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Resumen

Existen productos comerciales elaborados a base de plantas que bien por la forma de uso tradicional
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o0 por las acciones fisioldgicas que desencadenan sus componentes, son dificiles de clasificar en el
ambito de los alimentos o de los medicamentos. Este hecho plantea un serio problema a la hora de
aplicar la normativa que los regula.

En la elaboracién de esta Guia se ha tenido en cuenta tanto la definicion de medicamento (Ley
29/2006, de 26 de Julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios) que
describe las funciones que puede desempefiar un producto considerado como tal, como la regulacion
de las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos (Reglamento (CE) n°
1924/2006) que hace lo propio con los productos que, considerandose alimento, desencadenan cier-
tas funciones fisioldgicas que pueden abordarse tanto desde las ciencia de la medicina como de la
nutricion.

En este documento se presenta el procedimiento y los criterios de evaluacion de los complemen-
tos alimenticios elaborados a base de elementos botanicos. Para ello, se determinan los factores
inherentes a estos complementos que pudieran constituir un peligro cuando fueran consumidos.
Entre estos factores son destacables la identificacion botanica inequivoca de la especie y la parte de
la planta que se utiliza, junto con la estandarizacion de las fases de produccion para controlar y
reducir la natural variabilidad en la composicion de la materia vegetal (Anexo Il, partes Il y Il de este
documento).

Asi mismo, se ha considerado adecuado establecer dos procedimientos de evaluacion de la seguri-
dad del producto terminado (Anexo Il, parte IV), y el requisito de demostrar el efecto fisioldgico que
por ley, le es exigible a este tipo de productos (Anexo II, parte V).
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Palabras clave

Complemento alimenticio, plantas medicinales, declaraciones nutricionales y de propiedades saluda-
bles, plantas y extractos de hierbas, algas, hongos y liquenes, efecto nutricional o fisiol6gico.

Guidelines of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food
Safety and Nutrition (AESAN) for the evaluation of food supplements and
which are based on botanical elements and their properties.

Abstract

Some marketed products elaborated with plants exist which, either because of their traditional use,
or because of the physiological effects they trigger when consumed, are difficult to classify in the
scope of foods or medicines. This invokes serious concerns when trying to regulate them, because the
unclear classification of the products makes it unclear which law should be applied to them.

In elaborating these guidelines, we have considered both the definition of medicine (Law 29/2006,
of July 26, on guarantees and the rational use of medicaments and health products) which concerns
the intended uses of drugs, and also the regulation of the nutrition and health claims made for those
foods (Regulation (EC) n°® 1924/2006) that cause physiological effects which could be approached
from both medicine and food perspectives.

This document presents the procedure and assessment criteria to evaluate botanical supplements.
Therefore, it has been set the inherent factors of these supplements that could be a potential hazard
when consumed have been determined. To be highlighted amongst these factors is the unambiguous
identification of the botanical species and the plant part that is used, together with the standardisa-
tion degree of the production stages to control and reduce the natural compositional variability of the
vegetal matter (Annex II, parts Il and Il of this document).

Also, it has been considered suitable to establish two evaluation procedures of the product ready
to be marketed (Annex II, part IV), and the requirement to demonstrate the physiological effects assig-
ned to every food supplement as it is established by law (Annex II, part V).

Key Words

Food supplement, medicinal herbs, nutrition and health claims, plants and herbal extracts, algae, fungi
and lichen, nutritional or physiological effect.



El objetivo con el que se ha elaborado este documento es el de ofrecer una herramienta para evaluar
el riesgo inherente al consumo de los Complementos alimenticios elaborados a base de componen-
tes vegetales. Sin embargo, las orientaciones contenidas en estas directrices también informaran a los
responsables de la comercializacion de estos productos, de los criterios de seguridad y calidad que les
son exigibles.

Estas directrices se han realizado de acuerdo a la normativa vigente. Por lo tanto, el documento es
susceptible de sufrir cambios a medida que también se modifiquen las normas legislativas o técnicas
con él relacionadas.

Introduccion

Una dieta adecuada y equilibrada puede proporcionar todos los nutrientes necesarios para el normal
desarrollo y mantenimiento de un organismo sano en condiciones normales. Sin embargo, la Directiva
2002/46/CE (UE, 2002) reconoce que esta situacion ideal no se da en la préctica para todos los
nutrientes, ni para todos los grupos de poblacion. Por ello, “los consumidores pueden decidir incre-
mentar la ingesta de algunos nutrientes mediante complementos alimenticios”. Entre los ingredien-
tes que pueden formar parte de estos complementos, la Directiva cita expresamente “diversas plan-
tas y extractos de hierbas”. Este tipo de ingredientes, a los que se referira a lo largo del texto como
componentes de origen vegetal, consisten en:
« las plantas, algas, hongos o liquenes, completos o las partes anatémicas de los mismos, pudien-
do presentarse enteros, fragmentados, molturados, o pulverizados.
< las preparaciones obtenidas a partir de ellos mediante procesos de extraccion, destilacion, con-
centracion y fermentacion entre otros.
Las caracteristicas especificas ligadas a las sustancias vegetales han sido determinantes para concre-
tar la identificacion de los peligros que supone su consumo. Entre estas caracteristicas se encuentran:
« la variabilidad natural intrinseca de las propiedades de las plantas.
< el hecho de que puedan desempefiar una funcién esencialmente no nutricional cuando forman
parte de un complemento alimenticio.
< la tradicion local asociada a su manipulacion, acondicionamiento, y a las formas de uso y consu-
mo.
= su potencial riesgo, y posibles efectos adversos asociados a su consumo. Son causas reconocidas
de esta peligrosidad: el riesgo derivado de modos de utilizacién alejados de la costumbre, y la
eventual confusion de especies por una deficiente identificacion.
La evaluacion de riesgo desarrollada en este documento considera los siguientes aspectos para ser
analizados.
 En primer lugar, la decision del ambito normativo, medicinal o alimentario, bajo el que se regu-
la el producto elaborado a base de componentes vegetales, segun la funcion asociada al comple-
mento y la definicion de medicamento (JE, 2006).
= En cuanto a dicha funcién, si el producto lleva asociada una declaracién nutricional o de propie-
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dades saludables, se entendera probado su efecto nutricional o fisioldgico si se demuestra que retine
las condiciones que se aplican a dicha declaracion segin el Reglamento (CE) n® 1924/2006 relativo
a las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos (UE, 2006). En caso
que no alegue ninguna declaracion, el responsable de la comercializacion del complemento demos-
trard el efecto nutricional o fisiologico del complemento segun se indica en el Anexo Il parte V.

» La evaluacion de la inocuidad del producto se realizara en funcion a los resultados del esque-
ma de ensayos toxicolégicos que se recoge en el Anexo Il, parte IV. Se ha considerado convenien-
te definir el procedimiento simplificado de Presuncion Cualificada de Seguridad (Qualified
Presumption of Safety = QPS) para aquellos productos que puedan demostrar una historia de uso
seguro (EFSA, 2005).

= Sin menoscabo de los requisitos de calidad exigibles a todo producto alimentario (UE, 2003b)
(UE, 2004c), este documento definira requerimientos especificos relacionados a la identificacion
y pureza de la sustancia vegetal, intimamente relacionadas con la seguridad de su consumo.
Estos requisitos se recogen en el Anexo Il, partes Il 'y Il1.

Complementos alimenticios. Definicion

La Directiva 2002/46/CE relativa a los complementos alimenticios, y el RD 1275/2003 que la transpo-
ne al ordenamiento juridico espafiol (UE, 2002) (MP, 2003) definen los complementos como “/os pro-
ductos alimenticios cuyo fin sea complementar la dieta normal y consistentes en fuentes concentra-
das de nutrientes o de otras sustancias que tengan un efecto nutricional o fisiolégico, en forma sim-
ple o combinada, comercializados de forma que permitan una dosificacion determinada del produc-
to y que deben tomarse en pequefias cantidades unitarias”.

El problema que plantea la incorporacion de ciertas plantas o de sus componentes en los comple-
mentos alimenticios surge cuando una misma especie vegetal se pretende comercializar, con formu-
lacion muy semejante, como medicamento y como complemento alimenticio. La ubicacion en uno u
otro ambito de estas “plantas ambivalentes”, dependeré principalmente de la presencia o0 ausencia
de sustancias farmacolégicamente activas en el producto final, del uso o finalidad que se pretenda
(alegacion o declaracion empleada), y de la ingesta recomendada por el fabricante.

Asi pues, seré necesario fijar, caso por caso, la naturaleza del producto que se presenta a evaluacion
con el fin de evitar dudas sobre la legislacion que le es aplicable. Se aplicaran los siguientes criterios:

= la frontera entre medicamento y alimento viene delimitada por las atribuciones que otorga al

medicamento su propia definicion (UE, 2001) (UE, 2004a) (UE, 2004b) (JE, 2006). Las funciones
que puede desempefiar un complemento alimenticio se restringen al aporte nutricional, mante-
nimiento de las funciones fisiologicas de un individuo sano (homeostasis), y/o la reduccion de
alguno de los factores de riesgo de contraer una enfermedad multicausal.

« el registro de un producto como medicamento excluye la posibilidad de que sea considerado

complemento alimenticio.
En caso de duda, se aplicara al producto la normativa del medicamento segun se establece en el art.
2.2 de la Directiva 2004/27/CE (UE, 2004b) “...cuando considerando todas las caracteristicas de un



producto éste pueda responder a la definicion de medicamento y a la definicion de producto contem-
plada por otras normas comunitarias, se aplicard la presente Directiva” .

Evaluacion del riesgo

El conocimiento de uso de las especies vegetales se fundamenta basicamente en la tradicion, que
abarca aspectos tales como el método de preparacion de la especie vegetal y la cantidad a ingerir: es
lo que se conoce como historia de uso del producto.

Si bien la historia de uso constituye uno de los criterios principales que se consideran apropiados
para estimar el consumo seguro del complemento, podrian necesitarse evidencias cientificas adicio-
nales que aporten datos toxicoldgicos, y/o epidemioldgicos.

1. Etapas de evaluacion del riesgo
1.1 Identificacion y caracterizacion del peligro.
Los puntos de peligro especificos de los complementos a base de plantas se encuentran vinculados a
los perfiles de composicion quimica variable del vegetal, y a las transformaciones y contaminaciones
que pueda experimentar a lo largo del proceso de obtencion (identidad y pureza). La siguiente infor-
macion se considera fundamental:
« identificacion del vegetal especie, subespecie, variedad, hibrido, y quimiotipo.
« parte del componente vegetal empleado en la elaboracién del complemento.
 procedencia geogréfica junto con factores medioambientales y edé&ficos.
= condiciones de cultivo y periodo de recoleccidn, que incluya condicion de estado silvestre o
cultivado, incidencias de plagas, sistemas de fertilizacion y aplicacion de plaguicidas, irrigacion,
estacion anual de recoleccion, y edad de la planta cosechada.
= tratamiento post-cosecha, que incluya condiciones de almacenamiento y procesamiento pri-
mario al que es sometido la especie vegetal (técnicas de lavado, secado, higienizacion, congela-
cion, cortado, entre otras).
El fabricante y el responsable de comercializacion deberan conocer y controlar estos factores, asi
como documentar cualquier circunstancia que durante el proceso de fabricacion pudiera provocar una
modificacion en la composicién quimica del producto.

1.2 Exposicion y consumo potencial
Un complemento alimenticio a base de componentes de origen vegetal esta dirigido a las perso-
nas con un perfil fisiolégico normal y su objetivo es mantenerlas en estado saludable (homeosta-
sis). Por ello, existe el riesgo de que el producto sea consumido en exceso y pueda desencadenar
reacciones adversas inesperadas, por ejemplo reacciones alérgicas en grupos de especial sensibi-
lidad.

Por este motivo, parece prudente poder estimar el consumo potencial en diferentes grupos de
consumidores a través de estudios de ingesta anticipada, antes de la puesta en el mercado del pro-
ducto.
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1.3 Caracterizacion del riesgo
La seguridad de consumo de estos complementos se evaluard, como minimo, segun el esquema de
ensayos toxicolégicos que se detalla en el Anexo Il, parte IV.

En caso de estimarlo oportuno, el Comité Cientifico podra decidir si son necesarios ensayos de toxi-
cidad adicionales o pruebas de otra indole tales como: ensayos de inmunotoxicidad, alergenicidad,
estudios de intervencion en voluntarios humanos y otros. Esta decision se tomard caso a caso.

Si las condiciones de uso del complemento suponen una exposicion de los consumidores a sustan-
cias especificas consideradas habituales dentro del territorio de la Comunidad Europea, y si se
demuestra la historia de uso seguro, puede asignarse a dicho complemento la consideracion de
Presuncion Cualificada de Seguridad (QPS) (EFSA, 2005).

Control de calidad

Sin perjuicio de los estandares de calidad que se exigen a todos los productos alimenticios, la carac-
terizacion integral del riesgo exigira ciertos requisitos de calidad, tanto sobre el producto final como
sobre el proceso de fabricacion (normas de identificacion y pureza), sin los cuales no es posible dic-
taminar la inocuidad del producto.

En el anexo II, partes Il y IlI, se detalla la documentacion especifica relativa a la calidad del produc-
to que se debe aportar en el expediente del complemento alimentario.

Evaluacion del efecto nutricional o fisiolégico

Un complemento alimenticio consiste ““en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sustancias
que tengan un efecto nutricional o fisiologico” (UE, 2002)(MP, 2003). La Administracion exige eviden-
cias de que dicho efecto existe. Este hecho se podra demostrar dependiendo de la situacion en la que
se encuentre el complemento:

a) en caso de que el producto alegue declaracion nutricional o de propiedad saludable, se proce-
derd a su comprobacion con lo estipulado en el Reglamento 1924/2006 (UE, 2006). Dicho
Reglamento establece ciertos plazos para elaborar una serie de listas positivas comunitarias de
declaraciones intimamente asociadas a requisitos de composicion del producto que las ostente.
Con fines de evaluacion, cuando la declaracién de un producto esté incluida en una de estas lis-
tas, serd suficiente con que el responsable de la puesta en el mercado del producto aporte los
resultados del analisis composicional del mismo para demostrar la declaracién que ostenta.

b) en otro caso, (tanto si la declaracién que alega no se encuentra en ninguna de estas listas, o si
no presenta declaracion) la evidencia del efecto nutricional o fisioldgico se aportard segin se
indica en la parte V del Anexo II.
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Arbol de decision para la evaluacion de los complementos alimenticios
que incluyen en su composicion sustancias vegetales o preparados a base
de plantas

La informacién que constituya el expediente del complemento dependerd de la situacion en que se
encuentre dependiendo del siguiente arbol de decision.

Propuesta de complemento alimenticio:
expediente de notificacion del producto

¢Existe un medicamento con igual composicion y presentacion?
¢Existen dudas de si el complemento es un medicamento?

v

No

Aporta pruebas para beneficiarse de la PRESUNCION
CUALIFICADA DE SEGURIDAD (QPS)

I
Y \ b

Si No
Consideracion de incluir adverten- Bateria de ensayos toxicologicos
cias de uso: seglin Anexo |, parte IV
 Limite maximo tolerable
= Limite de duracion de empleo +
= Condiciones y modo de empleo
« Otras advertencias de seguridad |<€—Si

v

¢ Presenta declaracién de nutricional y de propiedades saludables?

Y Y

Si No
Situaciéon 1

A

Si

| No cumple criterio de aceptacion |

Confirmacion de
ausencia de riesgo No

La declaracion presentada, ¢se
encuentra recogida en el Registro
Comunitario de acuerdo con la
normativa en vigor (Reglamento
(CE) N° 1924/2006)?

No

v v v v

Si

A peticion del solici-
tante, AESAN solicita

El solicitante modifi-
ca su declaracion y

El solicitante rechaza
las opciones anterio-

El solicitante renun-
cia a presentar

que EFSA evalle y la adecua al res, 0 el informe de declaracion
dictamine la nueva Reglamento (CE) EFSA es desfavorable
declaracion nutricio- n° 1924/2006

nal o de salud. El
dictamen de EFSA es
favorable.

» Situacion 2




Anexo |. B

Situacion 1 Situacion 2
¢Demuestra interés nutricional o fisiologico? ¢Demuestra (con analisis composicional) poseer las
(Parte V del Anexo) especificaciones asociadas por EFSA a la declaracion
N que se presenta?
o
) No
Si
_>| ¢Reune los criterios de Calidad/Etiquetado/Publicidad?
Si
No * -

| Se acepta su comercializacion |

'

Seguimiento post-comercializacion
¢€s necesaria reevaluacion?

Si

A inicio del arbol de decision

J
o
—>| No cumple criterio de aceptacion |
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Anexo Il

Contenido de la informacion necesaria para la evaluacion de un comple-
mento alimenticio que incluye en su composicion sustancias vegetales o
preparados a base de plantas
Parte I: Datos administrativos
Presentacion general
1. DATOS RELATIVOS AL TITULAR DEL PRODUCTO:
Nombre o0 razdn social.
Domicilio o sede social.
2. DATOS RELATIVOS AL FABRICANTE(S) DEL PRODUCTO:
Nombre o0 razén social.
Domicilio social.
3. DATOS RELATIVOS AL PROVEEDOR(ES) DE LOS INGREDIENTES:
Nombre o0 razén social.
Domicilio social.
4. DATOS RELATIVOS AL PRODUCTO (FICHA TECNICA):
Nombre del producto
Composicion cualitativa.
Composicion cuantitativa.
Forma en que se comercializa.
Contenido de los envases propuestos.
Identificacion del Lote.
Fecha de duraciéon minima.
Uso previsto.
Condiciones de conservacion (si procede).
Propuesta de Declaracion (si procede).
Advertencias especiales de Uso.

Informacion en el material de envasado. Segun las normativa europea y nacional aplicable a
estos productos.

En caso que la Autoridad administrativa estime conveniente la inclusion o eliminacién de alguna
informacion del etiquetado propuesto, lo pondra en conocimiento del responsable de comercializa-
cion.

Parte II: Informacion de calidad de los ingredientes del complemento alimenticio: criterios
de identidad y pureza de la materia prima

1. MATERIAL VEGETAL (PLANTA ENTERA, CORTADA O PULVERIZADA).
Nombre cientifico (familia botanica, género, especie, subespecie, variedad, sinonimias).



Nombres comunes.
Quimiotipo, si procede.
Origen geogréfico (continente, pais, region).
Cultivo y recoleccion (silvestre o cultivada).
Parte de la planta utilizada (entera, parte aérea, parte subterranea, raices, tallo, hojas, inflorescen-
cia, estrobilos...).
Estado fisico de la planta (fresca o seca).
Descripcion cualitativa y cuantitativa de sus constituyentes.
Metabolitos primarios: carbohidratos, lipidos, proteinas, minerales, vitaminas.
Metabolitos secundarios clasificados segun su estructura quimica: compuestos fendlicos, ter-
penos, esteroides, alcaloides y otros tales como fenoles sencillos, flavonoides, antraquinonas y
otros.
Confusiones/falsificaciones (si se hubieran descrito)
Especificaciones.
Identificacion:
Caracteristicas macroscopicas.
Caracteristicas microscopicas.
Ensayos fitoquimicos (reacciones generales y especificas).
Caracterizacion fisico-quimica de los componentes.
Cuantificacion:
Identificacion y valoracion de los constituyentes responsables de su interés nutricional, fisio-
l6gico o funcional o de marcadores eventuales de calidad.
Humedad.
Elementos extrafios a la especie (piedras, gusanos...).
Cenizas (totales, insolubles en acido clorhidrico).
Contaminantes (quimicos y bioldgicos).
Se describirdan métodos de andlisis y materiales de referencia, y los anlisis se efectuaran en al
menos tres lotes de fabricacion.
Condiciones produccion y manipulacion:
Condiciones de cultivo, recoleccion y tratamiento de las cosechas (plaguicidas y fertilizantes),
de forma que se permita la trazabilidad de los lotes de fabricacion.
Condiciones de secado o de fermentacion.
Condiciones de almacenamiento, conservacion (por ejemplo, irradiacion) y envasado del mate-
rial vegetal.

2. PREPARADOS A BASE DE PLANTAS (EXTRACTOS, LIOFILIZADOS, PREPARADOS EN POLVO y
otros). Junto con la documentacion solicitada para la materia vegetal, se dispondra de:
Declaracion del tipo de preparado.
Descripcion organoléptica.
Relacion planta-extracto.
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Estandarizacion (si procede).

Marcadores analiticos de calidad (constituyentes de interés nutricional, fisioldgico o tdxico, o
elegidos previa justificacion entre otros constituyentes).

Diagrama de flujo del proceso de fabricacion (con condiciones y controles en proceso).
Descripcion del procedimiento de fabricacion: etapas criticas, parametros y controles en curso
de fabricacion, tamafio de los lotes industriales.

Disolventes residuales, reactivos y otros productos empleados en la fabricacion.

Informacion detallada sobre sustancias que se afiaden al extracto por razones tecnologicas
(colorantes, conservantes y otros, si procede).

Descripcion de Productos Intermedios (cuando sea aplicable, monografia).

Identificacion y valoracion de los constituyentes responsables de su interés nutricional, fisiold-
gico o funcional o de marcadores eventuales de calidad.

Material de envasado.

Condiciones de almacenamiento.

3. OTRAS MATERIAS PRIMAS DISTINTAS DE LOS DE ORIGEN VEGETAL: vitaminas, minerales y
otros.
Presentaran sus correspondientes monografias de calidad con especificaciones, métodos de
control, validacién de métodos y certificados de analisis.

Parte 111: Composicion y caracteristicas fisico-quimicas del producto terminado

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA del producto terminado:
COMPONENTES DE ORIGEN VEGETAL: si en el producto final se incluyeran dos o mas ingre-
dientes de origen vegetal, ademas de la informacion individualizada de cada uno de ellos, tal
como se ha establecido en la PARTE Il, se justificara la mezcla propuesta.
OTROS COMPONENTES: vitaminas, minerales y otros.

2. CARACTERIZACION DEL PRODUCTO
Justificacién de la combinacion de los ingredientes del producto incluyendo estudio de posibles
Incompatibilidades o interacciones.
Propiedades quimicas: solubilidad, estabilidad, interacciones con matrices alimentarias...
Contenido de impurezas: identificacion y limite de impurezas presentes en el producto.

3. DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS DEL EMBALAJE Y ENVASADO
Caracteristicas y control del envase.
Materiales en contacto con el producto.

4, METODO DE FABRICACION DEL PRODUCTO ACABADO
Descripcion del proceso de fabricacion, y controles del mismo.
Control de materias primas en su recepcion.
Controles en el proceso de fabricacion.
Control de calidad del producto terminado: especificaciones y control microbiolégico.



Descripcion de los lotes.
Justificacion de la fecha de consumo preferente (estudio de estabilidad del producto).
Condiciones de conservacion.

5. REQUISITOS DE TRAZABILIDAD PARA EL FABRICANTE
El titular del producto debera tener a disposicion de las Autoridades Sanitarias la documenta-
cién acreditativa de que este producto se ha elaborado con los requisitos exigidos en la nor-
mativa vigente de calidad alimentaria.
DOCUMENTACION DE LOTES. El fabricante debera disponer de una muestroteca en donde sean
guardados tres ejemplares de cada lote elaborado hasta un afio después de la fecha de consu-
mo indicado.

Parte IV: Documentacion Cientifica y técnica que garantiza la seguridad del producto
El responsable de la comercializacion del complemento, debe tener la capacidad de demostrar la ino-
cuidad del producto en base de datos toxicoldgicos experimentales o bibliograficos en animales de
laboratorio y humanos. Los estudios toxicoldgicos que aporte, se habran realizado segun las recomen-
daciones de las lineas directrices de la OCDE (o equivalente), y bajo la supervision de la Unidad de
Garantia de Calidad. En caso de no ser asi, debera suministrarse una justificacion fundada.
1. ENSAYOS DE GENOTOXICIDAD. Seran necesarias, al menos dos pruebas de toxicologia genética
in vitro:
= un ensayo de mutacion reversa en bacterias, segin protocolo OCDE 471.
= un ensayo de mutacion cromosdmica (microndcleos y aberraciones cromosémicas segun pro-
tocolos OCDE 487 Y 473 respectivamente).
Los productos que muestren actividad genotdxica negativa no se someteran al siguiente nivel
de experimentacion.
2. ENSAYOS IN VIVO. Se solicitaran, como minimo, los siguientes ensayos en, al menos una espe-
cie animal de experimentacion:
< estudio de toxicidad subcrdnica de 90 dias.
< estudios sobre la reproduccion.
Los ensayos previamente citados en todos los niveles comparten las siguientes consideraciones:
= en todos ellos, la exposicion se debe realizar con el complemento alimenticio final, en la
misma forma en la que serd comercializado,
= los protocolos de los ensayos seguirdn las guias recogidas por la OCDE, las Directivas
92/69/EEC (UE, 1992) y 2003/65/CE (UE, 2003a).
3. OTROS ENSAYOS TOXICOLOGICOS: dependiendo del producto sujeto a evaluacion, podré ser
pertinente la solicitud de ensayos complementarios de alergenicidad, carcinogénesis, inmunotoxi-
cidad, y otros ensayos de toxicidad sobre la reproduccidn (fertilidad, capacidad reproductiva gene-
ral, toxicidad embrio-fetal y teratogénesis), entre otros.
4. INFORMACION SOBRE EFECTOS ADVERSOS, E INTERACCIONES CON MATRICES ALIMENTARIAS,
Y MEDICAMENTOS.
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PRESUNCION CUALIFICADA DE SEGURIDAD: HISTORIA DE USO SEGURO
5. PRESUNCION CUALIFICADA DE SEGURIDAD.
Si las condiciones de uso del complemento supone una exposicion de los consumidores a sus-
tancias especificas consideradas habituales dentro del territorio de la CE, y si la historia de uso
seguro es demostrada, puede asignarse a dicho complemento la consideracion de
PRESUNCION CUALIFICADA DE SEGURIDAD (QPS). Las condiciones requeridas para conseguir
este “status™ se exigen al complemento terminado y dispuesto para su consumo.
Se caracterizard y aportara prueba de la HISTORIA DE USO SEGURO:
« |ocalizacion geografica de uso habitual.
« caracterizacion de la poblacion que lo consume.
= condiciones habituales de empleo: forma y nivel de consumo.
e parte de la planta utilizada.
« cantidad méxima recomendada.
« ejes de alegacion / propiedades reivindicadas.
e 0tros usos (usos tradicionales).
En la evaluacion se tendra en cuenta el caracter cientifico de las referencias hibliograficas apor-
tadas (tratados de usos tradicionales, monografias disponibles, articulos cientificos,etc.).
EXPOSICION POTENCIAL
6. REVISION DE LA INGESTA ANTICIPADA: se basara en estudios de consumo, y en el uso que se
pretende del complemento.
IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS DE ALERTA
7. POSIBLES PUNTOS DE ALERTA: riesgos vinculados a la comercializacion y consumo del producto.

Parte V: Documentacion cientifico-técnica sobre el efecto nutritivo o fisiologico

1. EN CASO QUE SE ASOCIE AL COMPLEMENTO UNA DECLARACION NUTRITIVA O DE PROPIEDA-
DES SALUDABLES se atendré a lo dispuesto en el REGLAMENTO (CE) N° 1924/2006 del Parlamento
Europeo y del Consejo relativo a las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en
los alimentos.
2. EN CASO QUE EL COMPLEMENTO NO OSTENTE DECLARACION, el responsable de su comercia-
lizacién demostrara el EFECTO del complemento alimenticio. Las evidencias de la funiconalidad
atribuida al producto pueden basarse en datos bibliograficos o experimentales.
= Las referencias bibliograficas incluirdn estudios y/o datos cientificos en los que se haya
empleado un preparado (perfectamente identificado y cuantificado) idéntico al producto que
se pretende comercializar. Las fuentes documentales:
i contendran resultados obtenidos de al menos dos equipos cientificos de trabajo indepen-
dientes.
ii estaran actualizadas en el momento de la solicitud.
= El responsable de la comercializacion pondra a disposicion de la administracion la estrategia
de busqueda hibliografica que se ha utilizado.



« Las evidencias experimentales consistiran en ensayos:
i In vitro: actividad sobre cultivos celulares o titulares.
i In vivo: que demuestren la actividad biolégica en animales de experimentacion (especifi-
cando especie y estirpe) y actividad en humanos (intervenciones nutricionales).
3. INGESTA PREVISTA, NECESARIA Y SUFICIENTE para obtener el efecto buscado: propuesta de
dosis de uso maxima.
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