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1002 ANG IUOL I 

c o n s i d e r e d  i n d u s t r i a l i z e d  w i t h  a d i f f e r e n t  r e g u l a t o r y  

a t m o s p h e r e  f r o m  E u r o p e .  I n  t h e  E a s t ,  J a p a n  i s  s e c o n d  

o n l y  t o  t h e  U . S .  a s  a p h a r m a c e u t i c a l  m a r k e t  a n d  I ' m  

s u r e  n o  o n e  w o u l d  q u e s t i o n  t h a t  J a p a n  i s  w o r l d  u n t o  

i t s e l f  i n  t e r m s  o f  r e g u l a t o r y  a t m o s p h e r e  a n d  u n i q u e  

c o n c e p t s  a b o u t  p r o t e c t i o n i s m  o f  i t s  d o m e s t i c  p h a r m a -  
c e u t i c a l  i n d u s t r y .  S o  f o r  t o d a y ' s  p r e s e n t a t i o n ,  I h a v e  

c h o o s e n  t o  r e s t r i c t  t h e  s u b j e c t  t o  f e w  E u r o p e a n  

c o u n t r i e s  - t h e  U K ,  F r a n c e ,  Sweden a n d  G e r m a n y .  

F r a n c e ,  Germnay  a n d  t h e  U K  a r e  members  o f  t h e  common 

m a r k e t  o r  E E C  ( E u r o p e a n  E c o n o m i c  C o m m u n i t y ) .  W h i l e  

S w e d e n  i s  n o t  a m e m b e r  o f  t h e  E E C ,  i t  h a s  b e e n  

i n f l u e n c e d  b y  E E C  d e c i s i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h r o u g h  i t s  

t r a d i n g  r e l a t i o n s h i p  w i t h  E E C  members  s u c h  a s  D e n m a r k .  

I n  f a c t ,  Sweden a n d  D e n m a r k  a s  members  o f  t h e  N o r d i c  

c o u n c i l  o n  M e d i c i n e s  h a v e  a g r e e d  t o  h a r m o n i z e  

r e q u i r e m e n t s ,  a n d  t h u s  Sweden  i s  i n d i r e c t l y  c o m m i t t e d  

t o  E E C  d i r e c t i v e s .  

S i n c e  t h e  c o n f e r e n c e  i s  d e d i c a t e d  t o  m a n u f a c t u r i n g ,  

q u a l i t y  c o n t r o l  a n d  p h a r m a c e u t i c a l  d e v e l o p m e n t ,  I ' m  

s u r e  y o u  w o u l d  b e  m o s t  i n t e r e s t e d  i n  w h a t  i s  b o a r d l y  
t e r m e d  c h e m i s t r y l p h a r m a c y  r e q u i r e m e n t s .  O t h e r  

d i s c i p l i n e s  i n v o l v e d  i n  t h e  b u s i n e s s  o f  c o m p l y i n g  w i t h  

r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s  a r e ,  o f  c o u r s e ,  t o x i c o l o g y ,  

p h a r m a c o l o g y  a n d  t h e  m e d i c a l / c l i n i c a l  d i s c i p l i n e s .  Now 

t h a t  t h e  t o p i c  i s  s o m e w h a t  b e t t e r  d e f i n e d ,  t h e  

f o l l o w i n g  a r e  my t h o u g h t s  o n  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  a s p e c t s  

o f  t e c h n i c a l  r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s ,  u s i n g  t h e  f o u r  
c o u n t r i e s  c i t e d  a s  e x a m p l e s .  

O V E R V I E W  

I n  s t e p p i n g  b a c k  f r o m  t h e  d a y  t o  d a y  o p e r a t i o n s  o f  
m u l t i - n a t i o n a l  p h a r m a c e u t i c a l  c o m p a n y  b a s e d  i n  t h e  
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REGULATORY REQUIREMENTS IN INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1003 

U.S., i t  i s  o b v i o u s  t h a t  s u c c e s s f u l  e x e c u t i o n  o f  h e a l t h  

r e g i s t r a t i o n s  o r  m a r k e t i n g  a u t h o r i z a t i o n  a b r o a d  i s  a 

c r i t i c a l  m i l e s t o n e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  new 

p h a r m a c e u t i c a l  p r o d u c t s .  ( H e a l t h  r e g i s t r a t i o n s  o r  

m a r k e t i n g  a u t h o r i z a t i o n s  a r e  t h e  i n t e r n a t i o n a l  

e q u i v a l e n t  o f  U . S .  N D A s ) .  A s  e v i d e n c e d  b y  t h e  g r o w t h  

o f  s p e c i a l i s t s  i n  t h e  i n d u s t r y  who d e a l  f u l l - t i m e  w i t h  

g o v e r n m e n t  r e l a t i o n s  o r  r e g u l a t o r y  a f f a i r s ,  t h e  p r o c e s s  

o f  a c h i e v i n g  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  i s  c o m p l e x  a n d  g r o w i n g  

m o r e  s o  e v e r y  y e a r .  C o m p l i a n c e  w i t h  r e g u l a t o r y  
r e q u i r e m e n t s ,  e s p e c i a l l y  f o r  t h e  mu1 t i - n a t i o n a l  

p h a r m a c e u t i c a l  company  i s  s o m e t h i n g  t h a t  c a n  n o t  b e  
l e f t  t o  c h a n c e .  I n d e e d  a v i t a l  a s p e c t  o f  t h e  

management  o f  i n t e r n a t i o n a l  p h a r m a c e u t i c a l  o p e r a t i o n s  
i s  t h e  p l a n n i n g  a n d  s u c c e s s f u l  e x e c u t i o n  o f  t h e s e  

h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  a p p l i c a t i o n s  o v e r s e a s .  

S u c c e s s f u l  p l a n n i n g  f o r  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  m u s t  

b e g i n  i n  p a r a l l e l  w i t h  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  n e w  d r u g  
e n t i t y  o r  new d o s e  f o r m  i n  o r d e r  t o  i n s u r e  t h a t  
r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s  a r e  m e t  d u r i n g  t h e  c h e m i c a l  a n d  
p h a r m a c e u t i c a l  d e v e l o p m e n t  p r o g r a m s .  T h e  w o r k  

c o n s i d e r e d  t e c h n i c a l l y  a d e q u a t e  b y  t h e  s c i e n t i s t s  i n  

c h e m i c a l  p r o c e s s  d e v e l o p m e n t ,  a n a l y t i c a l  l a b s ,  a n d  

p h a r m a c e u t i c a l  s y i e n c e s  may n o t  b e  deemed a d e q u a t e  b y  

t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c i e s .  P l a n n i n g  f o r  c o m p l i a n c e  w i t h  

r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s  s h o u l d ,  a s  o n e  o f  i t s  g o a l s ,  

g u a r a n t e e  t h a t  t h e  d e v e l o p m e n t  p r o g r a m  i s  c o n d u c t e d  

o n c e  t o  m e e t  f u n d a m e n t a l  s c i e n t i f i c  a s  w e l l  a s  

r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s .  T h e  u l t i m a t e  g o a l  o f  t h e  

r e g u l a t o r y  p l a n n i n g  p r o c e s s  i s  e f f i c i e n t  a n d  t i m e l y  
h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  f o l l o w e d  b y  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  new 
p r o d u c t  a t  t h e  e a r l i e s t  p r o s s i b l e  d a t e .  F a i l u r e  t o  

c o n d u c t  t h i s  p l a n n i n g  e x e r c i s e  i n  t o d a y ' s  i n t e r n a t i o n a l  
r e g u l a t o r y  e n v i  r o n m e n t  r e p r e s e n t s  a h a p - h a z z a r d  
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1004 A N G I U O L I  

a p p r o a c h  t h a t  w i l l  r e s u l t  i n  c h a o t i c ,  u n c e r t a i n  p r o d u c t  

i n t r o d u c t i o n  s c h e d u l e s  a n d  i n e f f i c i e n t  p r o d u c t  

d e v e l o p m e n t ,  w i t h  t h e  R & D  g r o u p  r e p e a t i n g  some o f  t h e  
d e v e l o p m e n t  w o r k  y e a r s  a f t e r  t h e  i n i t i a l  p r o g r a m .  O f  

c o u r s e ,  t h i s  i n e f f i c i e n c y  i s  l i k e l y  t o  b e  v i e w e d  b y  

s e n i o r  management  a s  l o s t  s a l e s  d u e  t o  d e l a y e d  

i n t r o d u c t i o n s  a n d  t h e  w a s t e f u l  u s e  o f  r e s o u r c e s  i n  

r e p e a t  i n g  d e v e l  o p m e n t  w o r k .  

T h e  c o r n e r s t o n e  o f  t h e  r e g u l a t o r y  p l a n n i n g  a c t i v i t y  

i s  k n o w l e d g e  o f  r e q u i r e m e n t s  i n  m a r k e t s  w h e r e  p r o d u c t  
i n t r o d u c t i o n s  a r e  p r o p o s e d .  T h i s  k n o w l e d g e  i s  o n  t w o  
1 e v e 1  s .  F i r s t ,  t h e  w r i t t e n  r e q u i r e m e n t s  o f  e a c h  
c o u n t r y  a r e  a v a i l a b l e  a s  p u b l i s h e d  r e g u l a t i o n s ,  d e c r e e s  

a n d  g u i d e 1  i n e s .  On a s e c o n d  l e v e l ,  t h e r e  a r e  c e r t a i n  
u n w r i t t e n  o r  c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s  t h a t  i n e v i t a b l y  

d e v e l o p  a s  e x t e n s i o n s  o f  b r o a d l y  w r i t t e n ,  g e n e r a l  

r e g u l a t i o n s  o r  g u i d e l i n e s .  O f  c o u r s e ,  b o t h  t h e  w r i t t e n  

a n d  c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s  d i f f e r  f r o m  c o u n t r y  t o  

c o u n t r y ,  f r o m  o n e  t y p e  o f  d o s e  f o r m  t o  a n o t h e r .  F o r  

t h e  p u r p o s e s  o f  i l l u s t r a t i o n ,  o n e  o r  t w o  e x a m p l e s  o f  

w h a t  i s  m e a n t  b y  c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s  w o u l d  b e  i n  

o r d e r .  T h e  c o n s o l i d a t e d  N o r d i c  G u i d e 1  i n e s  p u b l i s h e d  i n  
November  o f  1983 c o v e r i n g  t h e  f o u r  S c a n d i n a v i a n  
m a r k e t s ,  i n c l u d i n g  Sweden,  h a v e  o n l y  3 s e n t e n c e s  

r e g a r d i n g  d a t a  r e q u i  r e d  f o r  s t e r i  1 e p a r e n t e r a l  

p r o d u c t s .  Y e t  Sweden h a s  a l o n g  s t a n d i n g  h i s t o r y  o f  

r e g u l a t o r y  o p p o s i t i o n  t o  s t e r i l e - f i l t e r e d ,  a s e p t i c a l l y  

f i l l e d  p a r e n t e r a l  d r u g s .  T h e  u n w r i t t e n ,  c u s t o m a r y  
r e q u i r e m e n t  f o r  Sweden i s  e i t h e r  t e r m i n a l l y  s t e r i l i z e  

t h e  p r o d u c t  o r  i n c l u d e  a t h o r o u g h  j u s t i f i c a t i o n  i n  y o u r  
h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  a p p l i c a t i o n  a s  t o  why t h e  p r o d u c t  

c a n  n o t  b e  t e r m i n a l l y  s t e r i l i z e d .  T h e  j u s t i f i c a t i o n  

m u s t  b e  m o r e  t h a n  a t h e o r e t i c a l  d i s s e r t a t i o n .  I t  m u s t  

i n c l u d e  e i t h e r  d o c u m e n t a t i o n  i n  t h e  f o r m  o f  p u h l i c a -  
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REGULATORY REQUIREMENTS I N  INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1005 

t i o n s  d e s c r i b i n g  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  means o f  t e r m i n a l y  

s t e r i l i z i n g ,  s u c h  a s  a u t o c l a v i n g  o r  gamma i r r a d i a t i o n ,  

o r  d e v e l o p m e n t  w o r k  o n  t h e  p r o d u c t  s h o u l d  i n c l u d e  an 

e x a m i n a t i o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  t h e s e  m e t h o d s  o f  

s t e r i l i z a t i o n  o n  t h e  d o s e  f o r m .  C o n s i s t e n t  w i t h  my 

e a r l i e r  c o m m e n t s ,  t h i s  i s  t h e  t y p e  o f  i n f o r m a t i o n  t o  b e  
i n c l u d e d  i n  p l a n n i n g  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a new 

p r o d u c t  i f  y o u  h o p e  t o  a v o i d  r e g i s t r a t i o n  d e l a y s  a n d  a 

s e c o n d  r o u n d  o f  d e v e l o p m e n t  w o r k .  

A s e c o n d  e x a m p l e  i s  f r o m  t h e  U n i t e d  K i n g d o m ,  w h e r e  

t h e r e  a r e  e x c e l l e n t  g u i d e l i n e s  t o  t h e  a p p l i c a n t .  T h e  

g u i d e 1  i n e s  i n s t r u c t  t h e  a p p l  i c a n t  f o r  a p r o d u c t  1 i c e n s e  

t o  r e p o r t  o n  i m p u r i t i e s  f o u n d  w i t h  t h e  d r u g  s u b s t a n c e .  

T h e  g u i d e l i n e s  d e f i n e  i m p u r i t i e s  a n d  r e q u i r e  t h a t  

d i f f e r e n t  m e t h o d s  o f  a n a l y s i s  f o r  i m p u r i t i e s  b e  
a t t e m p t e d .  T h e y  d o  n o t  t e l l  you  how many b a t c h e s  t o  
t e s t  o r  r e p o r t ,  o r  h o w  m a n y  d i f f e r e n t  m e t h o d s  o f  

a n a l y s i s  t o  a t t e m p t .  M o s t  i m p o r t a n t ,  t h e y  d o n ’ t  t e l l  

y o u  w h a t  p o i n t  n e e d s  t o  b e  d e m o n s t r a t e d  b y  t h e  r e p o r t  

o n  i m p u r i t i e s .  N a m e l y ,  i t  m u s t  b e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  

t h e  s y n t h e t i c  p r o c e s s  f o r  t h e  new d r u g  i s  w e l l  u n d e r  

c o n t r o l  a n d  t h a t  t h e r e  i s  a c o n s i s t e n t  p a t t e r n  o f  

i m p u r i t i e s ,  o r  l a c k  o f  i m p u r i t i e s  a c r o s s  a r e a s o n a b l e  
t i m e  p e r i o d  d u r i n g  w h i c h  a r e a s o n a b l e  n u m b e r  o f  

f u l l - s c a l e  b a t c h e s  h a v e  b e e n  made. I n  p r a c t i c e ,  
i m p u r i t y  r e s u l t s  s h o u l d  i n c l u d e  a n  a b s o l u t e  m i n i m u m  o f  

t h r e e  b a t c h e s ;  f i v e  t o  t e n  b a t c h e s  a r e  t y p i c a l l y  
r e q u i r e d  t o  make a c o n v i n c i n g  c a s e .  T h u s  e v e n  i n  t h e  
UK w i t h  e x t e n s i v e  g u i d e l i n e s ,  t h e  m i n i m u m  s t a n d a r d s  f o r  

r e g i s t r a t i o n  a r e  e s t a b l i s h e d  i n  a d i a l o g u e  b e t w e e n  t h e  

a p p l i c a n t  a n d  r e g u l a t o r y  a g e n c y .  

L e g a l  B a s i s  

I t  was s t a t e d  t h a t  t h e  c o r n e r s t o n e  f o r  r e g u l a t o r y  
p l a n n i n g  i s  k n o w l e d g e  o f  t h e  r e g u l a t i o n s  a n d  g u i d e l i n e s  
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i n  t h e  t a r g e t  m a r k e t s ;  t h e s e  r e p r e s e n t  m i n i m u m  

r e q u i r e m e n t s  t h a t  a r e  s u p p l e m e n t e d  o v e r  t i m e  b y  

c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s .  T h e  l e g i s l a t i v e  b a s i s  o f  t h e s e  

r e g u l a t i o n s  i n  t h e  f o u r  s a m p l e  m a r k e t s  i s  p r e s e n t e d  

b e 1  ow. 

L e g i  s l  a t  i v e  B a s i  s 

o f  D r u g  R e g u l a t i o n  

U.K. F r a n c e  Germany  Sweden E E C  

M e d i c i n e s  P .H .  Codes  1 9 7 6  D r u g  D r u g  1 9 6 5  

A c t  1 9 6 8  1 9 5 9  R e f o r m  o r d i n a n c e  D i r e c t i i  
1 9 6 7  Law 1 9 6 2  6 5 / 6 5  

1 9 7 2  

W h a t  d o e s  t h i s  m e a n  t o  t h e  a p p l i c a n t  f o r  h e a l t h  

r e g i s t r a t i o n ?  T h e  c u r r e n t  U K  d r u g  l a w  h a s  b e e n  i n  

e f f e c t  f o r  s i x t e e n  y e a r s .  T h e  g r o u n d  r u l e s  i n  t e r m s  o f  

b o t h  w r i t t e n  g u i d e 1  i n e s  a n d  c u s t o m a r y  r e q u i  r e m e n t s  a r e  

w e l l  e s t a b l i s h e d .  By c o n t r a s t  a t  t h e  o t h e r  e n d  o f  t h e  

s p e c t r u m ,  t h e r e  i s  a l e s s  s e t t l e d  s i t u a t i o n  i n  Germany .  

The  r e f o r m  l a w  e n a c t e d  i n  1 9 7 6 ,  w h i c h  t o o k  e f f e c t  i n  

1 9 7 8 ,  g r e a t l y  e x p a n d e d  t h e  r e g i s t r a t i o n  r e q u i r e m e n t s  i n  

Germany ,  o n c e  c o n s i d e r e d  a l i b e r a l  c c u n t r y  w i t h  r e s p e c t  

t o  d r u g  r e g i s t r a t i o n  p r o c e d u r e s .  T h e  s t a f f  o f  t h e  

r e g u l a t o r y  a g e n c y  i n  G e r m a n y ,  t h e  B G A ,  h a s  b e e n  
e x p a n d e d  b y  m o r e  t h a n  3 3 % .  Many o f  t h e  new B G A  s t a f f  
p e o p l e  h a d  n o  e x p e r i e n c e  i n  e i t h e r  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  

i n d u s t r y  o r  p h a r m a c e u t i c a l  r e g u l a t i o n .  A new f o r m a t  

w i t h  a 1 6  p a g e  a p p l i c a t i o n  f o r m  s e r v i n g  a s  a n  i n d e x  was 

i n s t i t u t e d  f o r  a p p l i c a t i o n s .  T h e  BGA d e c l i n e d  t o  i s s u e  

g u i d e l i n e s  u n t i l  i t  c o u l d  g a i n  e x p e r i e n c e  i n  d e a l i n g  
w i t h  t h e  s c i e n t i f i c  i s s u e s  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  new l a w  
a n d  r e g u l a t i o n s .  T o d a y ,  s i x  y e a r s  a f t e r  t h e  l a w  t o o k  
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e f f e c t ,  i n d u s t r y  i s  s t i l l  a w a i t i n g  g u i d e l i n e s .  I n  

s h o r t ,  a p e r i o d  o f  t r i a l  a n d  e r r o r  f o l l o w e d  f r o m  1 9 7 8  

a n d  t h e  r e q u i r e m e n t s  f o r  Germany  a r e  y e t  i n  a s t a t e  o f  
t r a n s i t i o n .  I n  t h e  m e a n t i m e ,  f i n e  t u n i n g  o f  t h e  

c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s  c o n t i n u e s  o n  a t r i a l  a n d  e r r o r  

b a s i s .  

F o r  t h e  c o u n t r i e s  c i t e d ,  p e r h a p s  t h e  l e g i s l a t i o n  
w i t h  t h e  g r e a t e s t  p o t e n t i a l  i m p a c t  was t h e  E E C  
d i r e c t i v e  6 5 / 6 5 .  T h e  i n t e n t  o f  t h i s  l e g i s l a t i o n  was t o  

e l i m i n a t e  b a r r i e r s  t o  t r a d e  i n  p h a r m a c e u t i c a l s  a n d  
c o s m e t i c s  b e t w e e n  E E C  members .  T h e  l e g i s l a t i o n  

i d e n t i f i e d  t h e  m a j o r  b a r r i e r  a s ,  a n d  I q u o t e  t h e  

d i r e c t i v e  " . . . t r a d e  i n  p r o p r i e t a r y  m e d i c i n a l  p r o d u c t s  

w i t h i n  t h e  C o m m u n i t y  i s  h i n d e r e d  b y  d i s p a r i t i e s  b e t w e e n  

c e r t a i n  n a t i o n a l  p r o v i s i o n s ,  i n  p a r t i c u l a r  b e t w e e n  

p r o v i s i o n s  r e l a t i n g  t o  m e d i c i n a l  p r o d u c t s . . . " .  Some 
t w e n t y  y e a r s  a f t e r  t h i s  d i r e c t i v e ,  t h e  b a r r i e r s  s t i l l  
e x i s t  a l t h o u g h  t h e y  may h a v e  b e e n  e r o d e d  o r  i n  some 
c a s e s  c r a c k e d ,  b y  t h e  p o l i t i c a l  c o m m i t m e n t  o f  member 
s t a t e s  t o  t h e  E E C .  T h e  r e a l  i m p a c t  o f  d i r e c t i v e  6 5 / 6 5  

h a s  b e e n  t o  s e t  a m i n i m u m  s t a n d a r d  f o r  d r u g  

r e g i s t r a t i o n  t o  w h i c h  a l l  member s t a t e s  m u s t  a d h e r e .  

S e v e r a l  d i r e c t i v e s  f o l l o w e d  6 5 / 6 5  w i t h  r e s p e c t  t o  

r e q u i r e m e n t s  f o r  d r u g  r e g i s t r a t i o n .  I n  1 9 7 5  d i r e c t i v e  

7 5 / 3 1 8  e s t a b l i s h e d  s t a n d a r d s  o f  p h y s i c o - c h e m i c a l  

t e s t i n g  f o r  d r u g s  a n d  b i o l o g i c a l s .  W h i l e  member 
c o u n t r i e s  w e r e  o b l i g e d  t o  a d o p t  t h e s e  d i r e c t i v e s ,  t h e y  

h a v e  h a d  t h e  e f f e c t  o f  e s t a b l i s h i n g  a l o w e s t  common 
d e n o m i n a t o r  f o r  d r u g  r e g i s t r a t i o n .  I n  f a c t ,  i n  a 

c o u n t r y  s u c h  a s  t h e  U K ,  n o  s u b s t a n t i v e  c h a n g e  i n  
r e g u l a t i o n s  w e r e  r e q u i r e d  s i n c e  t h e  m i n i m u m  s t a n d a r d s  

w e r e  a l r e a d y  m e t .  T h e  b a r r i e r s  t h a t  c u r r e n t l y  e x i s t  

a r e  i n  t h e  f o r m  o f  a d d i t i o n a l  r e q u i r e m e n t s  t h a t  e a c h  

member i m p o s e s  a n d ,  i n  f a c t ,  t h e r e  a r e  n u m e r o u s  
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d i s p a r i t i e s  i n  t h e s e  a d d i t i o n a l  r e q u i r e m e n t s ,  a f e w  o f  

w h i c h  I w i l l  m e n t i o n  t h i s  m o r n i n g .  What t h e  E E C  w a n t e d  
t o  a c h i e v e ,  b u t  h a s  y e t  f a i l e d  t o  d o  i s  h a r m o n i z e  

r e q u i r e m e n t s .  A t  b e s t ,  h a r m o n i z a t i o n  i s  a g o a l  t h a t  
E E C  members  h o p e  t o  w o r k  t o w a r d s .  

A t  t h e  h e a r t  o f  t h i s  i s s u e  i s  t h e  r e l u c t a n c e  o f  

l o c a l  a g e n c i e s  t o  y i e l d  t h e i r  j u d g e m e n t  a n d  a u t h o r i t y  
t o  t h e  E E C .  L e g i s l a t i o n  w e n t  s o  f a r  a s  t o  e s t a b l i s h  a 

s u p r a - n a t i o n a l  a g e n c y ,  t h e  C o m m i t t e e  f o r  P r o p r i e t a r y  

M e d i c i n a l  P r o d u c t s  (CPMP), t o  r e v i e w  a p p l i c a t i o n s  f r o m  

member s t a t e s  f o r  g e n e r a l  H.R.  a p p r o v a l  w i t h i n  t h e  E E C .  
S i n c e  t h e  d i r e c t i v e  e s t a b l i s h i n g  t h e  C P M P  i n  1 9 7 5 ,  o n l y  

a h a n d - f u l l  o f  a p p l i c a t i o n s  h a v e  b e e n  p r o c e s s e d  ( a b o u t  

30 a t  l a s t  c o u n t )  c o m p a r e d  t o  t h e  t h o u s a n d s  h a n d l e d  b y  

i n d i v i d u a l  r e g u l a t o r y  b o d i e s .  To  q u o t e  D r .  D u k e s  o f  

t h e  N e d e r l a n d s ,  a member o f  t h e  C P M P  " M u t u a l  

r e c o g n i t i o n  means  t h a t  a s t a t e  a b a n d o n s  a1  1 c o n t r o l  

o v e r  i t s  own d r u g  m a r k e t  a n d  f o l l o w s  b l i n d l y  d e c i s i o n s  

t a k e n  b y  f o r e i g n  a g e n c i e s  w h o  may b e  d e a l i n g  w i t h  
d i f f e r e n t  s i t u a t i o n s  a n d  h a v e  d i f f e r e n t  i n t e r p r e t a t i o n s  

o f  l a w s  a n d  g u i d e l i n e s . "  W i t h  a s t a t e m e n t  l i k e  t h i s ,  
i t ' s  u n d e r s t a n d a b l e  why member c o u n t r i e s  h a v e  f a i l e d  t o  

p a r t i c i p a t e  i n  a f u n c t i o n a l  m e c h a n i s m  f o r  t h e  f r e e  
e x c h a n g e  o f  p h a r m a c e u t i c a l s  a c r o s s  n a t i o n a l  b o r d e r s  

w i t h i n  t h e  E E C .  I n  b r i e f ,  E E C  l e g i s l a t i o n  h a d  

t r e m e n d o u s  p o t e n t i a l  i m p a c t  on  t h e  r e g u l a t o r y  p r o c e s s  

i n  E u r o p e ,  h o w e v e r ,  i t s  a c t u a l  i m p a c t  h a s  b e e n  m e a s u r e d  

i n  s e t t i n g  m i n i m a l  s t a n d a r d s  i n  t e r m s  o f  d r u g  
m a n u f a c t u r e ,  q u a l i t y  c o n t r o l  a n d  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n .  

GUIDELINES 

D r u g  l e g i s l a t i o n  i s  v e r y  b r o a d  i n  i t s  l a n g u a g e  a n d  

p r o v i d e s  l i t t l e  s p e c i f i c  g u i d a n c e  c o n c e r n i n g  e x a c t  
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REGULATORY REQUIREMENTS IN INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1009 

r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c i e s .  T h e  a p p l i c a n t  

m u s t  r e l y  o n  e i t h e r  p u b l i s h e d  r e g u l a t i o n s  h a v i n g  t h e  

e f f e c t  o f  l a w ,  a s  f o u n d  f o r  e x a m p l e  i n  t h e  U . S .  i n  t h e  

C F R ,  o r  g u i d e l i n e s  w h i c h  may n o t  b e  t h e  l e g a l  

e q u i v a l e n t  o f  r e g u l a t i o n s ,  b u t  i n  p r a c t i c e  a r e  b i n d i n g  
o n  t h e  a p p l i c a n t .  L e t s  t a k e  a l o o k  a t  t h e  t y p e  o f  

g u i d e l i n e s  a v a i l a b l e  f r o m  t h e  c o u n t r i e s  I h a v e  

s e l e c t e d .  

W i t h o u t  q u e s t i o n ,  t h e  m o s t  s p e c i f i c  g u i d a n c e  t o  

a p p l i c a n t s  i s  p r o v i d e d  by t h e  D H S S  i n  t h e  U.K.  T h e s e  

g u i d e l i n e s  a r e  a v a i l a b l e  a s  a s e r i e s  o f  M e d i c i n e s  A c t  

L e a f l e t s  o r  MALs. T h e s e  c o v e r  s u b j e c t s  r a n g i n g  f r o m  

g e n e r a l  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  l i c e n s i n g  s y s t e m  t o  s p e c i f i c  
g u i d a n c e  o n  p a c k a g i n g  a n d  l a b e l i n g .  

T h r e e  o f  t h e  MALS o f  g e n e r a l  i n t e r e s t  a r e :  

MAL-1  G u i d e l i n e s  t o  t h e  L i c e n s i n g  S y s t e m s  ( 1 9 7 6 )  
MAL-2 N o t e s  o n  A p p l i c a t i o n  f o r  P r o d u c t  L i c e n s e  

MAL-41  A d d i t i o n a l  N o t e s  f o r  G u i d a n c e  - B i o l o g i c a l  

( 1 9 7 1 - 1 9 8 3 )  

M e d i c i a n l  p r o d u c t s  ( 1 9 8 2 )  

A n t i b i o t i c s  a r e  c o n s i d e r e d  b i o l o g i c a l s  i n  t h e  U K  
a n d  a r e  c o v e r e d  i n  MAL-41.  N o t e  t h a t  MAL-2 was f i r s t  

i s s u e d  i n  1 9 7 1 ,  a m e r e  t h r e e  y e a r s  a f t e r  t h e  M e d i c i n e s  

A c t  o f  1 9 6 8 ;  i t  h a s  b e e n  r e i s s u e d  a b o u t  e v e r y  t w o  

y e a r s ,  t h e  c u r r e n t  v e r s i o n  i s s u e d  i n  1 9 8 3 .  M A L - 2  
p r o v i d e s  a n  i t e m  b y  i t e m  l i s t i n g  o f  r e q u i r e d  

i n f o r m a t i o n ,  a n d  e x p l a n a t i o n  f o r  e a c h  i t e m  a n d  a 

c o m m e n t a r y .  T h e s e  a r e  t h e  h e a d i n g s  c o v e r e d  u n d e r  

c h e m i s t r y l p h a r m a c y  r e q u i r e m e n t s :  
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U.K.  ( M A L - 2 )  

P a r t  I 1  - P h a r m a c e u t i c a l  D a t a  on D o s a g e  F o r m  

1.1 D e s c r i p t i o n  

1.2 C o m p l e t e  F o r m u l a  

1 .2 .1  A c t i v e  C o n s t i t u e n t s  

1.2.2 O t h e r  C o n s t i t u e n t s  

1.2.3 O v e r a g e  

1 .3  C o n t a i n e r s  

1 .4  F o r m u l a t i o n s  U s e d  i n  C l i n i c a l  T r i a l s  

2 .1  M a n u f a c t u r i n g  F o r m u l  a 

2 .2  M a n u f a c t u r i n g  P r o c e s s  

2.3 A s s e m b l  i n g  P r o c e s s  

3 .1  S p e c i f i c a t i o n s  o f  C o n s t i t u e n t s  

3 . 1 . 1  C o n s t i t u e n t s  C o m p l y i n g  w i t h  

3 .1 .2  C o n s t i t u e n t s  N o t  i n  a 

3.1.3 S u p p l i e r s  o f  A c t i v e  I n g r e d i e n t s  

P h a r m a c o p o e i a 1  M o n o g r a p h s  

P h a  r m a c o p o e i  a 

3.2 I n - P r o c e s s  C o n t r o l s  

3.3 F i n i s h e d  P r o d u c t  S p e c i f i c a t i o n s  

3.3.1 T e s t s  a n d  L i m i t s  A p p l i e d  

3.3.2 A n a l y t i c a l  M e t h o d s  

4 . 1  F o r m u l a t i o n  S t u d i e s  

4 . 2  A n a l y t i c a l  D e v e l o p m e n t  

4.3 A n a l y t i c a l  R e s u l t s  

4.4 A v a i l a b i l i t y  S t u d i e s  

I n  V i t r o  
I n  V i v o  
-- 
-- 

(Continued)  
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REGULATORY REQUIREMENTS IN INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1011 

U.K. ( M A L - 2 )  C o n t ' d  

S t a b i l i t y  

5 . 1  B a t c h e s  E x a m i n e d  

5 .2  C o n d i t i o n s  o f  S t o r a g e  

5.3 C o n t a i n e r s  
5 . 4  R e s u l t s  
5.5 A n a l y t i c a l  M e t h o d s  

5.6 Summary o f  R e s u l t s  

5 .7  P r o p o s e d  S h e l f - L i f e  
5.8 L a b e l  S t o r a g e  R e c o m m e n d a t i o n  
5 . 9  C o n t i n u i n g  S t u d i e s  

6.1 T y p e  o f  C o n t a i n e r  

6.2 P a c k a g i n g  I n c l u s i o n s  

6.2.1 D e s c r i p t i o n  a n d  C o m p o s i t i o n  

6.2.2 D u r a t i o n  o f  P e r f o r m a n c e  

6 .2 .3  I n s t r u c t i o n s  t o  U s e r s  o f  
P r o d u c t s  ( A c t  i v e )  

7 . 1  N o m e n c l a t u r e  

7.2 D e s c r i p t i o n  

8 . 1  S y n t h e t i c  R o u t e  

8.2 D e s c r i p t i o n  o f  P r o c e s s  

8.3 Q . C .  D u r i n g  S y n t h e s i s  

8 .3 .1  S t a r t i n g  M a t e r i a l s  

9 . 1  E v i d e n c e  o f  C h e m i c a l  S t r u c t u r e  

9.2 P h y s i c o - C h e m i c a l  C h a r a c t e r i s t i c s  
9.3 A n a l y t i c a l  D e v e l o p m e n t  

1 0 . 1  I m p u r i t i e s  
10.2 A n a l y t i c a l  M e t h o d s  

(Continued)  
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1012 

U . K .  ( M A L - 2 )  C o n t ' d  

ANG IUOLI 

11.1 T e s t s  a n d  L i m i t s  

11 .2  A n a l y t i c a l  M e t h o d s  

1 1 . 3  R e f e r e n c e  S t a n d a r d  

1 2 . 1  L a b o r a t o r y  R e p o r t s  

1 2 . 2  D i s c u s s i o n  o f  R e s u l t s  

1 3 . 1  S t a b i l i t y  o f  A c t i v e - B a t c h e s  E x a m i n e d  

13 .2  C o n d i t i o n s  o f  S t o r a g e  
13 .3  A n a l y t i c a l  M e t h o d s  
13 .4  R e s u l t s  O b t a i n e d  

1 4 . 1  M e t a b o l i c  P a t h w a y s  
1 4 . 2  M e a s u r e m e n t  o f  P l a s m a  L e v e ' l s  

o f  D r u g  o r  M e t a b o l i t e s  

1 4 . 3  S y n t h e s i s  o f  L a b e l l e d  Compounds  

MAL-2 i s  u n i q u e  a s  f a r  a s  g u i d e l i n e s  a v a i l a b l e  i n  

E u r o p e .  I t  i s  o b v i o u s l y  t h o r o u g h ;  t w e n t y - o n e  p a g e s  a r e  

d e d i c a t e d  t o  d e t a i l s  o f  c h e m i s t r y l p h a r m a c y  r e q u i r e m e n t s  

a n d  i t  h a s  e q u a l l y  d e t a i l e d  g u i d a n c e  o n  t o x i c o l o g y ,  
p h a r m a c o l o g y ,  c l i n i c a l  a n d  a d m i n i s t r a t i v e  m a t t e r s .  

MAL-2 i s  u s e f u l  a s  a p l a n n i n g  g u i d e  o r  c h e c k l i s t  when 

d e v e l o p m e n t  o f  new c o m p o u n d s  b e g i n .  S i n c e  i t  
r e p r e s e n t s  a h i g h e s t  common d e n o m i n a t o r  f o r  r e g u l  a t o r y  

r e q u i r e m e n t s  i n  E u r o p e ,  i t s  v e r y  u s e f u l  a s  a s t a r t i n g  

p o i n t  f o r  p l a n n i n g  w o r l  d - w i  d e  h e a l t h  r e g i  s t r a t i  o n .  

G u i d e l i n e s  e l s e w h e r e  i n  E u r o p e  a r e  l e s s  e x p l i c i t  i n  

d e s c r i b i n g  t h e  d e t a i l s  o f  w h a t  s h o u l d  b e  c o n t a i n e d  i n  

t h e  a p p l i c a t i o n .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  g u i d e l i n e s  f o r  
F r a n c e  a r e  f o u n d  i n  a D e c r e e  i s s u e d  i n  S e p t e m b e r  o f  

1 9 7 8  c o v e r i n g  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  a n d  c h e m i s t r y / p h a r -  
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REGULATORY REQUIREMENTS IN INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1013 

macy r e q u i r e m e n t s .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e  U K ,  i t  p r o v i d e s  

a f o r m a t  a n d  m i n i m a l  g u i d a n c e  i n  t e r m s  o f  d e t a i l s  

r e q u i r e d .  B e c a u s e  o f  t h i s ,  c u s t o m a r y  r e q u i r e m e n t s  p l a y  
a m a j o r  r o l e  i n  t h e  F r e n c h  r e g u l a t o r y  s c e n e .  

T h e  f o r m a t  s p e c i f i e d  f o r  c h e m i s t r y l p h a r m a c y  d o s s i e r  

i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s e c t i o n s :  

" P a r t i e  P h a r m a c o t e c h n i q u e "  

I S c i e n t i f i c  D o s s i e r  

P r o p e r t i e s  o f  B u l k  D r u g  

G a l e n i c a l  S e c t i o n  - F i n i s h e d  P r o d u c t  

A n a l y t i c a l  J u s t i f i c a t i o n  

I 1  T e c h n i c a l  D o s s i e r  ( " D o s s i e r  F a b r i c a n t " )  

M a n u f a c t u r i n g  a n d  Q u a l i t y  o f  D o s e  F o r m  

I 1 1  A n a l y t i c a l  E x p e r t ' s  D o s s i e r  

A C r i t i c a l  R e p o r t  C o n c e r n i n g  a l l  I t e m s  o f  

t h e  T e c h n i c a l  D o s s i e r ,  a n d  S t a b i l i t y  

S t u d i e s .  

R e g a r d i n g  t h e  t h i r d  i t e m ,  t h e  A n a l y t i c a l  E x p e r t  
D o s s i e r ,  t h e  u s e  o f  e x p e r t s  o r  c o n s u l t a n t s  b y  E u r o p e a n  

r e g u l a t o r y  b o d i e s  i s  w i d e s p r e a d ,  b u t  F r a n c e  a n d  Germany  
h a v e  i n c l u d e d  a n  e x p e r t ' s  o p i n i o n  a s  p a r t  o f  t h e  d r u g  

a p p l i c a t i o n .  F r a n c e ,  m o r e  t h a n  a n y  o t h e r  c o u n t r y ,  h a s  

i n s t i t u t i o n a l i z e d  t h e  e x p e r t .  N o t  o n l y  i s  a s e p e r a t e  

s e c t i o n  o f  t h e  F r e n c h  a p p l i c a t i o n  d e v o t e d  t o  t h e  

e x p e r t ' s  o p i n i o n ,  b u t  t h e  F r e n c h  g o v e r n m e n t  l i s t s  

r e c o g n i z e d  a n d  a p p r o v e d  e x p e r t s .  T h e  a p p l i c a n t  i n  

F r a n c e  m u s t  c h o o s e  f r o m  t h e  l i s t  e x p e r t s  i n  
c h e m i  s t r y / p  h a  r m a c y  , t o x i c o l o g y l p h a r m a c o l o g y  a n d  

c l i n i c a l  m e d i c i n e  t o  c o m p l e t e  t h e i r  r e s p e c t i v e  s e c t i o n :  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

1/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



1014 ANGIUOLI 

o f  t h e  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  a p p l i c a t i o n .  T h e  e x p e r t ,  a 
r e c o g n i z e d  a u t h o r i t y  i n  h i s  f i e l d ,  i s  i n t e n d e d  t o  s e r v e  

t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c y  a s  a n  o b j e c t i v e  t h i r d  p a r t y  i n  

t h e  r e g i s t r a t i o n  p r o c e s s  a l t h o u g h  h e  i s  r e t a i n e d  b y  t h e  

a p p l i c a n t .  Many e x p e r t s  h a v e  a c a d e m i c  a f f i l i a t i o n s ,  

a n d  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  a n a l y t i c a l  e x p e r t  t h e y  a r e  

e x p e c t e d  t o  h a v e  a c c e s s  t o  i n d e p e n d e n t  l a b o r a t o r i e s  t o  

c o n d u c t  t e s t i n g  o n  t h e  p r o d u c t  w h i c h  i s  t h e  s u b j e c t  o f  

t h e  a p p l  i c a t i o n .  T h e  a n a l y t i c a l  e x p e r t  c o m m e n t s  
c r i t i c a l l y  o n  q u a l i t y  c o n t r o l  a n d  c e r t a i n  m a n u f a c t u r i n g  

a s p e c t s  o f  t h e  a p p l i c a t i o n .  E m p h a s i s  i s  g i v e n  t o  t h e  
a p p r o p r i a t e n e s s  o f  t h e  f i n i s h e d  p r o d u c t  s p e c i f i c a t i o n s  
a n d  t e s t  m e t h o d s ,  t h e  s p e c i f i c a t i o n s  f o r  r a w  m a t e r i a l s  

a n d  t h e  s t a b i l i t y  s t u d i e s .  T h e  e x p e r t ' s  j o b  i s  

e x p e c t e d  t o  b e  m o r e  t h a n  a p a p e r w o r k  e x e r c i s e .  He h a s  

t h e  o p t i o n  o f  e i t h e r  v i s i t i n g  t h e  a p p l i c a n t ' s  

f a c i l i t i e s  t o  p a r t i c i p a t e  i n  q . c .  t e s t i n g  a n d  o b s e r v e  
t h e  m a n u f a c t u r i n g  o p e r a t i o n s ,  o r  c o n d u c t i n g  t e s t i n g  o n  

h i s  own.  T y p i c a l l y ,  t h e  e x p e r t  w i l l  p e r f o r m  a l l  t h e  
q.c.  r e l e a s e  t e s t i n g  f o r  t h e  p r o d u c t s  a n d  may s e l e c t  

c e r t a i n  t e s t i n g  o f  r a w  m a t e r i a l s .  I t  i s  n o t  
uncommon f o r  t h e  e x p e r t  t o  c o n d u c t  l i m i t e d  s t a b i l i t y  

w o r k .  B e c a u s e  o f  t h i s  m a n d a t e d  c l  o s e  w o r k i n g  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  a p p l i c a n t  a n d  e x p e r t ,  i t  i s  

v e r y  d i f f i c u l t  t o  i m a g i n e  a F r e n c h  a p p l i c a t i o n  f o r  a 

new d r u g  w i t h o u t  l o c a l  m a n u f a c t u r e  a n d  d e v e l o p m e n t  

w o r k ,  s u c h  a s  a l o c a l  s t a b i l i t y  p r o g r a m .  

T h e  s e l e c t i o n  o f  an e x p e r t  i s  an i m p o r t a n t  p a r t  o f  
t h e  r e g i s t r a t i o n  p r o c e s s .  The  r e p u t a t i o n  a n d  p r e s t i g e  

o f  t h e  e x p e r t  c a n  make t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  a b l a n k e t  

e n d o r s e m e n t  o f  h i s  r e v i e w  b y  t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c y  o r  a 

c r i t i c a l  r e v i e w  o f  t h e  t h e  a p p l i c a n t ' s  d o s s i e r .  T h i s  

i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  i n  Germany  w h e r e  e x p e r t  r e p o r t s  

a r e  r e q u i r e d ,  b u t  t h e  g o v e r n m e n t  d o e s  n o t  l i s t  a p p r o v e d  
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REGULATORY REQUIREMENTS IN INDUSTRIALIZED COUNTRIES 1015 

e x p e r t s .  O b v i o u s l y ,  an o p i n i o n  s u b m i t t e d  b y  t h e  

a p p l i c a n t ' s  q . c .  d i r e c t o r ,  who may a c t  a s  t h e  e x p e r t  i n  

c o m p o s i t i o n  i n c l  u d i  n g  p o l  y m e r i  z i n g  

r e s i d u e s ,  s t a b i l i z e r s ,  p l a s t i c i z e r s  a n d  

c o l  o r i  n g  a g e n t s  s h a l l  b e  r e p o r t e d .  

As  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h i s  t r e n d ,  A u s t r i a  h a s  a f o u r  

p a g e  f o r m  r e q u i r i n g  a d e t a i l e d  d i s c l o s u r e .  

Among t h e  i n f o r m a t i o n  r e q u i r e d  b y  A u s t r i a  i s  

t r a d e n a m e ,  c h e m i c a l  name a n d  p e r c e n t  c o m p o s i t i o n  f o r  

t h e  f o l l o w i n g :  

T r a d e n a m e  C h e m i c a l  Name - % 

A )  M o n o m e r s  

B )  C a t a l y s t s  
C )  E m u l s i f i e r s  
D )  S t a b i l i z e r s  

E )  L u b r i c a n t s  

F )  F i l l e r s  
G) P l a s t i c i z e r s  

H )  O t h e r s  

P r o v i d i n g  t h i s  t y p e  o f  i n f o r m a t i o n  i s  a n  

i n c r e a s i n g l y  d i f f i c u l t  p r o b l e m  f o r  e x p o r t e r s  o f  

p h a r m a c e u t i c a l  who o f t e n  do  n o t  f i n d  p l a s t i c  
m a n u f a c t u r e r s  w i l l i n g  t o  d i s c l o s e  t h i s  p r o p r i e t a r y  

i n f o r m a t i o n  t o  a n y o n e ,  e v e n  f o r e i g n  r e g u l a t o r y  

a g e n c i e s  . 
L a s t  i n  t h e  r e v i e w  o f  g u i d e l i n e s  i s  G e r m a n y .  A s  

s t a t e d  e a r l i e r ,  Germany  h a s  n o t  y e t  i s s u e d  t h e  
e q u i v a l e n t  o f  MAL-2 f r o m  t h e  UK o r  t h e  N o r d i c  

G u i d e l i n e s .  T h e  G e r m a n  B G A  h a s  i s s u e d  f o r m s  t h a t  
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1016 ANGIUOLI 

Germany ,  w o u l d  c e r t a i n l y  b e  v i e w e d  d i f f e r e n t l y  t h a n  a 

r e c o g n i z e d  i n d e p e n d e n t  a u t h o r i t y  s u c h  a s  a p r o f e s s o r  o f  

p h a r m a c e u t i c a l  s c i e n c e s  f r o m  a u n i v e r s i t y .  

I n  S w e d e n ,  g u i d e l i n e s  h a v e  b e e n  a v a i l a b l e  s i n c e  

1 9 7 4  a s  t h e  R e g i s t r a t i o n  o f  P h a r m a c e u t i c a l  S p e c i a l i t i e s  

- I n s t r u c t i o n s  f o r  S u b m i s s i o n  o f  A p p l i c a t i o n s ,  

p o p u l a r l y  known a s  t h e  B l u e  B o o k .  T h e  B l u e  B o o k  h a d  a 

t o t a l  o f  f i v e  p a g e s  d e d i c a t e d  t o  c h e m i s t r y  a n d  p h a r m a c y  

r e q u i r e m e n t s ,  u n d e r  h e a d i n g s  s i m i l a r  t o  t h o s e  f o u n d  i n  
t h e  U K .  T h e  B l u e  B o o k  w a s  s u p e r c e e d e d  i n  1 9 8 3  b y  

N o r d i c  G u i d e l i n e s ,  w h i c h  was a c o o p e r a t i v e  e f f o r t  by 

t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c i e s  o f  Sweden,  D e n m a r k ,  F i n l a n d ,  

N o r w a y  a n d  I c e l a n d .  T h e  N o r d i c  G u i  d e l  i n e s  h a v e  

e x p a n d e d  c h e m i s t r y l p h a r m a c y  r e q u i r e m e n t s  t o  e i g h t  

p a g e s .  A p o i n t  o f  i n t e r e s t ,  w h i c h  i s  a t r e n d  i n  r e c e n t  

y e a r s ,  i n  E u r o p e ,  i s  d e t a i l e d  d i s c l o s u r e  o n  p l a s t i c s  
c o m i n g  i n t o  c o n t a c t  w i t h  t h e  p r o d u c t .  H e r e  a r e  t h e  
r e q u i  r e i n e n t s  f r o m  t h e  N o r d i c  g u i d e 1  i n e s .  

N o r d i c  G u i d e l i n e s  1 9 8 3  

C.3  P a c k a g i n g  M a t e r i a l  

D e t a i l e d  i n f o r m a t i o n  s h a l l  b e  g i v e n  

a b o u t  t h e  c o m p o s i t i o n s  a n d  p h y s i c a l  
p r o p e r t i e s  o f  p l a s t i c s  c o m i n g  i n t o  
c o n t a c t  w i t h  t h e  p r o d u c t .  T h e  name o f  

t h e  m a t e r i a l ,  name o f  m a n u f a c t u r e r ,  

c h e m i c a l  s t r u c t u r e  , p h y s i  c o - c h e m i  c a l  

p r o p e r t i e s  s h a l l  b e  p r e s e n t e d .  C o m p l e t e  

o r g a n i z e  t h e  s u b m i s s i o n  a n d  i t e m i z e s  t o p i c s  t o  b e  
c o v e r e d ,  t h e  s u b s t a n c e  o f  w h i c h  d o e s  n o t  d i f f e r  f r o m  

t o p i c s  c o v e r e d  i n  t h e  F r e n c h  a n d  B r i t i s h  a p p l i c a t i o n s .  
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T h e r e  i s  o n e  n o t a b l e  e x c e p t i o n  t h a t  i s  i n c l u d e d  i n  t h e  
G e r m a n y  D r u g  L a w .  T h e  n e w  d r u g  l a w  r e q u i r e s  t h a t  

p h a r m a c e u t i c a l  e x c i p i e n t s ,  i n  s o  f a r  a s  t h e y  e x h i b i t  a n  

a c t i v i t y  o f  t h e i r  own o r  t h e  i n f l u e n c e  t h e  a c t i v i t y  o f  

a c t i v e  c o n s t i t u e n t s ,  m u s t  a p p e a r  on a l l  l a b e l i n g .  T h u s  

t h e  German a p p l i c a t i o n  r e q u i r e s  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  
e x c i p i e n t s  u s e d  i n  t h e  d o s e  f o r m  a c c o r d i n g  t o  i n a c t i v e  
e x c i p i e n t s  a n d  a c t i v e  e x c i p i e n t s .  A c t i v e  e x c i p i e n t s  
a r e  c l a s s i f i e d  a s  A c t i v e  P h a r m a c e u t i c a l  A i d s ,  

P h a r m a c e u t i c a l  a i d s  t h a t  a r e  p o t e n t i a l  l y  h a z a r d o u s  f o r  

a h i g h  r i s k  g r o u p  a n d  e x c i p i e n t s  t h a t  a f f e c t  

p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y .  

E x a m p l e s  h a v e  e v o l v e d  f r o m  t h e  r e g u l a t o r y  d i a l o g u e  

b e t w e e n  t h e  BGA a n d  i n d u s t r y  i n  e a c h  o f  t h e s e  

c a t e g o r i e s .  F o r  a c t i v e  p h a r m a c e u t i c a l  a i d s  e x a m p l e s  

a r e  a n e s t h e t i c s ,  a1 1 p r e s e r v a t i v e s ,  a n y  s u b s t a n c e  t h a t  

a l t e r s  t h e  pH o f  g a s t r i c  f l u i d  o r  i n t e s t i n a l  f l u i d ,  

a n t i o x i d a n t s ,  s t a b i l i z e r s ,  a n d  c h e l a t i n g  a g e n t s .  H i g h  
r i s k  e x c i p i e n t s  a r e  t a r t r a z i n e ,  p a r a b e n s ,  b e n z y l  

a l c o h o l ,  s u c r o s e  ( d i a b e t i c s )  a n d  f r u c t o s e  ( f r u c t o s e  

i n t o l e r a n c e ) .  E x a m p l e s  o f  e x c i p i e n t s  c o n s i d e r e d  t o  

m o d i f y  p h a r m a c o l o g i c  a c t i v i t y  a r e  s u b s t a n c e s  u s e d  t o  
r e t a r d  t h e  r e l e a s e  o f  a d r u g  a n d  b a r r i e r s  f o r  e n t i r c  

c o a t e d  t a b 1  e t s .  

T h e  Human E l e m e n t  

T h i s  r e v i e w  h a s  c o v e r e d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  p l a n n i n g ,  

t h e  l e g i s l a t i v e  b a s i s  o f  r e g u l a t i o n ,  g u i d e l i n e s ,  a n d  

i t e m s  o f  g e n e r a l  i n t e r e s t  i n  t h e  f o u r  E u r o p e a n  

c o u n t r i e s .  I t  i s  i m p o r t a n t  n o t  t o  o v e r l o o k  w h a t  i s  
c e r t a i n l y  a v e r y  s i g n i f i c a n t  a s p e c t  a n d  o f t e n  t h e  
p i v o t a l  f a c t o r  f o r  s u c c e s s  o f  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n s  i n  

E u r o p e ,  o r  f o r  t h a t  m a t t e r ,  a n y w h e r e  i n  t h e  w o r l d .  T h e  
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1018 A N G I U O L I  

p e r s o n  m a n a g i n g  t h e  r e g i s t r a t i o n  i n  e a c h  c o u n t r y ,  

w h e t h e r  i t s  a p e r s o n  d e d i c a t e d  t o  r e g u l a t o r y  a f f a i r s ,  

o r  p a r t - t i m e  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  someone  s u c h  a s  t h e  

q u a l i t y  c o n t r o l  m a n a g e r  o r  t h e  m e d i c a l  d i r e c t o r ,  i s  a 

c r u c i a l  l i n k  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  c h a i n  f o r  new 

p h a r m a c e u t i c a l  p r o d u c t s .  T h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h i s  

i n d i v i d u a l  w i t h  t h e  l o c a l  a u t h o r i t i e s ,  h i s  a b i l i t y  t o  
n e g o t i a t e  a n d  a d v o c a t e  t h e  c o m p a n y ' s  p o s i t i o n  o n  
c o n t r o v e r s i a l  i s s u e s  a r e  e s s e n t i a l  e l e m e n t s  f o r  s u c c e s s  

i n  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n .  H i s  r o l e  i s  t h a t  o f  b o t h  

c o m m u n i c a t o r  a n d  a d v o c a t e .  T h e  r e g i s t r a t i o n  m a n a g e r  

who l i v e s  i n  t h e  h a l l s  o f  t h e  r e g u l a t o r s  i n e v i t a b l y  h a s  

f a r  g r e a t e r  s u c c e s s  t h a n  t h e  m a n a g e r  who c o n d u c t s  h i s  

b u s i n e s s  f r o m  t h e  s e c u r i t y  o f  h i s  o f f i c e  by 

c o r r e s p o n d e n c e .  The  f o r m e r  m e a s u r e s  r e g i s t r a t i o n  t i m e  

i n  m o n t h s ;  t h e  l a t t e r  i n  y e a r s .  

C O N C L U S I O N S  A N D  S U M M A R Y  

H e a l t h  r e g i s t r a t i o n  i s  a g o a l  t h a t  m u s t  b e  a c h i e v e d  a s  

p a r t  o f  t h e  s u c c e s s f u l  d e v e l o p m e n t  a n d  i n t r o d u c t i o n  o f  
p h a r m a c e u t i a l  p r o d u c t s .  C a r e f u l  p l a n n i n g  i s  e s s e n t i a l  
t o  e f f i c i e n t l y  a n d  s u c c e s s f u l l y  a c h i e v e  t h i s  g o a l .  T o  
b e  e f f i c i e n t  means t h e  p h a r m a c e u t i c a l  d e v e l o p m e n t  

p r o g r a m  i s  p e r f o r m e d  o n c e  t o  m e e t  b a s i c  s c i e n t i f i c  a n d  
r e g u l a t o r y  c o n c e r n s .  T o  b e  s u c c e s s f u l  , t h e  p r o d u c t  

m u s t  n o t  o n l y  b e  r e g i s t e r e d ,  b u t  t h e  r e g i s t r a t i o n  m u s t  
t a k e  p l a c e  i n  a t i m e l y  f a s h i o n .  T h e  b a s i s  o f  p l a n n i n g  

f o r  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  k n o w l e d g e  o f  r e g u l a t o r y  
r e q u i r e m e n t  i n  t h e  p r o p o s e d  m a r k e t s .  T h i s  k n o w l e d g e  i s  

b a s e d  o n  t w o  e l e m e n t s .  F i r s t  p u b l i s h e d  r e g u l a t i o n s  a n d  

g u i d e l i n e s ,  a v a i l a b l e  i n  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  d e t a i l ,  a n d  

s e c o n d ,  c u s t o m a r y  r e q u i  r e m e n t s .  F i n a l l y ,  a n  e s s e n t i  a1  
e l e m e n t  i n  t h e  s u c c e s s f u l  d e v e l o p m e n t  a n d  i n t r o d u c t i o n  
o f  new p r o d u c t s  i s  t h e  l o c a l  h e a l t h  r e g i s t r a t i o n  
m a n a g e r  who s e t s  t h e  p a c e  f o r  r e g i s t r a t i o n .  
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