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DIRECTIVA DEL CONSEJO :
de 22 de diciembre de 1986

por la que se modifica la Directiva 75/318/CEE relativa a la aproximacién de las

legislaciones de los Estados miembros sobre normas y protocolos analiticos,

toxico-farmacolégicos y clinicos en materia de pruebas de especialidades
farmacéuticas

(87/19/CEE)

EL CONSEJO DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econémica
Europea vy, en particular, su articulo 100,

Vista la propuesta de la Comisién (),
Visto el dictamen del Parlamento Europeo (3,
Visto el dictamen del Comité Econbémico y Social (3),

Considerando que las pruebas de las especialidades farma-
céuticas deben adaptarse de forma regular a la evolucién
del progreso cientifico y técnico, con el fin de asegurar un
nivel optimo de proteccién de la salud publica en la
Comunidad ;

Considerando que, para. conseguir dicho nivel dptimo de
proteccién de la salud, los recursos consagrados a la inves-
tigacién farmacéutica no deben malgastarse en pruebas
obsoletas o repetitivas por el hecho de las divergencias
entre los Estados miembros en la apreciacion del estado
de los conocimientos cientificos y técnicos;

Considerando que es conveniente, por razones éticas,
reemplazar los métodos existentes, desde el momento en
que lo permitan los progresos cientificos y técnicos, por

métodos que utilicen el minimo posible de animales de-

laboratorio ;

Considerando , por consiguiente , que es importante esta-
" blecer un procedimiento répido de adaptacién al progreso
técnico de las exigencias en el materia de pruebas de los
medicamentos que figuran en el Anexo de la Directiva
75/318/CEE (%), modificada por la Directiva 83/570/
CEE (%), asegurando a la vez una cooperacién estrecha
entre los Estados miembros y la Comisién en el seno de
.un « Comité para la adaptacidén al progreso técnico de las
directivas dirigidas a la supresion de los obsticulos
técnicos a los intercambios en el sector de las especiali-
dades farmacéuticas » ;

Considerando que las exigencias en materia de pruebas de
los medicamentos también deben tener la posibilidad de
revisarse ripidamente segin el mismo procedimiento, en
funcién de la evolucién de los métodos de ensayo y de las
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7 . . S
practicas correctas de laboratorio reconocidas por la
Comunidad o en los intercambios internacionales de
medicamentos,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1
La Directiva 75/318/CEE serd modificada como sigue :
1) Se insertardn los articulos siguientes :
« Articulo 2 bis

Las modificaciones que sean necesarias para adaptar el
Anexo al progreso técnico se adoptaran con arreglo al
procedimiento del articulo 2 guater.

En su caso, la Comisién propondra al Consejo una
revisién del procedimiento del articulo 2 gquater en
funcién de la fijacion de las modalidades del ejercicio
de las competencias de ejecucion conferidas a la Comi-
sion.

Articulo 2 ter

1. Se crearsA un comité para la adaptacién al
progreso técnico de las directivas dirigidas a la supre-
sién de los obstéculos técnicos a los intercambios en el
sector de las especialidades farmacéuticas, denominado
en lo sucesivo « Comité », que estard compuesto por
“representantes de los Estados miembros y presidido
por un representante de la Comisién.

2. El Comité establecera su reglamento interno.
Articulo 2° quater

1.  En el caso en que se haga referencia al procedi-
miento definido en el presente articulo, la cuestién
serd sometida al Comité por su presidente, bien por su
propia iniciativa o bien a instacia del representante de
un Estado miembro.

2. El representante de la Comisién someterd al
Comité un proyecto de las medidas que se deban
adoptar. El Comité emitird su dictamen sobre dicho
proyecto en un plazo que el presidente podra fijar en
funcibén de la urgencia de la cuestidon de que se trate.
Se pronunciard por mayoria cualificada, ponderindose
los votos de los Estados miembros con arreglo al apar-
tado 2 del articulo 148 del Tratado. El presidente no
participard en la votacién. ‘
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3. a) La Comisiéon adoptara las medidas previstas
cuando éstas se atengan al dictamen del Comité.

b) Cuando las medidas previstas no se atengan al
dictamen del Comité, o si no hubiere recibido el
dictamen, la Comisién sometera al Consejo sin
demora una propuesta relativa a las medidas que
se deban adoptar. El Consejo decidird por
mayoria cualificada.

c) Si, transcurrido un plazo de tres meses desde el
sometimiento de la cuestién al Consejo, éste no
hubiere decidido, la Comisién adoptard las
medidas propuestas »; :

2) La primera parte del Anexo « Pruebas fisico-quimicas,
biolégicas o microbioldgicas de las especialidades
farmacéuticas » se modificard como sigue :

a) En el punto A se afiade el siguiente apartado :

«4. La eleccién de la composicién, de los consti-
tuyentes y del recipiente debera explicarse y justifi-
carse con datos cientificos relativos al desarrollo
galénico. Deberan indicarse la sobredosificacion de
fabricacién y su justificacién »;

b) En el punto B se afiade el quinto guién siguiente :

« — estudios experimentales de wvalidacion del
procedimiento de fabricacién cuando éste sea
poco habitual o cuando presente un interés
particular teniendo en cuenta el producto»;

¢) En el apartado 2 del punto C se sustituye el suapar- -

tado b) por:

«b) La descripcién de la sustancia, conforme a la
que es habitual para la redaccion de una mono-
grafia de la farmacopea europea, se acompafiara
de todas las justificaciones necesarias, en parti-
cular por lo que respecta a la estructura mole-
cular, si ha lugar ; ésta debera ir acompafiada de
una descripcién adecuada del método de sinte-
sis. Con relacibén a los productos que no puedan
definirse mas que por su método de prepara-
cién, éste deberd detallarse lo suficiente como
para caracterizar un producto constante en
cuanto a su composicién y a sus efectos;»;

3) La segunda parte del Anexo «Pruebas toxicoldgicas y
farmacolégicas » se modificara como sigue :

a) Se inserta el parrafo siguiente, después del parrafo
preliminar :

« Los Estados miembros velarin por que las pruebas
de seguridad se realicen de acuerdo con los princi-
pios de practicas correctas de laboratorio recono-
cidos por el Derecho comunitario en el campo de

las pruebas de sustancias peligrosas o, a falta de
ellos, con los recomendados por la Organizacion de
Cooperacién y Desarrollo Econémico »;

En el punto B del Capitulo primero, el apartado 1
se sustituye por el apartado siguiente :

«1. Toxicidad por administracidén tnica

Una prueba de toxicidad aguda implica un estudio
cualitativo y cuantitativo de los fendémenos toxicos
que pueden derivarse de una administracién Unica
de la sustancia o sustancias activas contenidas en la
especialidad farmacéutica en las proporciones y en
el estado fisico-quimico en que estan presentes en
el producto mismo.

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 administracién, una idéntica o
similar a la prevista para su uso en el hombre y otra
que garantice la absorcidn sistémica de la sustancia.

Dicho estudio deberé referirse a los signos observa-
dos, especialmente los fendémenos locales. El
periodo de observacién de los animales de experi-
mentaciébn serd determinado por el experto de
manera que sea suficiente para demostrar el empeo-
ramiento o la curacién de los tejidos o de los 6rga-
nos ; dicho periodo serd generalmente de 14 dias y
no inferior a 7 dias, pero sin exponer a los animales
a sufrimientos prolongados. Debera realizarse la
autopsia de los animales que mueran durante el
periodo de observacién, asi como de los animales
supervivientes al final del periodo de observacién.
Debera preverse el examen histopatolégico para
todos los Organos que muestren modificaciones
macroscOpicas en la autopsia. Deberd obtenerse un
maximo de informacion a partir de los animales
utilizados en el estudio. Los ensayos de toxicidad
por administracién Unica deberdn efectuarse de
manera que se pongan de manifiesto los signos de
toxicidad aguda y que se determinen las condi-
ciones de la muerte en la medida mas extensa
posible. Debera efectuarse la evaluacidén cuantitativa
de la dosis letal aproximada en las especies
adecuadas y deberidn obtenerse informaciones sobre
la relacién dosis-efecto ; sin embargo, no se exigira
gran precision. ’ :

Dichos estudios podrin dar indicaciones sobre los
efectos probables de una sobredosificacién aguda en
el hombre y podran ser tGtiles para el disefio de los
estudios de’toxicidad por administracién continuada
en las especies animales adecuadas.
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En caso de asociacién de sustancias activas, el Articulo 3
estudio deberd efectuarse de forma que se

compruebe si hay o no aumento de la toxicidad o Los destinatarios de la presente Directiva son los Estados

aparicién de efectos toxicos nuevos ». miembros.
Articulo 2 ' Hecho en Bruselas, el 22 de diciembre de 1986.
Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias Por el Consejo

para dar cumplimiento a la presente Directiva antes del 1 I Presid
de julio de 1987. Informaran de ello inmediatamente a la EL Presidente
Comision. : G. SHAW



