunoldgicos y
medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos, los procedimientos y los criterios



de admisibilidad publicados como recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(Normas para los productos biolégicos) 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.

En el caso de vacunas inactivadas o detoxificadas, la eficacia de la inactivacion o de
detoxificacion se verificara durante cada ciclo de produccién, a menos que este control
dependa de una prueba para la que se dispone de pocos animales susceptibles. En esta
situacién, la prueba se llevard a cabo hasta que se hayan establecido la coherencia de la
produccién y la correlacién con controles adecuados efectuados durante el proceso y se hayan
compensado posteriormente mediante los controles apropiados durante el proceso.

3. En el caso de alergenos modificados o absorbidos, estos se caracterizaran cualitativa y
cuantitativamente en una fase intermedia, lo mas tarde posible dentro del proceso de
fabricacidn.

F. Pruebas de control del producto final

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

En la solicitud de autorizacion de comercializacidn figurard una lista de las pruebas que se
realicen de forma sistematica sobre cada lote de productos acabados. Se hara constar la
frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistemdtica. 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 las letras h) e i) del apartado 3 del art. 8 y el apartado 1 del art. 10 de la
presente, deberan incluirse especialmente aquellos 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 aplicaran a todos los productos definidos en ellas. Para
todos los controles de medicamentos bioldgicos, tales como medicamentos inmunoldgicos 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
recomendaciones en los requisitos de la Organizacion Mundial de la Salud (Requisitos para
sustancias bioldgicas) sobre sustancias bioldgicas.

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 demostracion 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.

1.1. Caracteres generales del producto acabado

Determinados controles de las caracteristicas generales de un producto figuraran siempre
entre las pruebas del mismo. Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea
procedente, a la determinacion de las masas medias y las desviaciones maximas, las pruebas
farmacotécnicas, fisicas o microbioldgicas, los caracteres organolépticos, las caracteristicas
fisicas, como la densidad, el pH, el indice de refraccién, 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 describiran con
precision 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
aplicables.

Ademas, las férmulas farmacéuticas sélidas que deban ser administradas por via oral seran
sometidas a estudios in vitro de la liberacién y la velocidad de disolucion de la sustancia o
sustancias activas; dichos estudios se efectuardn igualmente en caso de administracion por
otra via si las autoridades competentes del Estado miembro en cuestidn lo estiman necesario.

1.2. Identificacion y dosificacidn de la sustancia o sustancias activas



La identificacidn y la dosificacidon de la sustancia o sustancias activas se efectuaran bien sobre
una muestra media representativa del lote de fabricacidon, bien sobre un determinado ndmero
de unidades analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacion, la desviacidn maxima tolerable del contenido de sustancia activa en
el producto acabado no podra ser superior a = 5 % en el momento de fabricacién.

Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante debera proponer y justificar limites de
tolerancia maximos aceptables del contenido de principio activo en el producto acabado,
validos hasta la fecha de caducidad propuesta para el producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente complejas, en las que Ia
determinacidon de las sustancias activas, muy numerosas o presentes sélo en pequefias
proporciones, requiera investigaciones igualmente complejas y dificilmente aplicables a cada
lote de fabricacién, podrd omitirse la determinacién de una o varias sustancias activas en el
producto acabado, con la condiciéon expresa de que estas determinaciones se efectien en
fases intermedias del proceso de fabricacién. Esta excepcidon no podrd 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
adecuacion a la férmula del medicamento, después de que éste haya sido comercializado.

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para proporcionar suficiente informacion sobre la
calidad del producto, serd obligatoria una prueba bioldgica in vitro o in vivo. Siempre que sea
posible, en esta prueba deberan emplearse materiales de referencia y un analisis 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 fabricacion.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en la seccién B se desprenda que
en la fabricacion del medicamento se utiliza una sobredosis importante de una sustancia
activa, la descripcion de los métodos de control del producto acabado deberd incluir, en su
caso, el estudio quimico vy, si fuera necesario, el estudio toxicofarmacolégico de la alteracion
sufrida por esta sustancia, con caracterizacion, dosificacién o ambas cosas, si ha lugar, de los
productos de degradacion.

1.3. Identificacion y dosificacidén de los componentes del excipiente



En la medida de lo necesario, el componente o componentes del excipiente serdn objeto,
como minimo, de pruebas de identificacién.

La técnica presentada para la identificacion de los colorantes deberd permitir verificar que
figuran en la relacion anexa a la Directiva 78/25/CEE.

Serdn sometidos obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior los agentes
conservantes, y a una prueba limite superior cualquier otro componente del excipiente que
pueda ejercer una actividad desfavorable en las funciones orgdnicas; el excipiente serd
sometido obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior si pudiera actuar sobre la
biodisponibilidad de una sustancia activa, a menos que la biodisponibilidad esté garantizada
por otras pruebas apropiadas.

1.4. Pruebas de seguridad

1. Independientemente de las pruebas toxicofarmacoldgicas presentadas con la solicitud de
autorizacién de comercializacién, deberdn figurar en el expediente analitico los pormenores de
las pruebas de seguridad, por ejemplo, de esterilidad, endotoxinas bacterianas, pirégenos y
tolerancia local en animales, en todos aquellos casos en que dichas pruebas deban efectuarse
periddicamente para comprobar la calidad del producto.

2. Para todos los controles de medicamentos bioldgicos, tales como medicamentos
inmunolégicos 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 recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (Requisitos para
sustancias bioldgicas).

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

Para los generadores se requiere informacion detallada sobre las pruebas de radionuclidos
padre e hijo. En el caso de eluidos del generador deben realizarse pruebas de radionuclidos
padres y de los demas componentes del generador.



En el caso de equipos reactivos (kits), las especificaciones del producto acabado incluiran
pruebas de la eficacia de los productos tras el marcado radiactivo. Deberan efectuarse
controles apropiados de pureza radioquimica y radionucleidica del producto marcado
radiactivamente. Se identificaran y probaran todos los materiales esenciales para el marcado
radiactivo.

G. Pruebas de estabilidad

1. Los datos y documentos que deberdn adjuntarse a la solicitud de autorizacion en virtud de
las letras g) y h) del apartado 3 del art. 8 se presentaran con arreglo a las indicaciones
siguientes.

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

Cuando un producto acabado pueda dar lugar a productos de degradacion, el solicitante
deberd senalarlos, indicando los métodos de caracterizacidon y los procedimientos analiticos.

Las conclusiones deberan incluir los resultados de los andlisis, justificando el periodo de validez
propuesto en las condiciones de conservacion que se recomiendan, asi como las
especificaciones del producto acabado al final de su periodo de validez en dichas condiciones
recomendadas de conservacion.

Deberd indicarse el nivel maximo aceptable de los productos de degradacién al final del plazo
de validez.

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

2. Cuando, en el caso de medicamentos bioldgicos, tales como medicamentos inmunoldgicos y
medicamentos derivados de la sangre y el plasma humanos, no puedan realizarse pruebas de



estabilidad sobre el producto acabado, sera admisible efectuar, en una fase intermedia de la
produccién, lo mas avanzada posible dentro del proceso de fabricacién, pruebas indicadoras
de la estabilidad. Ademas, debe haber una evaluacién de la estabilidad del producto acabado,
utilizando otras pruebas secundarias.

3. Si se trata de radiofarmacos, la informacion sobre la estabilidad se indicard para los
generadores de radionuclidos, los equipos de radionuclidos reactivos (kits) y los productos
marcados radiactivamente. Debera documentarse la estabilidad durante el uso de los
radiofarmacos en viales multidosis.

TERCERA PARTE

PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

I. Introduccidn

1. Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién conforme a lo
dispuesto en la letra i) del apartado 3 del art. 8 se presentaran con arreglo a las siguientes
indicaciones.

Los Estados miembros velaran 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 (4) y 88/320/CEE (5) del Consejo.

Las pruebas toxicoldgicas y farmacoldgicas deberan 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 patoldgico de que se trate;

b) sus propiedades farmacolégicas, en relacién a la posologia y la actividad farmacoldgica con
el uso indicado en seres humanos. Todos los resultados deberdn ser fiables y de aplicacion
general. En la medida en que sea conveniente, se utilizaran procedimientos matematicos y



estadisticos para la elaboracién de los métodos experimentales y la valoracién de los
resultados.

Ademas, sera necesario informar a los clinicos sobre el potencial terapéutico del producto.

2. Cuando se trate de medicamentos de uso tépico, debera estudiarse la resorcién, teniendo
también en cuenta la posible aplicaciéon del producto sobre piel lesionada y la absorcién a
través de otras superficies pertinentes. Sélo si se comprueba que la absorcion sistémica en
estas condiciones es despreciable podran omitirse las pruebas de toxicidad por administracion
reiterada por via general y de toxicidad fetal, asi como el estudio de la funcidn reproductora.

Sin embargo, si las pruebas clinicas demuestran la existencia de resorcién, 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 administracién reiterada
deberdn realizarse con especial cuidado e incluir exdmenes histolégicos. Deberdan también
investigarse las posibilidades de sensibilizacién, asi como el posible poder cancerigeno en los
casos a los que se refiere la seccidn E del capitulo Il de la presente parte.

3. En el caso de medicamentos bioldgicos tales como medicamentos inmunolégicos vy
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 razon, el
solicitante deberad justificar el programa de las pruebas.

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

- todas las pruebas que requieran la administracidn reiterada del producto se disefiaran de
modo que tengan en consideracidén la posible induccién de anticuerpos e interferencia por
parte de éstos;

- debera preverse un estudio de la funcién reproductora, de la toxicidad embrionaria, fetal y
perinatal, del potencial mutdgeno asi como del potencial carcinédgeno. Cuando los efectos sean
atribuibles a componentes distintos de la sustancia o sustancias activas, el estudio podra
sustituirse por la validacién de la eliminacion de aquéllos.



4. En el caso de radiofarmacos, se estima que la toxicidad puede ir asociada a la dosis de
radiacion. En diagndstico, esto es consecuencia del uso de radiofdrmacos; en terapia, es la
propiedad deseada. Por tanto, la evaluacidén de la seguridad y eficacia de los radiofarmacos
tendra en cuenta los requisitos de los medicamentos y los aspectos de la dosimetria de la
radiacion. Deberd documentarse la exposiciéon a las radiaciones de drganos y tejidos. Las
estimaciones de las dosis de radiacién absorbida se calculardn con arreglo a un sistema
especificado, reconocido internacionalmente mediante una determinada via de
administracion.

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

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
degradacion.

Il. REALIZACION DE LAS PRUEBAS

A. Toxicidad

1. Toxicidad por dosis Unica

Una prueba de toxicidad aguda es un estudio cualitativo y cuantitativo de los fenédmenos
téxicos que pueden derivarse de una administracidn Unica de la sustancia o sustancias activas
contenidas en las proporciones y en el estado fisicoquimico en que estan presentes en el
producto en su presentacion efectiva.

La prueba de toxicidad aguda debera 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 administracion, una idéntica o similar a la prevista para
su uso en el hombre y otra que garantice la exposicidn sistémica a la sustancia.

Dicho estudio debera abarcar a los signos observados, incluyendo las reacciones locales. El



periodo de observacion de los animales de experimentacion sera determinado por el experto
de manera que sea suficiente para demostrar el dafo o la recuperaciéon de los tejidos o los
drganos; dicho periodo serd generalmente de catorce dias y no inferior a siete dias, pero sin
exponer a los animales a sufrimientos prolongados. Debera realizarse la autopsia de los
animales que mueran durante el periodo de observacion, asi como de los animales
supervivientes al final del periodo. Deberd preverse el examen histopatoldgico de todos los
drganos que muestren modificaciones macroscépicas en la autopsia. Se procurara obtener la
maxima informacién a partir de los animales utilizados en el estudio.

Los ensayos de toxicidad por administracion Unica deberan 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. Debera efectuarse la evaluacién cuantitativa de la dosis
letal aproximada en las especies adecuadas y deberan obtenerse informaciones sobre la
relacidn dosis-efecto; sin embargo, no se exigira un alto nivel de precision.

Estos estudios podran dar indicaciones sobre los efectos probables de una sobredosificacion
aguda en el hombre y serdn utiles para el disefio de los estudios de toxicidad por
administracién repetida en las especies animales adecuadas.

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

2. Toxicidad por administracidn continuada (toxicidad «subaguda» y «crénica»)

Las pruebas de toxicidad por administracién continuada tendran por objeto revelar las
alteraciones funcionales y/o anatomo-patoldgicas subsiguientes a la administracidn repetida
de la sustancia activa o de la asociacion de sustancias activas y establecer las condiciones de
aparicion de dichas alteraciones en funcidn de la posologia.

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

Para los medicamentos que en el uso clinico se administren en dosis Unicas, se realizara una
sola prueba con una duracidén de dos a cuatro semanas.



Sin embargo, si, teniendo en cuenta la duracidn previsible de empleo en el hombre, el
investigador responsable juzga conveniente llevar a cabo experimentos de duracidn superior o
inferior a las anteriormente indicadas, deberad justificar debidamente dicha conveniencia.

El investigador deberd ademas justificar las dosis que elija.

Las pruebas de toxicidad por administracidn reiterada deberdn realizarse con dos especies de
mamiferos, una de las cuales no deberd pertenecer al orden de los roedores, y la eleccion de la
via o vias de administracion deberd hacerse teniendo en cuenta las previstas en el uso
terapéutico y las posibilidades de absorcion sistémica. Deberd indicarse claramente la forma 'y
frecuencia de administracién.

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

Siempre que sea posible, y en todos los casos en que las pruebas se efectien con pequeiios
roedores, las condiciones de la prueba y los controles que se realicen deberan adaptarse a la
importancia del problema planteado y permitir la estimacidn de los margenes de fiabilidad.

La valoracién de los efectos tdxicos se basard en la observacién del comportamiento, del
crecimiento, de la formula sanguinea y de las pruebas funcionales, en especial de aquellas
relativas a los organos excretores, asi como en los informes de la autopsia y en los
correspondientes examenes histoldgicos. 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 crdénicas a largo plazo
podran, si el investigador lo justifica, modificarse de forma adecuada, excepto en el caso en
que las pruebas de toxicidad aguda y subaguda hayan revelado fendmenos de potenciacién o
nuevos efectos toxicos.

B. Estudio de la funciéon reproductora



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

C. Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal

Este estudio consistira en el examen de los fendmenos tdxicos y, especialmente, los efectos
teratégenos observados en el producto de la concepcidon cuando el medicamento analizado
haya sido administrado a la hembra en el curso de la gestacion.

Aungue estas pruebas no tienen hasta el presente mas que un valor de prediccidn limitado en
lo que toca a la extrapolacién de los resultados a la especie humana, se cree que permitiran
obtener informacién importante cuando los resultados muestren efectos tales como resorcion
y otras anomalias.

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

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal se realizaran normalmente con dos especies de
mamiferos, una de las cuales deberd no ser un roedor. Los estudios peri y posnatales se
llevardn a cabo con al menos una especie. Cuando se sepa que el metabolismo de un
medicamento 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
administracioén vy criterios para la valoracién de los resultados) dependeran del estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se presente la solicitud y del nivel de
significacidn estadistica que deban alcanzar los resultados.

D. Potencial mutageno

El estudio del potencial mutdgeno tendra por objeto revelar los cambios ocasionados por una
sustancia en el material genético de individuos o de células que tengan por efecto hacer



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

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

E. Potencial cancerigeno

Se exigira 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
manifestaciones sospechosas;

c) 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 podran exigirse igualmente para aquellas sustancias que entren en la
composicion 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 determinaran teniendo en cuenta el estado de los
conocimientos cientificos en el momento de presentarse la solicitud.

F. Farmacodinamica

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



Este estudio debera efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

En primer lugar, se describirdn de manera adecuada las acciones en que se basan las
aplicaciones terapéuticas recomendadas, expresando los resultados de forma cuantitativa
(curvas dosis-efecto, tiempo-efecto u otras) y, en la medida de lo posible, comparandolos con
los de un producto cuya actividad se conozca. En el caso de que se presente un producto que
posea un coeficiente terapéutico superior, deberd demostrarse la diferencia con ayuda de
limites de confianza.

Por otra parte, el investigador suministrard una caracterizacidn farmacoldgica general del
producto con especial referencia a la posibilidad de reacciones adversas. En general, deberan
examinarse las principales funciones de los sistemas fisioldgicos, y este examen debera ser
tanto mas profundo cuanto mds se aproximen las dosis que puedan provocar reacciones
adversas 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
describirdn de forma tal que permitan su reproduccion, debiendo el investigador demostrar su
validez. Los resultados de la prueba deberan expresarse claramente y deberd hacerse
referencia a su significacién estadistica cuando ello sea importante para la prueba.

Deberd investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda modificacién cuantitativa
de los efectos que resulten de una administracion 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 debera poner en evidencia aquellas
interacciones que hagan recomendable la combinacién para el uso clinico.

En el segundo caso, cuando la experimentacidn clinica tenga por fin justificar cientificamente la
combinacion de sustancias, se exige que el investigador compruebe si los efectos esperados de
la combinacion pueden demostrarse en animales y que investigue, como minimo, la
importancia de reacciones adversas.



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

G. Farmacocinética

Se entiende por farmacocinética el conjunto de procesos que sufre el producto en el
organismo. La farmacocinética comprende el estudio de la absorcidon, la distribucién, la
biotransformacién y la excrecion de la sustancia.

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

Los datos referentes a la distribucién y eliminacién (es decir, la biotransformacién y la
excrecion) 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
guimioterapéuticos (antibidticos, etc.) y en las sustancias cuyo uso se base en efectos no
farmacodinamicos (por ejemplo, numerosos agentes de diagndstico, etc.).

Para las sustancias farmacoldgicamente 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
investigaciones farmacocinéticas cuando las pruebas toxicoldgicas y la experimentacion clinica
justifiquen su omision.

H. Tolerancia local

El objetivo de los estudios de tolerancia local es determinar si los medicamentos (tanto las
sustancias activas como los excipientes) se toleran en los lugares del cuerpo que pueden
entrar en contacto con el medicamento como consecuencia de su administraciéon durante el
uso clinico. El procedimiento de prueba debe ser tal que todo efecto mecanico de la
administracion, o las acciones puramente fisicoquimicas del producto, puedan distinguirse de
los efectos toxicolégicos o farmacodinamicos.



I. Uso médico suficientemente comprobado

A efectos de demostrar, con arreglo al inciso ii) de la letra a) del apartado 1 del art. 10, que los
componentes de un medicamento tienen un uso suficientemente comprobado, con un nivel
aceptable de seguridad, se utilizaran las siguientes reglas especificas:

a) Los factores que se deberan tener en cuenta para demostrar que el uso médico de los
componentes de un medicamento esta suficientemente comprobado seran: el tiempo durante
el cual se haya utilizado una sustancia, los aspectos cuantitativos y el grado de interés
cientifico del uso de dicha sustancia (reflejado en la literatura cientifica publicada) y la
coherencia de las evaluaciones cientificas. Por tanto, pueden ser necesarios periodos de
tiempo diferentes a fin de establecer el uso médico suficientemente comprobado de las
diferentes sustancias. En todo caso, el periodo de tiempo necesario para establecer que un
componente de un medicamento tiene un uso médico suficientemente comprobado no podra
ser inferior a diez afos, contados a partir de la primera aplicacion sistematica y documentada
de esa sustancia utilizada como medicamento en el interior de la Comunidad.

b) La documentacion presentada por el solicitante debera abarcar todos los aspectos de la
evaluacion de la seguridad e incluir o hacer referencia a un estudio bibliografico pertinente,
qgue tenga en cuenta los estudios previos y posteriores a la comercializacién y la literatura
cientifica publicada relativa a la experimentacidn en forma de estudios epidemioldgicos y, en
particular, de estudios epidemioldgicos comparativos. Deberan comunicarse todos los
documentos existentes, tanto favorables como desfavorables.

c) Se prestard atencidon particular a los datos que falten y se justificard por que puede
afirmarse la existencia de un nivel aceptable de seguridad, pese a la ausencia de determinados
estudios.

d) El informe de los expertos deberd explicar la pertinencia de todos los datos presentados
relativos a un producto diferente de aquél que sera comercializado. Se debera apreciar si el
producto examinado puede considerarse similar al producto al que se concederd la
autorizacién de comercializacidn a pesar de las diferencias existentes.

e) La experiencia posterior a la comercializacion de otros productos que contengan los mismos
componentes revestird particular importancia y los solicitantes deberan insistir especialmente
en este aspecto.



CUARTA PARTE

DOCUMENTACION CLINICA

Los datos y documentos que deberdn adjuntarse a la solicitud de autorizacion, segun lo
dispuesto en la letra i) del apartado 3 del art. 8 y en el apartado 1 del art. 10, se presentardn
de conformidad con lo dispuesto a continuacion.

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 reaccidon adversa a los productos que se investigan, y/o estudiar su
absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecién para determinar la eficacia y seguridad de los
medicamentos.

La valoracién de la solicitud de autorizacion 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 terapéuticas 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 la letra i) del
apartado 3 del art. 8 y en el apartado 1 del art. 10 deberdn permitir formarse una opinion
suficientemente fundada y cientificamente valida acerca de si la especialidad responde a los
criterios previstos para la concesidn de la autorizacién de comercializacidn. 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 farmacoldgicas y
toxicoldgicas en animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto en la tercera parte del
presente Anexo. El investigador deberd conocer las conclusiones de los examenes
farmacoldgico y toxicoldgico y, por tanto, el solicitante debera proporcionarle, como minimo,
el manual de investigador, que consistira en toda la informacién pertinente conocida antes del



inicio de un ensayo clinico, e incluird datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos, datos
toxicoldgicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos 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 peticion del investigador se deberan suministrar los informes
farmacoldgicos y toxicolégicos completos. Cuando se trate de materias de origen humano o
animal, se emplearan todos los medios disponibles antes del inicio del ensayo para garantizar
gue no se transmiten agentes infecciosos.

B. Realizacion de los ensayos

1. Buenas practicas clinicas

1.1. Todas las fases de la investigacion clinica, incluidos los estudios de biodisponibilidad y de
bioequivalencia, se disefiardn y llevaran a cabo siguiendo las buenas practicas clinicas, y los
informes se elaboraran segln estos mismos principios.

1.2. Todos los ensayos clinicos deberdn realizarse de conformidad con los principios éticos
establecidos en la actual revision de la Declaracidn de Helsinki. En principio, debera obtenerse
y documentarse el consentimiento informado de cada uno de los sujetos del ensayo,
consentimiento que éstos deberan dar voluntariamente.

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

1.3. La organizacidn, realizacidn, recopilaciéon de datos, documentacion y verificacién de los
ensayos clinicos se regird por procedimientos normalizados de trabajo, previamente
establecidos.

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

2. Archivo



El titular de la autorizacion de comercializacién del medicamento se ocupard de que se
archiven los documentos.

a) El investigador se ocupara de que los cédigos de identificacién del paciente se conserven
durante al menos quince afos después de concluido o interrumpido el ensayo.

b) Los expedientes de los pacientes y los demas datos originales deberan conservarse durante
el maximo plazo que permita el hospital, la institucién 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 incluiran:

- el protocolo, incluidos la justificacidn, los objetivos, el disefio estadistico y la metodologia del
ensayo, con las condiciones en las que se efectle y gestione, asi como los pormenores del
medicamento de investigacion, 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 conservara el informe final hasta pasados cinco
anos tras haberse agotado el plazo de validez del medicamento.

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

Todos los datos y documentos deberan ponerse a disposicion de las autoridades competentes,
si éstas asi lo solicitan.

C. Presentacion de los resultados

1. Los datos sobre cada ensayo clinico deberan estar suficientemente detallados para permitir
un juicio objetivo, y contendrdan, en particular:

- el protocolo, incluyendo la justificacion, los objetivos, el disefio estadistico y la metodologia
del ensayo, con las condiciones en las que se efectla y gestiona asi como los pormenores del
medicamento objeto de estudio que se emplee;

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

- la lista de investigadores; cada investigador debera indicar su nombre, domicilio, cargo,
titulacién y obligaciones clinicas, hacer constar donde 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 coordinacion.

2. 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 peticidn de éstas, debera enviar sin demora la documentacion completa.

3. Se resumiran las observaciones clinicas de cada ensayo, indicando:



a) el niumero de los pacientes tratados, distribuidos por sexo;

b) la selecciéon y la distribucion por edad de los grupos de pacientes en los grupos experimental
y control;

c) el numero 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 segun lo dispuesto
anteriormente, 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 las reacciones adversas observadas;

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

g) parametros 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.

4. El investigador deberd pronunciarse, en sus conclusiones de la experimentacién, sobre la
seguridad del producto en las condiciones normales de utilizacién, su tolerancia y su eficacia,
aportando todas las precisiones que resulten Utiles sobre las indicaciones y contraindicaciones,
la posologia y la duraciéon media del tratamiento, asi como, en caso necesario, las precauciones
particulares de uso y los signos clinicos de sobredosificacién. Cuando informe sobre los
resultados de un estudio multicéntrico, el investigador principal debera expresar, en sus
conclusiones, su opinidn sobre la seguridad y eficacia del medicamento que es objeto del
estudio en nombre de todos los centros.

5. Ademas, el investigador debera en todo caso sefialar sus observaciones sobre:

a) los posibles fenédmenos de habituacion, de adiccion o de abstinencia;

b) las interacciones observadas con otros medicamentos que se administren simultdaneamente;

c) lo criterios con arreglo a los cuales se excluyd a determinados pacientes del ensayo;

d) toda muerte que se haya producido durante el ensayo o durante el periodo de seguimiento.

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

7. Serd obligatorio justificar la ausencia parcial o total de datos. Si se producen resultados
imprevistos a lo largo de los ensayos, deberdn realizarse y documentarse ensayos preclinicos,
toxicoldgicos y farmacoldgicos adicionales.

Si el medicamento estd destinado a ser administrado de forma prolongada, habra que
suministrar datos sobre toda modificacion de la accién farmacoldgica tras una administracion
reiterada, asi como sobre la determinacién de una dosificacién a largo plazo.



D. Farmacologia clinica

1. Farmacodinamica

Deberd demostrarse la accién farmacodindmica correlacionada con la eficacia, incluyendo:

- la relacién dosis-respuesta y su curso temporal,

- la justificacidn de la posologia y las condiciones de administracién,

- cuando sea posible, el modo de accién.

Se describira la accion farmacodinamica no relacionada con la eficacia.

La demostracion de efectos farmacodindmicos en seres humanos no bastara por si misma para
establecer conclusiones en cuanto a un posible efecto terapéutico.

2. Farmacocinética

Se describirdn las siguientes caracteristicas farmacocinéticas:

- absorcion (velocidad y magnitud),

- distribucion,

- metabolismo,

- excrecion.



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

3. Interacciones

Cuando el medicamento vaya a administrarse, de forma habitual, simultdneamente con otros
medicamentos, deberdn proporcionarse datos sobre los ensayos que se hayan efectuado de
administracién conjunta, para descubrir posibles modificaciones de la accidon farmacoldgica.

Si existen interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre la sustancia y otros
medicamentos o sustancias tales como el alcohol, la cafeina, el tabaco o la nicotina, cuya
ingestién simultdnea resulta probable, o si dichas interacciones resultan verosimiles, éstas
deberan describirse y comentarse, especialmente desde el punto de vista de la importancia
clinica y de la relacidon con la declaracién de las interacciones médicas en el resumen de las
caracteristicas del producto que debe presentarse con arreglo al punto 5.6 del art. 11.

E. Biodisponibilidad/bioequivalencia

Deberd realizarse una evaluacion de la biodisponibilidad siempre que sea necesario, por
ejemplo cuando la dosis terapéutica sea cercana a la dosis téxica o cuando las pruebas
anteriores hayan revelado anomalias que puedan estar relacionadas con propiedades
farmacodindmicas, como la absorcién variable.

Ademas, debera evaluarse la biodisponibilidad cuando sea necesario para demostrar la
bioequivalencia de los medicamentos a los que se refiere la letra a) del apartado 1 del art. 10.

F. Eficacia y seguridad clinicas

1. En general, los ensayos clinicos se efectuardn bajo la forma de ensayos clinicos controlados,
aleatorizados siempre que sea posible; cualquier otro disefio deberd justificarse. El
tratamiento asignado al grupo control variara segun los casos y dependerd 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 el parametro de evaluacion es de
apreciacion subjetiva, se tomardn medidas para evitar un sesgo, incluyendo métodos de
aleatorizacién y métodos ciegos (de doble ciego).

2. El protocolo del ensayo deberd incluir una descripcién pormenorizada de los métodos
estadisticos a los que se recurra, del nUmero de pacientes y las razones por las que se incluyen
(con el calculo del valor 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 aleatorizacidn. La inclusién de un gran numero de
pacientes a lo largo de un ensayo no debera considerarse en ninglin caso como sustituto vélido
de un ensayo controlado bien ejecutado.

3. No podran aceptarse como pruebas validas las declaraciones clinicas sobre la eficacia o la
seguridad de un medicamento en condiciones normales de uso que no se hayan comprobado
cientificamente.

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

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

En el caso de vacunas vivas atenuadas, los ensayos clinicos se disefiardn de modo que revelen
la posibilidad de transmisidn del agente inmunizante de un sujeto vacunado a otro no
vacunado. Cuando sea posible la transmisidn, deberad estudiarse la estabilidad genotipica y
fenotipica del agente inmunizante.

Los estudios de control para vacunas y alergenos incluiran pruebas inmunolégicas adecuadas
Yy, en su caso, la determinacién de anticuerpos.



6. 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.

7. Se sefialardn uno por uno y se comentaran todos los acontecimientos adversos, incluidas los
valores de laboratorio anormales y, en particular:

- de manera global,

-y en funcién de la naturaleza, gravedad y causalidad de los efectos.

8. Serd preceptiva una evaluacidn critica de la seguridad relativa, teniendo en cuenta las
reacciones adversas, en relacion 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.

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

G. Documentacidn para las solicitudes de autorizacidn en circunstancias excepcionales

Cuando, en relacidn con determinadas indicaciones terapéuticas, el solicitante pueda
demostrar que no esta en condiciones de suministrar datos completos sobre la 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;

- el estado de desarrollo de la ciencia no permite proporcionar los informes completos;

- principios de deontologia médica cominmente admitidos prohiben recoger esta informacion,

la autorizacidon 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 constituirdn la base de una nueva
evaluacion de la relacion beneficio/riesgo;

b) la especialidad de que se trate sélo se expedira con receta médica y, en caso necesario, sélo
se autorizara su administracién si se efectua 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 informacion médica indicardn al médico que, en relacién con
determinados aspectos, no existen aun datos fiables sobre el medicamento en cuestion.

H. Experiencia posterior a la comercializacién

1. Si el medicamento ya estd autorizado en otros paises, debera proporcionarse informacién
sobre reacciones adversas al medicamento en cuestién y a medicamentos que contengan las
mismas sustancias activas, a ser posible en relacién con la tasa de utilizacién. Se incluird
informacidn procedente de estudios a escala mundial referentes a la seguridad del
medicamento.

En este sentido, se entiende por reaccidn adversa una reaccion perjudicial y no deseada que se
produce a dosis que se emplean normalmente en el hombre a efectos de profilaxis,



diagndstico o tratamiento de una enfermedad o para modificar la funcidn fisioldgica.

2. 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 cuestidn en
comparacién con sujetos no vacunados, siempre que se disponga de dicha informacién.

3. Cuando se trate de alergenos, se describird la respuesta en los periodos de exposicion
incrementada al antigeno.

I. Uso médico suficientemente comprobado

A efectos de demostrar, con arreglo al inciso ii) de la letra a) del apartado 1 del art. 10, que los
componentes de un medicamento tienen un uso suficientemente comprobado, con una
eficacia reconocida, se utilizaran las siguientes reglas especificas:

a) Los factores que se deberan tener en cuenta para demostrar que el uso médico de los
componentes de un medicamento esta suficientemente comprobado seran: el tiempo durante
el cual se haya utilizado una sustancia, los aspectos cuantitativos y el grado de interés
cientifico del uso de dicha sustancia (reflejado en la literatura cientifica publicada) y la
coherencia de las evaluaciones cientificas. Por tanto, pueden ser necesarios periodos de
tiempo diferentes a fin de establecer el uso médico suficientemente comprobado de las
diferentes sustancias. En todo caso, el periodo de tiempo necesario para establecer que un
componente de un medicamento tiene un uso médico suficientemente comprobado no podra
ser inferior a diez afos, contados a partir de la primera aplicacion sistematica y documentada
de esa sustancia utilizada como medicamento en el interior de la Comunidad.

b) La documentacion presentada por el solicitante debera abarcar todos los aspectos de la
eficacia e incluir o hacer referencia a un estudio bibliografico pertinente, que tenga en cuenta
los estudios previos y posteriores a la comercializacién y la literatura cientifica publicada
relativa a la experimentacién en forma de estudios epidemiolédgicos y, en particular, de
estudios epidemioldgicos comparativos. Deberdn comunicarse todos los documentos
existentes, tanto favorables como desfavorables.

c) Se prestara atencion particular a los datos que falten y se justificara por que puede
defenderse la eficacia del producto, pese a la ausencia de determinados estudios.



d) El informe de los expertos deberd explicar la pertinencia de todos los datos presentados
relativos a un producto diferente de aquél que serd comercializado. Se debera apreciar si el
producto examinado puede considerarse similar al producto al que se concederd la
autorizacién de comercializacion a pesar de las diferencias existentes.

e) La experiencia posterior a la comercializacién de otros productos que contengan los mismos
componentes revestira particular importancia y los solicitantes deberan insistir especialmente
en este aspecto.
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Directiva 65/65/CEE 31 de diciembre de 1966

Directiva 66/454/CEE

Directiva 75/318/CEE 21 de noviembre de 1976
Directiva 75/319/CEE 21 de noviembre de 1976

Directiva 78/420/CEE
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