Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de
2001, por la que se establece un cédigo comunitario sobre medicamentos
veterinarios

EL PARLAMENTO EUROPEOQ Y EL CONSEJO DE LA UNION EUROPEA,

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

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

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

(1) La Directiva 81/851/CEE del Consejo, de 28 de septiembre de 1981, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre medicamentos veterinarios;
la Directiva 81/852/CEE del Consejo, de 28 de septiembre de 1981 (3), relativa a la
aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros sobre las normas y protocolos
analiticos, toéxico-farmacolégicos y clinicos en materia de pruebas de medicamentos
veterinarios (4); la Directiva 90/677/CEE del Consejo, de 13 de diciembre de 1990, por la que
se amplia el ambito de aplicacion de la Directiva 81/851/CEE relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados miembros sobre medicamentos veterinarios y por la que se
establecen disposiciones adicionales para medicamentos veterinarios inmunolégicos (5); la
Directiva 92/74/CEE del Consejo, de 22 de septiembre de 1992, por la que se amplia el ambito
de aplicacion de la Directiva 81/851/CEE relativa a la aproximacién de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre medicamentos veterinarios y por la que se adoptan
disposiciones complementarias para los medicamentos homeopaticos veterinarios (6), han
sido modificadas en diversas ocasiones y de forma sustancial. Conviene, en aras de una mayor
racionalidad y claridad, proceder a la codificaciéon de dichas Directivas reagrupandolas en un
texto Unico.

(2) Toda la regulacién en materia de produccién y de distribucion de medicamentos
veterinarios debe tener como objetivo esencial la salvaguarda de la salud publica.

(3) Sin embargo, dicho fin debe ser alcanzado por medios que no pueden frenar el desarrollo
de la industria y los intercambios de medicamentos en el seno de la Comunidad.

(4) En la medida en que los Estados miembros poseen ya determinadas disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre medicamentos veterinarios, éstas divergen en
principios esenciales. Dichas disposiciones tienen por efecto trabar los intercambios de
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medicamentos en el seno de la Comunidad y tienen una incidencia directa en el
funcionamiento del mercado interior.

(5) Importa, en consecuencia, eliminar dichas trabas y, para alcanzar dicho objetivo, es
necesaria una aproximacion de las disposiciones de las que se trata.

(6) Desde el punto de vista de la salud publica y la libre circulaciéon de los medicamentos
veterinarios es necesario que las autoridades competentes tengan a su disposicién toda la
informaciéon atil sobre medicamentos veterinarios autorizados, en forma de resimenes
aprobados de las caracteristicas de los productos.

(7) Con la excepcién de los medicamentos sujetos al procedimiento comunitario centralizado
de autorizacion de la Comunidad establecido por 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 Evaluacion de Medicamentos (7), las autorizaciones de
comercializacién de un medicamento veterinario concedida por la autoridad competente de
un Estado miembro han de ser aceptadas, por las autoridades competentes de los demas
Estados miembros, a no ser que existan motivos graves para suponer que la autorizacién del
medicamento veterinario puede presentar un riesgo para la salud humana o animal o para el
medio ambiente. En caso de discrepancias entre Estados miembros acerca de la calidad, la
seguridad o la eficacia de un medicamento, el Comité de medicamentos veterinarios adjunto a
la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos debera llevar a cabo a nivel
comunitario una evaluacién cientifica de la cuestion que conduzca a una decisién Unica sobre
los puntos litigiosos, vinculante para los Estados miembros interesados. Tal decisién debera
adoptarse siguiendo un procedimiento rapido que garantice una estrecha colaboracion entre
la Comision y los Estados miembros.

(8) A tal fin, conviene establecer un Comité de medicamentos veterinarios dependiente de la
Agencia Europea para la Evaluacidon de Medicamentos establecida por el Reglamento (CEE) n°
2309/93.

(9) La presente Directiva no constituye mas que una etapa en la realizacion del objetivo de la
libre circulacién de medicamentos veterinarios. A tal efecto resultardn necesarias nuevas
medidas, teniendo en cuenta la experiencia adquirida, en particular en el seno del citado
Comité de medicamentos veterinarios, con el fin de eliminar los obstaculos a la libre
circulacidon que todavia subsisten.

(10) Los alimentos medicamentosos no entran en el dmbito de aplicacién de la presente
Directiva, pero, tanto por razones de salud publica como econdmicas, es necesario prohibir la
utilizaciéon de medicamentos no autorizados para la fabricacidn de alimentos medicamentosos.

(11) Las nociones de nocividad y de efecto terapéutico sélo pueden ser examinadas en relacion
reciproca y sdlo tienen una significacion relativa apreciada en funcion del estado de avance de
la ciencia y teniendo en cuenta el destino del medicamento. Los documentos e informaciones
qgue deban ser adjuntados a la solicitud de autorizacion de comercializacion deben demostrar
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qgue el beneficio conexo a la eficacia prevalece sobre los riesgos potenciales. En caso negativo,
la solicitud debe ser rechazada.

(12) La autorizacion de comercializacién debera ser rechazada cuando el efecto terapéutico del
medicamento falta o estd insuficientemente justificado y la nocion de efecto terapéutico debe
ser entendida como el efecto prometido por el fabricante.

(13) La autorizacién de comercializacién debera ser asimismo rechazada en el caso en que el
tiempo de espera indicado sea insuficiente para eliminar los peligros que presenten los
residuos para la salud.

(14) Antes de que se pueda conceder la autorizacién de comercializaciéon de un determinado
medicamento veterinario inmunoldgico, el fabricante debe demostrar su capacidad para
garantizar de manera continua la conformidad de los lotes.

(15) Las autoridades competentes deben estar facultadas para prohibir el uso de un
medicamento veterinario inmunolégico cuando las reacciones inmunolégicas de los animales
tratados vayan a interferir con las actividades de algun programa nacional o comunitario para
el diagnéstico, la erradicacion o el control de enfermedades de los animales.

(16) 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.

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

(18) 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, parece conveniente prever un procedimiento de registro simplificado especial
para los medicamentos homeopaticos tradicionales que se comercialicen sin una indicacién
terapéutica y en una forma farmacéutica y una dosificacion que no presenten riesgo alguno
para el animal.

(19) En el caso de los medicamentos homeopaticos veterinarios que se comercialicen con
indicaciones terapéuticas o en una presentacidon que pudiera originar riesgos con respecto al
efecto terapéutico esperado, deberdn aplicarse las normas habituales para la autorizacién de
comercializacién de los medicamentos veterinarios. Sin embargo, a los Estados miembros se
les debe permitir la aplicacién de normas especificas para evaluar los resultados de los ensayos
tendentes a demostrar la seguridad y la eficacia de dichos medicamentos destinados a los
animales de compafiia y a las especies exodticas, siempre que tales normas sean notificadas a la
Comisién.

(20) Para proteger mejor la salud humana o animal y evitar la duplicidad de esfuerzos mientras
se estudien las solicitudes de autorizacion de comercializacion de los medicamentos



veterinarios, los Estados miembros deberan preparar de forma sistemdtica informes de
evaluacidon respecto de todos los medicamentos veterinarios que hayan autorizado, e
intercambiar dichos informes previa solicitud. Ademas, cualquier Estado miembro debe poder
suspender el estudio de una solicitud de autorizacién de comercializacion de un medicamento
veterinario que esté tramitandose en otro Estado miembro con vistas al reconocimiento de la
decisidon que adopte este Ultimo Estado miembro.

(21) A fin de facilitar la circulacién de los medicamentos veterinarios y de evitar que los
controles efectuados en un Estado miembro sean nuevamente hechos en otro Estado
miembro, existen motivos para hacer aplicables a los medicamentos veterinarios condiciones
minimas de fabricacion y de importacion procedentes de terceros paises y de concesion de
autorizaciones respectivas.

(22) Deben garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios producidos en la
Comunidad, exigiendo que se cumplan los principios de las prdacticas correctas de fabricacion
de los medicamentos, con independencia de su destino final.

(23) Deben tomarse medidas para que los distribuidores de medicamentos veterinarios estén
autorizados por los Estados miembros y mantengan registros adecuados.

(24) Las normas y protocolos para la ejecucién de las pruebas de los medicamentos
veterinarios son un medio eficaz para el control de éstos y, por tanto, para la salvaguarda de la
salud publica, y estan encaminados a facilitar la circulacién de los medicamentos veterinarios si
fijan normas comunes para la realizacion de las pruebas y la constitucién de los expedientes,
permitiendo a las autoridades competentes pronunciarse basandose en ensayos uniformados
y en funcién de criterios comunes, y contribuyendo en consecuencia a evitar las divergencias
de apreciacion.

(25) Es conveniente indicar con mayor precision en qué casos no es necesario, con vistas a la
obtencién de una autorizacién de comercializacion para un medicamento veterinario similar a
un medicamento innovador, suministrar los resultados de las pruebas farmacoldgicas,
toxicoldgicas o clinicas, velando, al mismo tiempo, por que no resulten perjudicadas las
empresas innovadoras. Sin embargo, es de interés publico no repetir, si no es absolutamente
necesario, pruebas efectuadas sobre animales.

(26) Una vez establecido el mercado interior, sélo podra renunciarse a efectuar controles
especificos que garanticen la calidad de los medicamentos veterinarios importados de terceros
paises si la Comunidad ha adoptado las medidas pertinentes para asegurarse de que en el pais
exportador se han llevado a cabo los controles necesarios.

(27) Para garantizar la seguridad permanente de los medicamentos veterinarios en uso es
necesario garantizar la adaptacion permanente al progreso cientifico y técnico de los sistemas
de farmacovigilancia de la Comunidad.



(28) Con fines de proteccién de la salud publica, deben recogerse y evaluarse los datos
pertinentes sobre efectos adversos en el ser humano relacionados con el uso de
medicamentos veterinarios.

(29) Los sistemas de farmacovigilancia deben tener en cuenta los datos disponibles sobre falta
de eficacia.

(30) Ademas, la recogida de informacidn sobre reacciones adversas debidas a un uso no
contemplado de un medicamento que no se ajusta al resumen de las caracteristicas del
producto, sobre estudios efectuados para determinar la validez del periodo de espera y sobre
posibles problemas ambientales pueden contribuir a mejorar el control regular del buen uso
de los medicamentos veterinarios.

(31) Es necesario tener en cuenta las modificaciones resultantes de la armonizacién
internacional de las definiciones, la terminologia y el desarrollo tecnolégico en el dmbito de la
farmacovigilancia.

(32) Con el uso creciente de los medios electronicos para comunicar informaciéon sobre
reacciones adversas a los medicamentos veterinarios comercializados en la Comunidad se
pretende hacer posible la existencia de un Unico punto de notificacién sobre reacciones
adversas, al tiempo que se garantiza el acceso a dicha informacién de las autoridades
competentes de todos los Estados miembros.

(33) Interesa a la Comunidad garantizar la coherencia de los sistemas de farmacovigilancia
veterinaria de los medicamentos autorizados de forma centralizada y autorizados por otros
procedimientos.

(34) Los titulares de autorizaciones previas a la comercializacion deben ser responsables
proactivamente de la farmacovigilancia continuada de los medicamentos veterinarios que
comercializan.

(35) 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 Comision (8).

(36) Para mejorar la proteccion de la salud publica, es necesario especificar que los productos
alimenticios de consumo humano no pueden proceder de animales que se hayan utilizado en
pruebas clinicas de medicamentos veterinarios, salvo si se hubiere fijado un nivel maximo de
residuos con respecto a los residuos del medicamento veterinario de que se trate, y ello segin
lo dispuesto en el Reglamento (CEE) n° 2377/90 del Consejo, de 26 de junio de 1990, por el
que se establece un procedimiento comunitario de fijacién de los niveles maximos de residuos
de medicamentos veterinarios en los alimentos de origen animal (9).

(37) La Comisién debe estar facultada para adoptar las modificaciones necesarias relativas al
Anexo | a fin de adaptarlo al progreso cientifico y técnico.
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(38) La presente Directiva no debe afectar a las obligaciones de los Estados miembros relativas
a los plazos de transposicién de las Directivas indicados en la parte B del Anexo I,

HAN ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

TITULO PRIMERO. DEFINICIONES

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 veterinario: Toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente
como poseedora de propiedades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades
animales.

Se consideraran también medicamentos veterinarios todas las sustancias o composiciones que
puedan administrarse al animal con el fin de establecer un diagnéstico médico o de
restablecer, corregir o modificar las funciones fisioldgicas del animal.

3. Medicamento veterinario prefabricado: Todo medicamento veterinario preparado de
antemano y que no responde a la definicidn de las especialidades farmacéuticas,
comercializado en una forma farmacéutica utilizable sin transformacién.

4. 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, etc,

- 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 transformacién y de
sintesis.
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5. Premezcla para alimentos medicamentosos: Todo medicamento veterinario preparado de
antemano con vistas a la fabricacién ulterior de alimentos medicamentosos.

6. Alimentos medicamentosos: Toda mezcla de medicamento(s) veterinario(s) y de alimento(s)
preparada previamente a su comercializacién y destinada a ser administrada a los animales sin
transformacién, en razén de las propiedades curativas o preventivas o de otras propiedades
del medicamento mencionadas en el punto 2.

7. Medicamento veterinario inmunolégico: Un medicamento veterinario administrado a los
animales con objeto de producir una inmunidad activa o pasiva o de diagnosticar el estado de
inmunidad.

8. Medicamento veterinario homeopdatico: Medicamento veterinario 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 veterinario podra igualmente contener varios principios.

9. Tiempo de espera: Periodo de tiempo necesario entre la ultima administracidon del
medicamento veterinario a un animal en las condiciones normales de empleo y la obtencién
de productos alimenticios que procedan de dicho animal, para garantizar que dichos productos
alimenticios no contengan residuos en cantidades que superen los limites maximos fijados en
aplicacion del Reglamento (CE) n® 2377/90.

10. Reacciones adversas: Cualquier reaccidn a un medicamento que sea nociva e involuntaria y
que tenga lugar a dosis que se apliguen normalmente en los animales para la profilaxis, el
diagnéstico o el tratamiento de enfermedades, o para la modificacidon de funciones fisioldgicas.

11. Reaccion adversa humana: Cualquier reaccidon que sea nociva e involuntaria y que tenga
lugar en un ser humano tras la exposicién a un medicamento veterinario.

12. Reaccidén adversa grave: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pueda poner
en peligro la vida, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o constituya una
anomalia congénita o defecto de nacimiento, u ocasione sintomas permanentes o prolongados
en los animales tratados.

13. Reaccién adversa inesperada: Cualquier reaccién adversa cuya naturaleza, gravedad o
consecuencias no sean coherentes con el resumen de las caracteristicas del producto.

14. Informe periddico de actualizacién en materia de seguridad: El informe periddico que
contiene los registros a que se refiere el art. 75.

15. Estudio de supervisidon posterior a la comercializacién: Un estudio farmacoepidemioldgico
o un ensayo clinico efectuado de conformidad con los términos de la autorizacién previa a la



comercializacién y realizado con el propdsito de identificar o investigar un peligro para la
seguridad relativo a un medicamento veterinario autorizado.

16. Uso no contemplado: El uso de un medicamento veterinario que no se ajusta al resumen
de las caracteristicas del producto, incluidos el uso incorrecto y el abuso grave del producto.

17. Venta al por mayor de medicamentos veterinarios: Toda actividad que incluya la compra,
venta, importacidn y exportacién de medicamentos veterinarios o cualquier otra transaccién
comercial de dichos medicamentos, con o sin animo de lucro, a excepcién de:

- el suministro por un fabricante de medicamentos veterinarios fabricados por él mismo;

- la venta al por menor de medicamentos veterinarios por personas habilitadas a ejercer dicha
actividad con arreglo al art. 66.

18. Agencia: La Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos creada por el
Reglamento (CEE) n° 2309/93.

19. Riesgo para la salud humana o animal o para el medio ambiente: Todo riesgo referido a la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario.

TiITULO Il. CAMPO DE APLICACION

ARTICULO 2 .

Las disposiciones de la presente Directiva se aplicardn a los medicamentos veterinarios
destinados a ser comercializados, que sean presentados en particular en forma de
medicamentos, de medicamentos veterinarios prefabricados o de premezclas para alimentos
medicamentosos.

Las disposiciones de la presente Directiva no se aplicaran a:

1) Los alimentos medicamentosos definidos en la Directiva 90/167/CEE del Consejo, de 26 de
marzo de 1990, por la que se establecen las condiciones de preparacién, de puesta en el
mercado y de utilizacidn de los piensos medicamentosos en la Comunidad (10).

Sin embargo, los alimentos medicamentosos sélo podran ser preparados a partir de
premezclas para alimentos medicamentosos que hayan recibido una autorizacion de
conformidad con la presente Directiva.

2) Los medicamentos veterinarios inmunoldgicos inactivados elaborados a partir de
organismos patdgenos y de antigenos obtenidos de un animal o de animales de una misma
ganaderia y utilizados para el tratamiento de dicho animal o de los animales de dicha
ganaderia en la misma localidad.
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3) Los medicamentos preparados en una farmacia de acuerdo con una prescripcion destinada
a un animal determinado denominados comunmente féormula magistral.

4) Los medicamentos preparados en una farmacia de acuerdo con las indicaciones de una
farmacopea, destinado a su entrega directa al usuario final denominados comunmente
férmula oficinal.

5) Los medicamentos veterinarios a base de isétopos radioactivos.

6) Los aditivos mencionados en la Directiva 70/524/CEE del Consejo, de 23 de noviembre de
1970, sobre los aditivos en la alimentacién animal (11), e incorporados a los alimentos de los
animales y los alimentos complementarios de los animales en las condiciones estipuladas por
la citada Directiva.

No obstante, los Estados miembros, al aplicar la letra c) del apartado 1 del art. 10 y el apartado
2 del art. 10, podran tomar en consideracién los medicamentos contemplados en los puntos 3
y 4 del parrafo primero.

ARTiCULO 4

1. Los Estados miembros podran disponer que la presente Directiva no se aplique a los
medicamentos inmunoldgicos veterinarios no inactivados elaborados a partir de organismos
patdgenos y antigenos obtenidos de un animal o de animales de una misma ganaderia y
utilizados para el tratamiento de dicho animal o de los animales de dicha ganaderia en la
misma localidad.

2. Los Estados miembros podran admitir en su territorio, en el caso de medicamentos
veterinarios que estén destinados exclusivamente a ser utilizados por peces de acuario,
pajaros de casas particulares, palomas mensajeras, animales de terrario y pequefios roedores,
excepciones a lo dispuesto en los arts. 5, 7 y 8, en la medida en que dichos medicamentos no
contengan substancias cuya utilizacién necesite un control veterinario y que se hayan tomado
todas las medidas para evitar una utilizacidon no autorizada de dichos medicamentos para otros
animales.

TiTULO IIl. COMERCIALIZACION

CAPITULO PRIMERO. AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ARTICULO 5

Ninguin medicamento podrd ser comercializado en un Estado miembro hasta que la autoridad
competente de dicho Estado haya emitido una autorizacion de comercializacion conforme a la
presente Directiva o hasta que se haya concedido una autorizacién de comercializacion por la
Comunidad conforme al Reglamento (CEE) n° 2309/93.
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Con el fin de que ningin medicamento veterinario pueda ser objeto de una autorizacién de
comercializacién con vistas a su administracion a animales productores de alimentos, las
sustancias activas en él contenidas deben figurar en los Anexos |, Il o Il del Reglamento (CEE)
n° 2377/90.

ARTICULO 7
Cuando lo exija la situacion sanitaria, un Estado miembro podrd autorizar la comercializacion o

la administracién a animales de medicamentos veterinarios autorizados por otro Estado
miembro de conformidad con las disposiciones de la presente Directiva.

ARTICULO 8  AF

En caso de enfermedad epidémica grave, los Estados miembros podran permitir
provisionalmente la utilizacién de medicamentos inmunoldgicos veterinarios sin autorizacién
de comercializacién, a falta del medicamento adecuado y tras haber informado a la Comisiéon
acerca de las condiciones detalladas de utilizacién.

ARTICULO 9

Ninglin medicamento veterinario podra ser administrado a los animales sin que se haya
concedido la autorizacién de comercializacién, salvo que se trate de las pruebas de
medicamentos veterinarios mencionados en la letra j) del apartado 3 del art. 12, aceptados por
las autoridades nacionales competentes después de una notificacién o autorizacién de
conformidad con la legislacidn nacional en vigor.

1. Cuando no existen medicamentos autorizados para una dolencia especialmente para evitar
un sufrimiento inaceptable a los animales de que se trate, los Estados miembros podran
autorizar, excepcionalmente, que se administre a un animal o un pequefio nimero de
animales de una explotacion concreta, por el veterinario mismo o bajo su responsabilidad:

a) un medicamento veterinario autorizado en el Estado miembro en cuestion, en virtud de la
presente Directiva o del Reglamento (CEE) n° 2309/93, para ser usado en una especie animal
distinta o para animales de la misma especie pero para una enfermedad distinta;

b) si el medicamento contemplado en la letra a) no existe, un medicamento autorizado para
uso humano en el Estado miembro en cuestion, en virtud de la Directiva 2001/83/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un
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codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (12) o en virtud del Reglamento
(CEE) n° 2309/93;

c) si el medicamento contemplado en la letra b) no existiere y dentro de los limites que se
deriven de la legislacion del Estado miembro en cuestién, un medicamento veterinario
preparado al momento por una persona autorizada para ello por la normativa nacional, con
arreglo a una prescripcion veterinaria.

A efectos del parrafo primero la expresion «a un animal o a un pequefio nimero de animales
de una explotacion concreta» incluye igualmente a los animales de compaiiia y debe
interpretarse de forma mds flexible para las especies animales menores o exdticas que no sean
productoras de alimentos.

2. Lo dispuesto en el apartado 1 se aplicara siempre y cuando el medicamento, si se
administrara a animales productores de alimentos, contenga exclusivamente sustancias
contenidas en un medicamento veterinario autorizado para animales destinados a la
alimentacién humana en el Estado miembro en cuestién y que el veterinario responsable fije
un tiempo de espera adecuado para los animales productores de alimentos.

A no ser que el medicamento utilizado indique un periodo de espera para las especies de que
se trate, el periodo de espera especificado no debera ser inferior a:

7 dias: para los huevos

7 dias: para la leche

8 dias: para la carne de aves de corral y mamiferos, la grasa y los menudillos incluidos
500 grados-dia: para la carne de pescado

En el caso de los medicamentos homeopdticos veterinarios en los que el contenido del
principio activo esté presente en una concentracién igual o inferior a una parte por milldn, el
tiempo de espera contemplado en el parrafo segundo quedara reducido a cero.

El veterinario deberd llevar un registro de todas las informaciones pertinentes, durante la
aplicacion de las disposiciones del art. 10, mencionando la fecha de examen de los animales, la
identificacion del propietario, el nimero de animales tratados, el diagndstico, los
medicamentos prescritos, las dosis administradas, la duracién del tratamiento, asi como los
tiempos de espera recomendados. Tendrd este registro a disposicion de las autoridades
competentes, a fines de inspeccion, por un periodo de al menos tres afios. Los Estados
miembros pueden extender esta obligacidon a animales no productores de alimentos.
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1. Para la concesion de una autorizacién de comercializacién de un medicamento veterinario
no prevista en el procedimiento establecido por el Reglamento (CEE) n° 2309/93, se deberd
presentar una solicitud ante la autoridad competente del Estado miembro en cuestién.

2. La autorizacién de comercializacién unicamente puede ser concedida a aquellos solicitantes
gue se encuentren establecidos en la Comunidad.

3. A la solicitud deberan adjuntarse los datos y los documentos siguientes, presentados de
acuerdo con el Anexo I

a) nombre o razoén social y domicilio o sede social del solicitante y, en su caso, del fabricante o
de los fabricantes implicados, asi como la indicacién de las instalaciones donde se lleve a cabo
la fabricacion;

b) denominacidon del medicamento veterinario (nombre comercial, denominacién comdun
acompafiada o no de una marca o del nombre del fabricante; denominacién cientifica o
formula, acompafiada o no de una marca o del nombre del fabricante);

c) composicién cualitativa y cuantitativa de todos los componentes del medicamento
veterinario en términos usuales, con excepcién de férmulas quimicas empiricas, y con la
denominacién comun internacional recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud, en
caso de que tal denominacidn exista;

d) descripcién del método de fabricacion;
e) indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y reacciones adversas;

f) posologia para las diferentes especies animales a las que esté destinado el medicamento
veterinario, forma farmacéutica, modo y via de administracién y fecha de caducidad;

g) si procede, justificacidon de las medidas de precaucion y seguridad que deban tomarse al
almacenar el medicamento, al administrarlo a los animales, y al eliminar los desechos,
adjuntando una indicacién de los riesgos potenciales que el medicamento pueda representar
para el medio ambiente, la salud humana y animal asi como para las plantas;

h) indicacidn del tiempo de espera. Cuando sea necesario, el solicitante propondra vy justificara
un nivel aceptable de residuos en los productos alimenticios que no presente riesgos para el
consumidor, asi como unos métodos de analisis rutinarios que puedan utilizar las autoridades
competentes para la deteccion de residuos;

i) descripcion de los métodos de control utilizados por el fabricante (analisis cualitativo y
cuantitativo de los componentes y del producto final, pruebas especificas, por ejemplo,
pruebas de esterilidad, pruebas para detectar la presencia de sustancias pirégenas y metales
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pesados, pruebas de estabilidad, pruebas bioldgicas y de toxicidad, controles de los productos
intermedios de la fabricacion);

j) resultados de las pruebas;

- fisicoquimicas, bioldgicas o microbiolégicas,
- toxicoldgicas y farmacoldgicas,

- clinicas;

k) un resumen de las caracteristicas del producto, con arreglo a lo dispuesto en el art. 14, y una
o varias muestras o modelos a escala del medicamento veterinario en su presentacién para la
venta, junto con el prospecto;

[) un documento que atestiglie que el fabricante estd autorizado a elaborar el medicamento
veterinario en su pais;

m) una copia de cada autorizacién previa de comercializacién del medicamento veterinario de
que se trate obtenida en otro Estado miembro o en un pais tercero, junto con la lista de los
Estados miembros en los que se esté estudiando una solicitud de autorizacion presentada de
conformidad con la presente Directiva, una copia del resumen de las caracteristicas del
producto propuesto por el solicitante de conformidad con el art. 14 o aprobado por la
autoridad competente del Estado miembro interesado de conformidad con el art. 25, y una
copia del prospecto propuesto, los pormenores de cualquier decision de denegacion de
autorizacién que se haya adoptado en la Comunidad o en un pais tercero y los motivos de tal
decision.

Esta informacidn deberd actualizarse periédicamente;

n) en el caso de los medicamentos que contengan nuevas sustancias activas que no se
mencionan en los Anexos |, Il o Ill del Reglamento (CEE) n° 2377/90, una copia de los
documentos presentados a la Comisidn, de conformidad con el Anexo V de dicho Reglamento.

1. No obstante lo dispuesto en la letra j) del apartado 3 del art. 12 y sin perjuicio de la
legislacion relativa a la proteccidn de la propiedad industrial y comercial:

a) el solicitante no precisara presentar los resultados de las pruebas toxicoldgicas,
farmacoldgicas y clinicas, si puede demostrar:

i) que el medicamento veterinario es esencialmente similar a un medicamento autorizado en
el Estado miembro en el que se efectua la solicitud, y que el titular de la autorizacién de
comercializacién del medicamento veterinario original ha dado su consentimiento para que se
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empleen, con vistas al estudio de la solicitud en cuestién, las referencias toxicoldgicas,
farmacoldgicas y/o clinicas contenidas en el expediente del medicamento veterinario original;

ii) o que el componente o los componentes del medicamento veterinario son sustancias cuyo
uso en medicina esta firmemente establecido, con una eficacia reconocida asi como con un
nivel aceptable de seguridad, mediante una bibliografia cientifica detallada;

iii) o que el medicamento veterinario es esencialmente similar a algin otro medicamento
autorizado en la Comunidad, segln las disposiciones comunitarias vigentes, desde seis afos
antes como minimo y comercializado en el Estado miembro para el que se curse la solicitud. El
citado periodo se elevard a diez afios cuando se trate de medicamentos de alta tecnologia
autorizados en virtud del procedimiento establecido por apartado 5 del art. 2 de la Directiva
87/22/CEE del Consejo (13). Ademas, los Estados miembros podran igualmente ampliar el
citado periodo a diez afios, mediante una decisidon Unica que abarque todos los productos
comercializados en sus respectivos territorios, cuando estimen que asi lo exige la sanidad
publica. Los Estados miembros podran suspender la aplicacidon del periodo de seis afios antes
mencionado una vez agotado el plazo de la patente que ampare el medicamento original;

b) en el caso de medicamentos veterinarios nuevos que contengan componentes conocidos
pero que todavia no hayan sido asociados entre si con fines terapéuticos, se deberdn presentar
los resultados de las pruebas toxicolégicas, farmacolégicas y clinicas relativas a esta nueva
asociacién, pero no sera necesario suministrar la documentacién relativa a cada uno de los
componentes.

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.

El resumen de las caracteristicas del producto contendra los siguientes datos:

1) denominacién del medicamento veterinario;

2) composicion cualitativa y cuantitativa, en términos de sustancias activas y componentes del
excipiente, cuyo conocimiento sea necesario para una correcta administracion del
medicamento; siempre que existan, se utilizardn las denominaciones comunes internacionales
recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud y, a falta de éstas, las denominaciones
comunes usuales o las denominaciones quimicas;

3) forma farmacéutica;

4) propiedades farmacoldgicas y, en la medida en que esta informacion sea util para fines
terapéuticos, datos farmacocinéticos;

5) datos clinicos:
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5.1. especies a las que va destinado el medicamento,

5.2. indicaciones de uso con indicacidon de las especies a las que va destinado el medicamento,
5.3. contraindicaciones,

5.4. reacciones adversas (frecuencia y gravedad),

5.5. precauciones particulares que deben tomarse durante su uso,

5.6. uso durante la gestacion y lactancia,

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

5.8. posologia y métodos de administracién,

5.9. sobredosis (sintomas, medidas de urgencia, antidotos) (en caso de ser necesario),
5.10. advertencias particulares segun la especie animal,

5.11. tiempos de espera,

5.12. precauciones especificas que debera tomar la persona que administre el medicamento a
los animales;

6) datos farmacéuticos:
6.1. incompatibilidades de importancia,

6.2. periodo de caducidad, cuando sea necesario, tras la reconstitucion del medicamento o
cuando se abra por primera vez el envase,

6.3. precauciones especiales de conservacion,
6.4. naturaleza y contenido del envase,

6.5. precauciones especiales que deban observarse para eliminar el medicamento no utilizado
0 en su caso sus residuos;

7) nombre o razén social y domicilio o sede social del titular de la autorizacion de
comercializacién.

1. Los Estados miembros tomaran todas las disposiciones apropiadas para que los documentos
e informaciones enumerados en las letras h), i), y j) del apartado 3 del art. 12 y en el apartado
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1 del art. 13 sean elaborados y firmados por expertos que posean las cualificaciones técnicas o
profesionales necesarias, antes de ser presentados a las autoridades competentes.

Dichos documentos e informaciones seran firmados por dichos expertos.
2. Segun su cualificacién, el papel de los expertos sera:

a) proceder a los trabajos que correspondan a su disciplina (andlisis, farmacologia y ciencias
experimentales andlogas, clinica) y describir objetivamente los resultados obtenidos
(cuantitativos y cualitativos);

b) describir las comprobaciones que hubieran hecho de conformidad con el Anexo |, y
establecer en particular:

i) para el analista, si el medicamento coincide con la composicion declarada, proporcionando
toda justificacidn sobre los métodos de control que vayan a ser utilizados por el fabricante;

ii) para el farmacdlogo, asi como para el especialista que tenga las competencias adecuadas:

- cual es la toxicidad del medicamento y cuales son las propiedades farmacolégicas
comprobadas;

- si, tras la administracién del medicamento veterinario en las condiciones normales de empleo
y observancia del tiempo indicado, los productos alimenticios procedentes de los animales
tratados no contienen residuos que puedan presentar peligros para la salud del consumidor;

iii) para el clinico, si ha podido encontrar en los animales tratados con el medicamento los
efectos que correspondan a las informaciones dadas por el fabricante en aplicacion del art. 12
y del apartado 1 del art. 13, si el medicamento es bien tolerado, qué posologia aconseja y
cuales son las eventuales contraindicaciones y reacciones adversas;

c) justificar el recurso eventual a la documentacion bibliografica mencionada en el inciso ii) de
la letra a) del apartado 1 del art. 13.

3. Los informes detallados redactados por los expertos formaran parte del expediente que el
solicitante presente a las autoridades competentes. Se adjuntara a cada uno de estos informes
un breve curriculum vitae de su autor.

CAPITULO 2. DISPOSICIONES PARTICULARES APLICABLES A LOS MEDICAMENTOS
HOMEOPATICOS VETERINARIOS

1. Los Estados miembros velaran por que los medicamentos homeopaticos veterinarios que se
fabriquen y comercialicen en la Comunidad se registren o autoricen con arreglo a lo dispuesto
en los apartados 1 y 2 del art. 17 y en los arts. 18 y 19. Cada Estado miembro tendrd
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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 veterinarios al que se refieren los
apartados 1y 2 del art. 17. El Estado miembro informard de ello a la Comisién. Dicho Estado
miembro debera permitir en tal caso, la utilizacion en su territorio de los medicamentos
registrados por otros Estados miembros con arreglo a los apartados 1y 2 del art. 17 y al art.
18.

ARTICULO 17

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

- estar destinados a ser administrados a animales de compafiia o a especies exdticas no
productoras de alimentos;

- via de administracion descrita en la farmacopea europea o, en su defecto, en las farmacopeas
actualmente utilizadas oficialmente en los Estados miembros;

- ausencia de indicacion terapéutica especial en la etiqueta o en cualquier informacion relativa
al medicamento veterinario;

- grado de dilucidn que garantice la inocuidad del medicamento; en particular, el medicamento
no deberd contener mds 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 aquellos
principios activos cuya presencia en un medicamento alopatico implique la obligatoriedad de
presentar receta médica.

Los Estados miembros llevardn a cabo la clasificacidn relativa al despacho del medicamento en
el momento del registro.

2. Los criterios y las normas de procedimiento previstos en el Capitulo 3, con excepcion del art.
25, serdn de aplicacidn por analogia al procedimiento de registro simplificado especial de los
medicamentos homeopaticos veterinarios mencionados en el apartado 1, con excepcidn de la
prueba del efecto terapéutico.

3. La prueba del efecto terapéutico no sera necesaria para los medicamentos homeopaticos

veterinarios registrados con arreglo al apartado 1 del presente articulo o, en su caso,
admitidos segun lo dispuesto en el apartado 2 del art. 16.

ARTiCULO 18
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La solicitud de registro simplificado especial podrd 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 fabricacién de dichos medicamentos:

- denominacioén cientifica, u otra denominacion que figure en una farmacopea, de la(s) cepa(s)
homeopatica(s), con mencién de las distintas vias de administracion, formas farmacéuticas y
grados de dilucién que vayan a registrarse;

- informe en el que se describa la obtenciéon y el control de la cepa o cepas y se justifique su
caracter homeopatico, basandose en una bibliografia apropiada; en el caso de medicamentos
homeopaticos veterinarios que contengan sustancias bioldgicas, una descripcion de las
medidas adoptadas para garantizar la eliminacion de cualquier agente patdgeno;

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

- autorizacidn para fabricar los medicamentos de que se trate;

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

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

- informacion sobre la estabilidad del medicamento.

1. Los medicamentos homeopaticos veterinarios distintos de los contemplados en el apartado
1 del art. 17 se autorizaran con arreglo a las disposiciones de los arts. 12 a 15 y del Capitulo 3.

2. Los Estados miembros podrdn introducir o mantener en sus respectivos territorios normas
especificas para las pruebas farmacoldgicas, toxicolégicas y clinicas de los medicamentos
homeopaticos veterinarios destinados a animales de compafia y a especies exdticas no
productores de alimentos, distintos de los contemplados en el apartado 1 del art. 17, con
arreglo a los principios y particularidades de la medicina homeopdtica de cada Estado
miembro.

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

ARTICULO 20

El presente capitulo no serd aplicable a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos.
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Las disposiciones de los titulos VI y VII serdn aplicables a los medicamentos homeopaticos
veterinarios.

CAPITULO 3. PROCEDIMIENTO RELATIVO A LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

1. Los Estados miembros adoptaran todas las medidas oportunas a fin de garantizar que el
procedimiento de concesién de la autorizacién previa de comercializacién de un medicamento
veterinario se complete en un plazo de doscientos diez dias a partir de la presentacién de una
solicitud valida.

2. En caso de que un Estado miembro al que se haya presentado una solicitud de autorizacidn
de un medicamento veterinario comprobase que se esta examinando ya de forma efectiva en
otro Estado miembro una solicitud relativa a ese mismo medicamento veterinario, el Estado
miembro de que se trate podrd decidir la suspension del examen detenido de la solicitud con
el fin de aguardar el informe de evaluacidon elaborado por el otro Estado miembro de
conformidad con lo dispuesto en el apartado 4 del art. 25.

El Estado miembro interesado informara tanto al otro Estado miembro como al solicitante de
su decisién de suspender el examen detenido de la solicitud en cuestién. Tan pronto como el
otro Estado miembro haya concluido su examen de la solicitud y tomado una decisién al
respecto, enviara al Estado miembro interesado una copia de su informe de evaluacién.

ARTICULO 22

Siempre que se comunique a un Estado miembro, de conformidad con la letra m) del apartado
3 del art. 12, que otro Estado miembro ha autorizado un medicamento veterinario respecto
del cual se haya presentado una solicitud de autorizacion en el Estado miembro interesado,
dicho Estado miembro requerird inmediatamente a las autoridades del Estado miembro que
haya concedido la autorizacion que le transmitan el informe de evaluacidn a que se refiere el
apartado 4 del art. 25.

En un plazo de noventa dias a partir de la recepcidn del informe de evaluacién, el Estado
miembro interesado o bien reconocerd la decisién del otro Estado miembro y el resumen de
las caracteristicas del producto que éste haya aprobado, o bien, si considerare que existen
motivos para sospechar que la autorizacidn del medicamento veterinario en cuestién pudiera
constituir un riesgo para la salud humana o animal o para el medio ambiente, aplicard los
procedimientos establecidos en los arts. 33 a 38.

Para instruir la solicitud presentada en virtud del art. 12 y del apartado 1 del art. 13, la
autoridad competente de un Estado miembro:
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1. debera verificar la conformidad con el art. 12 y con el apartado 1 del art. 13 del expediente
presentado y examinar, basandose en informes elaborados por expertos, de conformidad con
los apartados 2 y 3 del art. 15, si se satisfacen las condiciones de concesidn de la autorizaciéon
de comercializacion;

2. podrd someter el medicamento veterinario, sus materias primasy, si resultase necesario, los
productos intermedios u otros componentes, al control de un laboratorio estatal o de un
laboratorio designado a tal efecto, y se asegurara de que los métodos de control utilizados por
el fabricante y descritos en el expediente de solicitud, de conformidad con la letra i) del
apartado 3 del art. 12 sean satisfactorios;

3. en su caso podra exigir al solicitante que complete el expediente en lo referente a los
elementos mencionados en el art. 12 y en el apartado 1 del art. 13. Cuando la autoridad
competente alegue dicha facultad, los plazos previstos en el art. 21 seran suspendidos hasta
gue hayan sido facilitados los datos complementarios requeridos. De la misma manera, dichos
plazos seran suspendidos durante el tiempo dejado, en su caso, al solicitante para explicarse
oralmente o por escrito;

4. podra exigir al solicitante que suministre sustancias en cantidades necesarias para controlar
el método de deteccién analitico propuesto por el solicitante con arreglo a la letra h) del
apartado 3 del art. 12 y para ponerlo en practica en el marco de los controles rutinarios
destinados a detectar la presencia de residuos de los medicamentos veterinarios de que se
trate.

ARTICULO 24
Los Estados miembros tomardn todas las disposiciones apropiadas a fin de que:

a) las autoridades competentes verifiquen que los fabricantes y los importadores de
medicamentos veterinarios procedentes de terceros paises estén en condiciones de realizar la
fabricacion en la observancia de las indicaciones facilitadas en aplicacién de la letra d) del
apartado 3 del art. 12 y/o de efectuar los controles segin los métodos descritos en el
expediente de conformidad con la letra i) del apartado 3 del art. 12;

b) las autoridades competentes podran autorizar a los fabricantes y a los importadores de
medicamentos veterinarios procedentes de terceros paises, en casos justificados, a hacer
efectuar por terceros determinadas fases de la fabricacion y/o determinados controles
previstos en la letra a); en dicho caso, las verificaciones de las autoridades competentes se
efectuardn igualmente en dichos establecimientos.

1. En el momento de la expedicidn de la autorizacion de comercializacién, la autoridad
competente del Estado miembro interesado comunicara al titular el resumen de las
caracteristicas del producto que haya aprobado.
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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 expedicién de la
autorizacion o posteriormente.

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

4. La autoridad competente elaborara un informe de evaluacidn y unos comentarios sobre el
expediente por lo que se refiere a los resultados de los ensayos analiticos,
farmacotoxicoldgicos y clinicos del medicamento veterinario de que se trate. El informe de
evaluacidn se actualizara siempre que se disponga de nuevos datos que sean importantes para
la evaluacion de la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento veterinario de que se
trate.

1. La autorizacién de comercializacidn prevista en el art. 5, podra ser unida a la obligacidn, para
el titular, de mencionar en el recipiente y/o en el envase y en el prospecto, cuando sea exigido,
otras menciones esenciales para la seguridad o para la proteccién de la salud, incluidas las
precauciones particulares de empleo y otras advertencias que resulten de los ensayos clinicos
y farmacoldgicos previstos en la letra j) del apartado 3 del art. 12 y en el apartado 1 del art. 13
0 que, tras la comercializacion, resulten de la experiencia adquirida en el empleo del
medicamento veterinario.

2. La autorizacion podra unirse también a la obligacién de introducir una substancia de
marcado en el medicamento veterinario.

3. En circunstancias excepcionales y previa consulta al solicitante, podrd concederse una
autorizacién sometida a una revision anual y supeditada a determinadas obligaciones
especificas, entre ellas:

- la realizacion de estudios complementarios tras la concesion de la autorizacion;
- la comunicacion de las reacciones adversas del medicamento veterinario.

Estas decisiones excepcionales sélo podran ser adoptadas cuando existan razones objetivas y
verificables para ello.

ARTICULO 27

1. Tras la expedicion de una autorizacion de comercializacidn, el titular deberd tener en
cuenta, por lo que respecta a los métodos de fabricacion y de control a que se refieren las
letras d) e i) del apartado 3 del art. 12, los avances cientificos y técnicos e introducir las
modificaciones necesarias para que el medicamento veterinario sea fabricado y controlado
segln métodos cientificos generalmente aceptados.
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Dichas modificaciones estaran supeditadas a la aprobacion de la autoridad competente del
Estado miembro interesado.

2. Previa solicitud de la autoridad competente, el titular de la autorizacidon de comercializacion
estudiard ademas los métodos de deteccion analitica previstos en la letra h) del apartado 3 del
art. 12 y propondrd cualquier modificacién que resulte necesaria para tener en cuenta el
progreso cientifico y técnico.

3. El titular de la autorizacion de comercializacion deberd comunicar inmediatamente a la
autoridad competente cualquier nuevo elemento que pueda implicar una modificacién de los
datos y documentos previstos en el art. 12 y en el apartado 1 del art. 13 o del resumen
aprobado de las caracteristicas del producto. En particular, el responsable de la
comercializacién comunicard inmediatamente a la autoridad competente cualquier prohibicidn
o restriccion impuesta por la autoridad competente de cualquier pais en que se comercialice el
medicamento veterinario, y cualquier reacciéon adversa grave e inesperado que se dé en
animales y en seres humanos.

4. El titular de autorizacion de comercializacién deberd mantener registros de todos los efectos
no deseados en animales o en seres humanos. Estos registros se conservaran durante al menos
cinco afios y se pondrdn a disposicidn de las autoridades competentes a peticion de éstas.

5. El titular de autorizacion de comercializacion deberd transmitir inmediatamente a las
autoridades competentes, para su autorizacién, cualquier modificacién que se proponga hacer
de los datos y documentos previstos en el art. 12 y en el apartado 1 del art. 13.

La autorizacidn serd valida durante cinco aifos y podrd renovarse por periodos de cinco afios,
previa solicitud del titular presentada al menos tres meses antes de la fecha de expiraciéon y
previo examen de un informe de actualizacién de las informaciones presentadas
anteriormente.

ARTICULO 29

La autorizacién no afectard a la responsabilidad de derecho comun del fabricante y, en su caso,
del titular de la autorizacidon de comercializacién.

ARTiCULO 30 f

La autorizacién de comercializacion sera rechazada cuando, tras la verificacion de los
documentos e informaciones enumerados en el art. 12 y en apartado 1 del art. 13, resulte:

a) que el medicamento veterinario es nocivo en las condiciones de empleo o indicadas en la
solicitud de autorizacién; o
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b) cuando el efecto terapéutico del medicamento veterinario falte o sea insuficientemente
justificado por el solicitante en la especie animal que deba ser objeto del tratamiento; o

c) cuando el medicamento veterinario no tenga la composicidon cualitativa y cuantitativa
declarada; o

d) que el tiempo de espera indicado por el solicitante es insuficiente para que los productos
alimenticios procedentes del animal tratado no contengan residuos que puedan presentar
peligros para la salud del consumidor o esté insuficientemente justificado; o

e) que el medicamento veterinario se presente para una utilizaciéon prohibida en virtud de
otras disposiciones comunitarias.

Sin embargo, en espera de las regulaciones comunitarias, las autoridades competentes podran
rechazar la autorizacion de un medicamento veterinario, si dicha medida fuese necesaria para
asegurar la proteccion de la salud publica, de los consumidores o de la salud de los animales.

La autorizacién sera igualmente rechazada si el expediente presentado a las autoridades
competentes no cumpliese las disposiciones del art. 12, del apartado 1 del art. 13 y del art. 15.

1. Para facilitar la adopcién por parte de los Estados miembros de decisiones comunes sobre la
autorizacion de medicamentos veterinarios basdndose en criterios cientificos de calidad,
seguridad y eficacia, y conseguir asi la libre circulacién de medicamentos veterinarios en la
Comunidad, se crea un Comité de medicamentos veterinarios, 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 tendra por
mision examinar los asuntos relativos a la concesién, modificacidn, suspension o retirada de la
autorizacién de comercializacion que se haya presentado de acuerdo con lo dispuesto en la
presente Directiva. Podra igualmente examinar toda cuestién relativa a las pruebas de los
medicamentos veterinarios.

3. El Comité aprobard su reglamento interno.

1. El titular de la autorizacion deberd asimismo, antes de presentar una solicitud de
reconocimiento de una autorizacion de comercializacidn, informar al Estado miembro que
haya concedido la autorizacién en la que se base la solicitud (en lo sucesivo, Estado miembro
de referencia) que se presentara una solicitud de acuerdo con lo dispuesto en la presente
Directiva, y le notificara todas las adiciones efectuadas en el expediente inicial; dicho Estado
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miembro podra pedir al solicitante que le proporcione toda la informacion y todos los
documentos necesarios para poder comprobar si los expedientes presentados son idénticos.

Ademas, el titular de la autorizacién solicitara al Estado miembro de referencia que elabore un
informe de evaluacién del medicamento de que se trate, o, si fuere necesario, que actualice el
informe de evaluacion existente. Dicho Estado miembro preparard el informe de evaluacién o
lo actualizard en un plazo de 90 dias a partir de la recepcidn de la solicitud.

Al presentarse la solicitud con arreglo al apartado 2, el Estado miembro de referencia debera
remitir el informe de evaluacidn al Estado miembro o Estados miembros afectados por la
solicitud.

2. Para que se pueda aceptar en uno o varios Estados miembros una autorizacion expedida por
un Estado miembro, seguin los procedimientos establecidos en el presente Capitulo, el titular
de dicha autorizacion de comercializacion presentard una solicitud ante las autoridades
competentes del Estado miembro o Estados miembros interesados acompafiada de la
informacidn y datos a que se refiere el art. 12, el apartado 1 de art. 13, el art. 14 y el art. 25. El
titular deberd acreditar que el expediente es idéntico al aceptado por el primer Estado
miembro de referencia, 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. 14 es idéntico al aceptado por el Estado miembro de
referencia de conformidad con el art. 25. También debera certificar que todos los expedientes
presentados dentro de este procedimiento son idénticos.

3. El titular de la autorizacion de comercializacion comunicard a la Agencia esta solicitud, le
informara de los Estados miembros interesados, asi como de las fechas de presentacién de las
solicitudes, y le enviara una copia de la autorizacién 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
veterinario, y tendrd que indicar si una solicitud de autorizacidn es ya objeto de examen en un
Estado miembro.

4. Salvo en el caso excepcional a que se hace referencia en el apartado 1 del art. 33, cada
Estado miembro aceptard la primera autorizacién de comercializacién concedida por el Estado
miembro de referencia dentro de los noventa dias siguientes a la recepcion de la solicitud y del
informe de evaluacién. Informard de ello al Estado miembro de referencia, a los demas
Estados miembros a los que concierna la solicitud, a la Agencia y al titular de dicha
autorizacién de comercializacion.

1. Si un Estado miembro considera que existen motivos para pensar que la autorizacién de
comercializacién de un medicamento veterinario puede presentar un riesgo para la salud
humana o animal o para el medio ambiente, informard de ello sin demora al solicitante, al
Estado miembro de referencia, a los demas Estados miembros implicados en la solicitud y a la
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Agencia. El Estado miembro expondra minuciosamente sus motivos e indicara las medidas que
pueden resultar necesarias para corregir las deficiencias de la solicitud.

2. Todos los Estados miembros interesados procurardn 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 dentro del plazo
mencionado en el apartado 4 del art. 32, los Estados miembros no hubieren podido llegar a un
acuerdo, someteran sin demora el asunto a la Agencia con el fin de someterlo luego al Comité
para que se aplique el procedimiento establecido en el art. 36.

3. Dentro del plazo previsto en el apartado 4 del art. 32, 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 tenga conocimiento de que se ha recurrido al Comité, le enviard sin
demora una copia de la informacidon y documentos mencionados en el apartado 2 del art. 32.

Cuando un medicamento veterinario haya sido objeto de varias solicitudes de autorizacion de
comercializacion presentadas de conformidad con el art. 12, el apartado 1 del art. 13 y el art.
14 y los Estados miembros hayan adoptado decisiones discrepantes en relacién con la
autorizacién del medicamento, o con su suspensién o retirada, cualquier Estado miembro, la
Comisidn o el titular de la autorizacidon de comercializacidon podran recurrir al Comité para que
se aplique el procedimiento establecido en el art. 36.

El Estado miembro interesado, el titular de la autorizacién de comercializacidon 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 autorizacion de comercializacién enviardn al Comité
toda la informacién disponible sobre el asunto.

En casos especificos en los que estén en juego los intereses de la Comunidad, los Estados
miembros, la Comisién, el solicitante o el titular de la autorizacién podran recurrir al Comité
para que se aplique el procedimiento establecido en el art. 36 antes de que se llegue a una
decisién acerca de una solicitud de autorizacidn de comercializacidn, o acerca de la suspension
o revocacion de una autorizacién, o de cualquier otra modificacidon 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 VII.
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El Estado miembro interesado o la Comisidn deberan identificar con claridad la cuestién que se
somete a la consideracion del Comité e informardan de ello al responsable de la
comercializacidn del medicamento veterinario.

Los Estados miembros y el titular de la autorizacidon enviaran al Comité toda la informacién
disponible sobre la cuestién.

1. Cuando se recurra al procedimiento descrito en el presente articulo, el Comité deliberara y
emitird un dictamen motivado en un plazo de noventa 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. 34 y 35, este plazo
podra prorrogarse noventa 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 y fijara una fecha limite para la
realizacion de estas funciones.

3. En los casos a que se refieren los arts. 33 y 34, el Comité, antes de emitir su dictamen,
ofrecerd al titular de la autorizacién de comercializacién la posibilidad de presentar
alegaciones orales o escritas.

En el caso a que se refiere el art. 35, 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 informacidon sobre la materia.

El Comité podrd dejar en suspenso el plazo mencionado en el apartado 1 para que el titular de
la autorizacidon de comercializacién pueda preparar sus alegaciones.

4. La Agencia informara de ello sin demora al titular de la autorizacién de comercializacidn
cuando del dictamen del Comité resulte que:

- la solicitud no cumple los criterios de autorizacion,

- debe modificarse el resumen de las caracteristicas del producto propuesto por el solicitante
con arreglo al art. 14,
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- la autorizacién debe supeditarse a determinadas condiciones, teniéndose presentes las
condiciones consideradas fundamentales para el uso seguro y eficaz del medicamento
veterinario incluida la farmacovigilancia,

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

En un plazo de quince dias a partir de la recepcién del dictamen, el titular podrda notificar por
escrito a la Agencia su intencidn de recurrir. En este caso, comunicara los motivos detallados
de su recurso a la Agencia en el plazo de sesenta dias a partir de la recepcion del dictamen. En
el plazo de sesenta dias a partir de la recepcién de los motivos del recurso, el Comité decidird
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 treinta dias a partir de su adopcion, la Agencia presentard el dictamen
definitivo del Comité a los Estados miembros, a la Comisidn y al titular de la autorizacién de
comercializacién del medicamento veterinario, junto con el informe en el que se explique la
evaluacion del medicamento veterinario y se expongan las razones en las que se basan sus
conclusiones.

En caso de que el dictamen sea favorable a la concesidén de una autorizacidn de
comercializacién del medicamento veterinario se adjuntaran al dictamen los siguientes
documentos:

a) un proyecto de resumen de las caracteristicas del producto, tal como se indica en el art. 14;
cuando sea necesario se haran constar en éste las diferentes situaciones veterinarias
existentes en los Estados miembros;

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

En un plazo de treinta dias a partir de la recepcion del dictamen, la Comisidn preparard un
proyecto de decision respecto de la solicitud, teniendo en cuenta el Derecho comunitario.

En el caso de un proyecto de decisién que prevea la concesidon de la autorizaciéon de
comercializacién, se adjuntaran al mismo los documentos mencionados en las letras a) y b) del
parrafo segundo del apartado 5 del art. 36.

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

1. Una decisién definitiva sobre la solicitud se adoptara con arreglo al procedimiento previsto
en el apartado 2 del art. 89.

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

Tales adaptaciones incluiran las siguientes disposiciones:

- salvo en los casos contemplados en el parrafo tercero del art. 37, el dictamen del Comité
permanente se facilitara por escrito;

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

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

En 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
devolvera la solicitud a la Agencia para un nuevo examen.

La Comisidon adoptara las medidas necesarias para la aplicacion del presente apartado, de
conformidad con el procedimiento establecido en el apartado 2 del art. 89.

3. La decision contemplada en el apartado 1 debera enviarse a los Estados miembros a quienes
concierna el asunto y al titular de la autorizacidon de comercializacién. Los Estados miembros
autorizardn o retiraran la autorizacién de comercializacién o introducirdn en la autorizacion las
modificaciones que sean necesarias para ajustarse a la decision adoptada dentro de los treinta
dias siguientes a la notificacion de ésta. Informaran de ello a la Comision y a la Agencia.

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

La Comisidn, en consulta con la Agencia, adoptara las disposiciones adecuadas para el examen
de las modificaciones introducidas en los términos de una autorizacidon de comercializacion.
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Estas disposiciones incluirdan un sistema de notificaciéon o procedimientos administrativos
relativos a las modificaciones de importancia menor y definirdn con precisién el concepto de
«modificacion de importancia menor».

La Comision adoptard dichas disposiciones por medio de un reglamento de aplicacién, con
arreglo al procedimiento establecido en el apartado 2 del art. 89.

2. En caso de arbitraje sometido a la Comisidn, los procedimientos establecidos en los arts. 36,
37 y 38 se aplicaran por analogia a las modificaciones de las autorizaciones de
comercializacion.

ARTICULO 40

1. Cuando un Estado miembro considere que la modificacion 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 humana o animal o el medio
ambiente, someterd sin demora el asunto a la Agencia para que se apliquen los
procedimientos establecidos en los arts. 36, 37 y 38.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el art. 35, en casos excepcionales, cuando sea indispensable
una accién urgente para proteger la salud humana o animal o el medio ambiente y hasta que
se adopte una decision definitiva, un Estado miembro podra suspender la comercializacién y la
utilizacion en su territorio del medicamento veterinario de que se trate. Informara a la
Comisidn y a los demas Estados miembros de los motivos de dicha medida, a mas tardar, el dia
habil siguiente.

ARTICULO 41

Los arts. 39 y 40 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.

1. La Agencia publicara un informe anual sobre el funcionamiento de los procedimientos
descritos en el presente Capitulo que remitird para informacién al Parlamento Europeo y al
Consejo.

2. Antes del 1 de enero de 2001, la Comisién publicard 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.
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Las disposiciones de los arts. 31 a 38 no se aplicardn a los medicamentos homeopaticos
veterinarios contemplados en el apartado 2 del art. 19.

TiITULO IV. FABRICACION E IMPORTACION

ARTICULO 44

1. Los Estados miembros tomaran todas las medidas necesarias para que la fabricaciéon de
medicamentos veterinarios en su territorio esté subordinada a la posesion de una
autorizacién. Esta autorizacién de fabricacion también se exigird para los medicamentos
veterinarios destinados a la exportacion.

2. La autorizacién mencionada en el apartado 1 sera exigida tanto para la fabricacién total o
parcial como para las operaciones de divisién, de envasado o de presentacion.

Sin embargo, dicha autorizacién no serd exigida para las preparaciones, divisiones, cambios en
el envasado o en la presentacion, en la medida en que dichas operaciones sean ejecutadas,
Unicamente para la dispensacion al pormenor, por farmacéuticos en un despacho o por otras
personas legalmente autorizadas en los Estados miembros para efectuar las citadas
operaciones.

3. La autorizacion mencionada en el apartado 1 serd exigida asimismo para las importaciones
procedentes de terceros paises a un Estado miembro; a tal fin, el presente titulo y el art. 83 se
aplicaran a tales importaciones de la misma manera que se apliquen a la fabricacion.

Los Estados miembros tomardn todas las medidas necesarias para que los medicamentos
veterinarios introducidos en su territorio y procedentes de un pais tercero que se destinen a
otro Estado miembro vayan acompafiados de una copia de autorizacion a la que se refiere el
apartado 1.

ARTICULO 45

Para obtener la autorizacion de fabricacidon, el solicitante deberd satisfacer al menos las
exigencias siguientes:

a) especificar los medicamentos veterinarios y las formas farmacéuticas que vaya a fabricaro a
importar, asi como el lugar de su fabricacién y/o de su control;

b) disponer, para su fabricacion o su importacién, de locales, del equipo técnico y de
posibilidades de control apropiados y suficientes que respondan a las exigencias legales que el
Estado miembro interesado estipule, tanto desde el punto de vista de la fabricacion y del
control como de la conservacion de los medicamentos, en la observancia de las disposiciones
del art. 24;

c) disponer al menos de una persona cualificada con arreglo al art. 52.
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El solicitante debera proporcionar en su solicitud las informaciones justificativas.

ARTICULO 46

1. La autoridad competente del Estado miembro sélo concedera la autorizacidn de fabricacién
después de haberse asegurado, mediante una investigacién realizada por sus agentes, de que
las informaciones facilitadas en aplicacién del art. 45 sean exactas.

2. Para garantizar la observancia de las condiciones previstas en el art. 45, la autorizacion
podra ir unida a determinadas obligaciones impuestas sea con ocasién de su concesion, sea
con posterioridad a su expedicion.

3. La autorizacién sélo se aplicard a los locales indicados en la solicitud, asi como a los
medicamentos veterinarios y a las formas farmacéuticas indicadas en esta misma solicitud.

ARTICULO 47

Los Estados miembros tomardn todas las disposiciones apropiadas para que la duracion del
procedimiento para la concesién de la autorizacidn de fabricacion no exceda de un plazo de
noventa dias a partir de la fecha de recepcion de la solicitud por la autoridad competente.

ARTICULO 48

En caso de solicitud de modificacién por el titular de la autorizacion de fabricacidon de uno de
los elementos mencionados en las letras a) y b) del parrafo primero del art. 45, la duracidon del
procedimiento referente a dicha solicitud no pasara de treinta dias. En los casos excepcionales,
dicho plazo podra ser prorrogado hasta noventa dias.

ARTICULO 49

La autoridad competente del Estado miembro podrd exigir del solicitante informacién
complementaria en lo referente a las informaciones proporcionadas en aplicacién del art. 45,
asi como en lo referente a la persona cualificada mencionada en el art. 52; cuando la autoridad
competente alegue dicha facultad, los plazos previstos en los arts. 47 y 48 seran suspendidos
hasta que los datos complementarios requeridos hayan sido facilitados.

El titular de la autorizacidn de fabricacién quedara obligado al menos:

a) a disponer del personal que responda a las exigencias legales estipuladas por el Estado
miembro interesado, tanto desde el punto de vista de la fabricacién como de los controles;

b) a no disponer de los medicamentos veterinarios autorizados mas que en conformidad con la
legislacién de los Estados miembros interesados;
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c) a informar previamente a la autoridad competente de toda modificacion que desee
incorporar a alguna de las informaciones proporcionadas en aplicacidon del art. 45; en todo
caso, la autoridad competente sera informada sin dilacidn en caso de sustitucién imprevista de
la persona cualificada mencionada en el art. 52;

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

e) a capacitar a la persona cualificada mencionada en el art. 52 para cumplir su misién, en
particular poniendo a su disposicién todos los medios necesarios;

f) a cumplir los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacién de los
medicamentos, establecidos en el Derecho comunitario;

g) a llevar registros detallados de todos los medicamentos veterinarios que haya suministrado,
incluidas las muestras, de conformidad con la legislacién del pais destinatario de los mismos.
Deberdn registrarse al menos los siguientes datos respectos a cada transaccion,
independientemente de que sea retribuida o no:

- fecha;

- denominacion del medicamento veterinario;

- cantidad suministrada;

- nombre y direccién del destinatario;

- nUmero del lote.

Estos registros deberan estar a disposicion de las autoridades competentes, con fines de
inspeccidn, al menos durante tres afos.

ARTICULO 51

Los principios y directrices de practicas correctas de fabricacién de los medicamentos
veterinarios a que se refiere la letra f) del art. 50 deberan adoptarse por medio de una
Directiva de conformidad con el procedimiento contemplado en el apartado 2 del art. 89.

La Comision publicara directrices detalladas de conformidad con dichos principios y las revisara
cuando sea necesario, para adecuarlas al progreso técnico y cientifico.

ARTiCULO 52

1. Los Estados miembros tomaran todas las disposiciones apropiadas para que el titular de la
autorizaciéon de fabricacidon disponga de forma permanente y continua de al menos una


javascript:

persona cualificada que responda las condiciones establecidas en el art. 53 y que sea
responsable en particular de la ejecucién de las obligaciones especificadas en el art. 55.

2. Si respondiera personalmente a las condiciones previstas en el art. 53, el titular de Ia
autorizacién podrd asumir la responsabilidad mencionada en el apartado 1.

1. Los Estados miembros garantizaran que la persona cualificada mencionada en el art. 52
responda a las condiciones minimas de cualificacion a que hacen referencia los apartados 2 y
3.

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

Sin embargo, la duracidon minima del ciclo de formacién universitario podra ser de tres afios y
medio cuando el ciclo de formacidn sea seguido de un periodo de formacidn tedrica y practica
de una duraciéon minima de un afio e implique una estancia de al menos seis meses en un
laboratorio abierto al publico, sancionado por un examen de nivel universitario.

Cuando en un Estado miembro coexistan dos ciclos de formacién universitaria reconocidos
como equivalentes por dicho Estado miembro, de los cuales uno dure cuatro afios y el otro
tres, el diploma, certificado o cualquier otro titulo que sancione el ciclo universitario -o
reconocido como equivalente- de tres afios sera considerado que satisface la condicién de
duracién mencionada en el parrafo en la medida en que los diplomas, certificados u otros
titulos que sancionen los dos ciclos de formacion sean reconocidos como equivalentes por
dicho Estado;

El ciclo de formacidon implicard una ensefianza tedrica y prdctica al menos sobre las siguientes
materias de base:

- fisica experimental,

- quimica general e inorganica,

- quimica orgdnica,

- quimica analitica,

- quimica farmacéutica, incluido el analisis de los medicamentos,

- bioquimica general y aplicada (médica),
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- fisiologia,

- microbiologia,

- farmacologia,

- tecnologia farmacéutica,
- toxicologia,

- farmacognosia (estudio de la composicion y de los efectos de los principios activos de
sustancias naturales de origen vegetal o animal).

La ensefanza de dichas materias debera ser dosificada de manera que se permita al interesado
asumir las obligaciones especificadas en el art. 55.

En la medida en que determinados diplomas, certificados u otros titulos enumerados en el
parrafo primero no cumplan los criterios fijados en el presente apartado, la autoridad
competente del Estado miembro se asegurara de que el interesado dé prueba, en las materias
de que se trata, de conocimientos adaptados a la fabricaciéon y al control de los medicamentos
veterinarios.

3. La persona cualificada deberd haber ejercido al menos durante dos afios, en una o varias
empresas que hayan obtenido autorizacién de fabricacion, de las actividades de andlisis
cualitativo de los medicamentos, anadlisis cuantitativo de las sustancias activas asi como
ensayos y verificaciones necesarios para garantizar la calidad de los medicamentos.

La duracidn de la experiencia practicada podrd ser disminuida en un afio cuando el ciclo de

formacién universitaria dure al menos cinco afios y en un afio y medio cuando dure al menos
seis afos.

ARTICULO 54

1. Una persona que ejerza en un Estado miembro las actividades de la persona mencionada en
el art. 52 en el momento de la puesta en aplicacion de la Directiva 81/851/CEE, sin responder a
las disposiciones del art. 53, estara cualificada para seguir ejerciendo dichas actividades en
dicho Estado.

2. El titular de un diploma, certificado u otro titulo que sancione un ciclo de formacion
universitaria -o un ciclo de formacidn reconocido como equivalente por el Estado miembro
interesado- en una disciplina cientifica que le habilite para ejercer las actividades de la persona
mencionada en el art. 52 de conformidad con la legislacion de dicho Estado, podra -cuando
haya empezado su formacidn antes del 9 de octubre de 1981- ser considerado cualificado para
asumir en dicho Estado el cargo de la persona mencionada en el art. 52 a condicién de haber
ejercido previamente, antes del 9 de octubre de 1991, durante al menos dos afios, en una o
varias empresas que hayan obtenido una autorizacion de fabricacidn, actividades de vigilancia
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de produccion y/o actividades de andlisis cualitativo y cuantitativo de las sustancias activas, asi
como ensayos Yy verificaciones necesarios para garantizar la calidad de los medicamentos
veterinarios bajo la autoridad directa de una persona mencionada en el art. 52.

Cuando el interesado haya adquirido la experiencia practica mencionada en el parrafo primero
antes del 9 de octubre de 1971, se exigird un aifio suplementario de experiencia practica que
corresponda a las condiciones mencionadas en el pdarrafo primero y sea efectuado
inmediatamente antes del ejercicio de dichas actividades.

1. Los Estados miembros tomardn todas las disposiciones apropiadas para que la persona
cualificada mencionada en el art. 52, sin perjuicio de sus relaciones con el titular de la
autorizacién de fabricacién, tenga la responsabilidad, en el marco de los procedimientos
mencionados en el art. 56, de velar por que:

a) en caso de medicamentos veterinarios fabricados en el Estado miembro interesado, cada
lote de medicamentos veterinarios haya sido fabricado y controlado de conformidad con la
legislacidn en vigor en dicho Estado miembro y en la observancia de las exigencias que se
desprendan de la autorizacién de comercializacion;

b) en el caso de medicamentos veterinarios procedentes de terceros paises, cada lote de
fabricaciéon importado haya sido sometido, en el Estado miembro importador, a un analisis
cualitativo completo, a un analisis cuantitativo al menos de todas las sustancias activas y de
todos los otros ensayos y verificaciones necesarios para garantizar la calidad de los
medicamentos veterinarios en la observancia de las exigencias que se desprenden de la
autorizacién de comercializacion.

Los lotes de medicamentos veterinarios asi controlados en un Estado miembro estaran
dispensados de los controles citados cuando sean comercializados en otro Estado miembro,
acompafados de los informes de control firmados por la persona cualificada.

2. En el caso de medicamentos veterinarios importados de paises terceros, si la Comunidad
hubiere adoptado con el pais exportador disposiciones adecuadas que garanticen que el
fabricante del medicamento veterinario aplica practicas correctas de fabricacién 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, en particular cuando los medicamentos veterinarios sean entregados a la
venta, la persona cualificada deberd acreditar que cada lote de fabricacién responda a las
disposiciones del presente articulo, mediante un registro o documento equivalente previsto a
tal efecto; el citado registro o documento equivalente debera ser mantenido al dia a medida
que se efectlen las operaciones y puesto a disposicion de los agentes de la autoridad
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competente durante un periodo que respete las disposiciones del Estado miembro concernido
al menos durante un periodo de cinco anos.

ARTICULO 56

Los Estados miembros garantizardn el cumplimiento de las obligaciones de la persona
cualificada mencionada en el art. 52 por medio de medidas administrativas apropiadas, o por
la sumision a una disciplina profesional.

Los Estados miembros podrdn prever la suspensién temporal de dicha persona a partir de la
apertura de un procedimiento administrativo o disciplinario en contra por faltar a sus
obligaciones.

ARTICULO 57

Las disposiciones del presente titulo seran de aplicacién a los medicamentos homeopdticos
veterinarios.

TITULO V. ETIQUETADO Y PROSPECTO

1. Los recipientes y los envases exteriores de los medicamentos veterinarios deberan llevar en
caracteres legibles las informaciones siguientes, concordantes con las certificaciones y
documentos facilitados en virtud del art. 12 y del apartado 1 del art. 13 y aprobados por las
autoridades competentes:

a) la denominacién del medicamento veterinario, que podra ser un nombre comercial o una
denominacién comun acompafnada por una marca o por el nombre de un fabricante, o una
denominacién cientifica o férmula acompafiada por una marca o por el nombre del fabricante;

En caso de que la denominacién concreta de un medicamento veterinario que contenga una
Unica sustancia activa sea un nombre comercial, dicha denominacién ira acompafada en
caracteres legibles de la denominacién comun internacional recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud, cuando exista dicha denominacidén, o, en su defecto, de la denominacién
comun usual;

b) la composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias activas por dosis o, segun la forma de
administracién, para un determinado volumen o peso, utilizando, cuando exista, la
denominaciéon comun internacional recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud, y
en su defecto, la denominacién comun usual;

c) el nimero del lote de fabricacion;

d) el nimero de la autorizacidon de comercializacion;
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e) el nombre o la razdén social y el domicilio o la sede social del titular de la autorizacién de
comercializacién y, en su caso, del fabricante;

f) las especies animales a las que esté destinado el medicamento veterinario, el modo y la via
de administracion;

g) el periodo de espera, aun cuando fuera nulo, para los medicamentos veterinarios que deban
administrarse a los animales productores de alimentos;

h) la fecha de caducidad, en lenguaje comprensible;

i) las precauciones particulares de conservacidn, si hubiera lugar;

j) las precauciones especiales que hayan de tomarse al eliminar los medicamentos sin usar y
los productos de desecho derivados de los medicamentos cuando proceda;

k) las informaciones impuestas en virtud del apartado 1 del art. 26, si hubiera lugar;

[) la mencién «para uso veterinario».

2. La forma farmacéutica y el contenido en peso, en volumen o en unidades de toma, podran
ser indicadas soélo en los envases.

3. En la medida en que afecten a la composicidn cualitativa y cuantitativa en sustancias activas
de los medicamentos veterinarios, las disposiciones de la seccidon A de la primera parte del
Anexo | seran aplicables a las indicaciones previstas en la letra b) del apartado 1.

4. Las informaciones estipuladas en las letras f) a |) del apartado 1 deberan ser redactadas en la
cajay en el recipiente de los medicamentos en la o las lenguas del pais de comercializacion.

1. Cuando se trate de ampollas, las informaciones mencionadas en el apartado 1 del art. 58
deberan ser mencionadas en las cajas. Por contra, en los recipientes, sélo serdn necesarias en
las informaciones siguientes:

- la denominacion del medicamento veterinario,

- la cantidad de las sustancias activas,

- la via de administracion,

- el niumero del lote de fabricacion,

- la fecha de caducidad,
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- la mencién «para uso veterinario».

2. En lo referente a los pequefios recipientes que no sean ampollas y que contengan una sola
dosis de utilizacidn, sobre los cuales sea imposible mencionar las informaciones previstas en
apartado 1, las prescripciones de los apartados 1, 2 y 3 del art. 58 seran aplicables Unicamente
a la caja.

3. Las informaciones estipuladas en el apartado 1 deberdn ser redactadas en la caja y en el
recipiente de los medicamentos en la o las lenguas del pais de comercializacidn.

A falta de caja, todas las informaciones que, en virtud de los arts. 58 y 59, deban figurar en
dicha caja deberdn ser sefialadas en el recipiente.

ARTICULO 61

1. Sera obligatorio adjuntar un prospecto al envase de un medicamento veterinario, excepto
cuando toda la informacion exigida en virtud del presente articulo figure en el envase o en la
caja. Los Estados miembros adoptardn las medidas apropiadas para que la informacidn
contenida en el prospecto de un medicamento veterinario haga referencia solamente a dicho
medicamento. El prospecto deberd estar redactado en la lengua o lenguas oficiales del Estado
miembro en el que dicho medicamento sea comercializado.

2. El prospecto deberd recoger al menos las informaciones siguientes, con arreglo a las
informaciones y documentos facilitados en virtud del art. 12 y del apartado 1 del art. 13 y
aprobados por las autoridades competentes:

a) nombre y razoén social y domicilio o sede social del responsable de la comercializacién y, en
su caso, del fabricante;

b) denominacién y composicién cualitativa y cuantitativa del medicamento veterinario en
sustancias activas.

Se emplearan las denominaciones comunes internacionales recomendadas por la Organizacidn
Mundial de la Salud, siempre que dichas denominaciones existan;

c) indicaciones terapéuticas;

d) contraindicaciones y reacciones adversas, en la medida en que dichas informaciones sean
necesarias para la utilizacion del medicamento veterinario;

e) especies animales a las que esté destinado el medicamento veterinario, posologia en
funcién de dichas especies, modo y via de administracion, indicaciones para una
administracion correcta, si existiesen motivos;
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f) los periodos de espera aun cuando fueren nulos, para los medicamentos veterinarios que
deban administrarse a los animales productores de alimentos;

g) precauciones particulares de conservacion, si existiesen motivos;
h) indicaciones impuestas en virtud del apartado 1 del art. 26, si existiesen motivos;

i) precauciones especiales que deban tomarse al eliminar los medicamentos sin usar y los
productos de desecho derivados de los medicamentos, cuando proceda.

3. Las indicaciones contempladas en el apartado 2 podrdn estar escritas en la o las lenguas del
pais de comercializacidn. Las otras informaciones deberan estar claramente separadas de
dichas informaciones.

En caso de incumplimiento de las disposiciones previstas en el presente capitulo, las
autoridades competentes de los Estados miembros podran proceder, tras un emplazamiento al
interesado sin efecto alguno, a la suspension o a la retirada de la autorizacidon de
comercializacién.

ARTICULO 63

Las prescripciones de los Estados miembros referentes a las condiciones de expedicion al
publico, la indicacion del precio de los medicamentos para uso veterinario y la propiedad
industrial no seran afectadas por las disposiciones del presente titulo.

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2, los medicamentos homeopaticos veterinarios
deben etiquetarse de conformidad con las disposiciones del presente titulo e identificarse
haciendo figurar en su etiquetado la mencion «medicamento homeopatico para uso
veterinario» en caracteres claros y legibles.

2. En el etiquetado y, en su caso, en el prospecto de los medicamentos contemplados en el
apartado 1 del art. 17, ademas de la indicacion «medicamento veterinario homeopatico sin
indicacion terapéutica autorizada», bien visible, constardn Unica y obligatoriamente los
siguientes datos:

- la denominacidn cientifica de la cepa o cepas, seguida del grado de dilucién, utilizando los
simbolos de la farmacopea utilizada de conformidad con el punto 8 del art. 1;

- el nombre y la direccion del titular de la autorizaciéon de comercializacidn y, en su caso, del
fabricante;

- el modo de administracion vy, si fuere necesario, la via de administracion;
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- la fecha de caducidad en forma clara (mes y afio);

- la forma farmacéutica;

- el contenido del modelo de venta;

- las precauciones especiales de conservacidn, cuando proceda;
- las especies a las que va destinado el medicamento;

- advertencias especiales si el medicamento asi lo exige;

- el nimero de lote de fabricacion;

- el niUmero de registro.

TiTULO VI. POSESION, DISTRIBUCION AL POR MAYOR Y EXPEDICION DE LOS

1. Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias para que la distribucion al por
mayor de medicamentos veterinarios esté supeditada a la posesién de una autorizacion y para
que la duracién del procedimiento de concesién de dicha autorizacién no exceda de 90 dias a
partir de la fecha en que la autoridad competente reciba la solicitud.

Los Estados miembros podrdn excluir los suministros, de un minorista a otro, de pequefias
cantidades de medicamentos veterinarios de la definicién de la distribucidn al por mayor.

2. Para poder obtener la autorizacion de distribucidn, el solicitante deberd tener a su
disposicion personal técnicamente capacitado, locales y equipos adecuados y suficientes, que
cumplan los requisitos legales del Estado miembro de que se trate sobre conservacion y
manipulacion de medicamentos veterinarios.

3. El titular de la autorizacidon de distribucion debera conservar una documentacién detallada,
que debera contener, como minimo, los siguientes datos para cada transaccion de entrada o
salida:

a) fecha;

b) identificacion precisa del medicamento veterinario;

c) nimero de lote de fabricacidn; fecha de caducidad;

d) cantidad recibida o suministrada;
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e) nombre y direccién del proveedor o del destinatario.

Al menos una vez al afio, se llevara a cabo una inspeccién detallada; se contrastard la lista de
medicamentos entrantes y salientes con las existencias en ese momento, y se registrara en un
informe cualquier diferencia comprobada.

Estos registros estaran a disposicidon de las autoridades competentes, con fines de inspeccion,
por un periodo de tres afios, como minimo.

4. Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias para garantizar que los mayoristas
suministren medicamentos veterinarios solamente a las personas autorizadas para ejercer la
venta al por menor de acuerdo con lo dispuesto en el art. 66, o a otras personas debidamente
autorizadas para recibir medicamentos veterinarios de los mayoristas.

1. Los Estados miembros adoptardn todas las medidas necesarias para garantizar que
solamente aquellas personas a quienes la legislacién del Estado miembro de que se trate les
permita dedicarse a la venta al por menor de medicamentos veterinarios ejerzan dicha
actividad.

2. Todas las personas que, en virtud del apartado 1, estén autorizadas para vender
medicamentos veterinarios deberan disponer de una documentacién detallada, que debera
contener los siguientes datos para cada transaccidn de entrada o salida:

a) fecha;

b) identificacién precisa del medicamento veterinario;
c) nimero del lote de fabricacion;

d) cantidad recibida o suministrada;

e) nombre y direccion del proveedor o destinatario;

f) cuando proceda, nombre y direccion del veterinario que receté el medicamento, y copia de
la receta.

Al menos una vez al afio, se llevara a cabo una inspeccién detallada; se contrastara la lista de
medicamentos entrantes y salientes con las existencias en ese momento, y se registrara en un
informe cualquier diferencia comprobada.

Estos registros estaran a disposicion de las autoridades competentes, con fines de inspeccion,
por un periodo de tres afnos.
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3. Los Estados miembros podran limitar el nimero de requisitos necesarios para llevar la
documentacién detallada a que se refiere el apartado 2. Sin embargo, dichos requisitos
deberan aplicarse siempre en caso de medicamentos veterinarios destinados a ser utilizados
en animales productores de alimentos y que Unicamente puedan obtenerse mediante una
receta de un veterinario o con respecto a los cuales deba observarse un periodo de espera.

4. El 1 de enero de 1992 a mas tardar, los Estados miembros comunicaran a la Comision una
lista de los medicamentos veterinarios disponibles que puedan obtenerse sin receta.

Tras haber tomado conocimiento de la comunicacidén de los Estados miembros, la Comision
examinara la procedencia de proponer medidas adecuadas para el establecimiento de una lista
comunitaria de dichos medicamentos.

Sin perjuicio de normas comunitarias o nacionales mds estrictas relativas a la entrega de los
medicamentos veterinarios y para proteger la salud tanto humana como animal, se exigira
receta para dispensar al publico los siguientes medicamentos veterinarios:

a) los medicamentos cuyo suministro o utilizacidn estan sujetos a restricciones oficiales, como
por ejemplo:

- las restricciones derivadas de la aplicacién de los pertinentes convenios de las Naciones
Unidas contra el trafico ilicito de substancias estupefacientes y psicotrdpicas;

- las restricciones derivadas de la legislaciéon comunitaria;

b) los medicamentos respecto de los cuales los veterinarios deban adoptar precauciones
especiales con objeto de evitar riesgos innecesarios para:

- las especies a que se destinan,

- la persona que administre dichos medicamentos a los animales,

- los consumidores de productos alimenticios procedentes de los animales tratados,

- el medio ambiente;

c) los destinados a tratamientos o procesos patoldgicos que requieran un diagndstico preciso
previo, o de cuyo uso puedan derivarse consecuencias que dificulten o interfieran las acciones
diagndsticas o terapéuticas posteriores;

d) las formulas magistrales destinadas a los animales.

Asimismo se exigird receta para todos aquellos medicamentos veterinarios nuevos que
contengan una sustancia activa cuya utilizacién en los medicamentos veterinarios lleve menos
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de cinco afios autorizada, a menos que, segun las informaciones y los detalles facilitados por el
solicitante, o la experiencia adquirida en la utilizacion practica del medicamento las
autoridades competentes tengan constancia de que no se aplica ninguno de los criterios
contemplados en el parrafo primero.

1. Los Estados miembros tomaran todas las medidas necesarias para que nadie posea o tenga
bajo su control medicamentos veterinarios o sustancias que posean propiedades anabolizantes
antiinfecciosas, antiparasitarias, antiinflamatorias, hormonales o psicotrdpicas que puedan
utilizarse como medicamento veterinario, a menos que tenga una autorizacién expresa,
expedida con arreglo a la legislacion del Estado miembro de que se trate.

2. Los Estados miembros mantendrdn una lista de fabricantes y distribuidores autorizados para
poseer sustancias activas que puedan ser utilizadas en la fabricacion de medicamentos
veterinarios y que posean las propiedades mencionadas en el apartado 1. Estas personas
deberdan mantener registros detallados de todas las transacciones en relacién con las
sustancias que se puedan utilizar en la fabricacién de medicamentos veterinarios y tener estos
registros a disposicion de las autoridades competentes, a efectos de inspeccién, durante un
periodo de al menos tres anos.

3. Las modificaciones de la lista de sustancias contempladas en el apartado 1 se adoptaran de
conformidad con el procedimiento contemplado en el apartado 2 del art. 89.

ARTICULO 69
Los Estados miembros velaran por que los propietarios o el responsable de animales
productores de alimentos puedan justificar la adquisicidn, la posesién y la administracién de
medicamentos veterinarios que contengan las sustancias enumeradas en el art. 68; los Estados

miembros podran ampliar esta obligacién a otros medicamentos veterinarios.

Podran exigir en particular que se lleve un registro que contenga por lo menos los datos
siguientes:

a) fecha;

b) denominacion del medicamento veterinario;

c) cantidad;

d) nombre y direccidn del proveedor del medicamento;

e) identificacion de los animales tratados.
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No obstante lo dispuesto en los arts. 9 y 67, los Estados miembros procuraran que los
veterinarios que presten sus servicios en otro Estado miembro puedan llevar consigo vy
administrar a los animales pequefias cantidades de medicamentos veterinarios, en cantidad no
superior a las necesidades diarias, que no sean medicamentos inmunoldgicos veterinarios,
cuando éstos no estén autorizados en el Estado miembro donde se preste el servicio (en lo
sucesivo, el Estado miembro anfitrién), siempre que se reldnan las condiciones siguientes:

a) la autorizacidon de comercializacion prevista en los arts. 5, 7 y 8 se concederd por las
autoridades competentes del Estado miembro donde esté establecido el veterinario;

b) el veterinario transportard los medicamentos veterinarios en el envase original del
fabricante;

c) los medicamentos veterinarios que vayan a administrarse a animales productores de
alimentos tendran la misma composicién cualitativa y cuantitativa, en términos de sustancias
activas, que los medicamentos autorizados con arreglo a los arts. 5, 7 y 8 para su uso en el
Estado miembro;

d) el veterinario que preste servicios en otro Estado miembro se informara de las practicas
veterinarias correctas que estén en uso en dicho Estado miembro y velara por la observancia
del periodo de espera especificado en la etiqueta del medicamento veterinario, a menos que
pueda razonablemente suponer que un periodo de espera mas largo seria el indicado para
adaptarse a las mencionadas practicas veterinarias correctas;

e) el veterinario no deberd suministrar ningin medicamento veterinario a los propietarios o a
los responsables de los animales tratados en el Estado miembro anfitrién salvo que lo permita
la normativa pertinente de dicho Estado; en este caso, sélo suministrard un medicamento
veterinario para los animales que vaya a tratar y Unicamente suministrard las cantidades
minimas de medicamento necesarias para concluir el tratamiento de dichos animales;

f) el veterinario deberad llevar registros detallados de los animales sometidos a tratamiento, de
los diagndsticos, de los medicamentos veterinarios administrados, de las dosis administradas,
de la duracion del tratamiento y del tiempo de espera aplicado. Estos registros estardn a
disposicion de las autoridades competentes del Estado miembro anfitrion, a fines de
inspeccidn, durante un periodo de por lo menos 3 aios;

g) la gama y la cantidad de medicamentos veterinarios que lleve consigo el veterinario no
deberan exceder el nivel que generalmente se requiere para las necesidades diarias de una
practica veterinaria correcta.

1. En ausencia de legislacidn comunitaria especifica sobre utilizacion de medicamentos
inmunolégicos veterinarios para el control y la erradicaciéon de enfermedades de los animales,
un Estado miembro podrd prohibir, de conformidad con su legislacion nacional, la fabricacidn,


javascript:

importacidén, posesion, venta, suministro y/o utilizacion de medicamentos inmunoldgicos
veterinarios en la totalidad o en parte de su territorio, si se demostrare que:

a) la administraciéon de medicamento a animales interfiere la aplicacion de un programa
nacional para el diagnédstico, el control o la erradicacién de enfermedades de los animales, o
dificulta la certificacién de ausencia de contaminacién en animales vivos o en alimentos u
otros productos obtenidos de animales tratados;

b) el medicamento esta destinado a inmunizar contra una enfermedad ausente desde hace
mucho tiempo en el territorio en cuestion.

2. Las autoridades competentes de los Estados miembros informaran a la Comisién de todos
los casos en los que se hayan aplicado las disposiciones del apartado 1.

TITULO VII. FARMACOVIGILANCIA

1. Los Estados miembros adoptaran las medidas adecuadas para alentar la notificacién a las
autoridades competentes de cualquier presunto efecto no deseado de los medicamentos
veterinarios.

2. Los Estados miembros podran imponer requisitos especificos a los veterinarios y otros
profesionales de los servicios sanitarios en relacién con la notificacion de presuntas reacciones
adversas graves o inesperadas y reacciones adversas humanas, en particular cuando tal
notificacién constituya una condicidn de la autorizacién previa a la comercializacion.

ARTICULO 73

Para asegurar la adopcién de decisiones normativas adecuadas con respecto a los
medicamentos veterinarios autorizados en la Comunidad, teniendo en cuenta la informacién
obtenida sobre las presuntas reacciones adversas a los medicamentos veterinarios en
condiciones normales de empleo, los Estados miembros establecerdn un sistema de
farmacovigilancia veterinaria. Dicho sistema se utilizara para recopilar informacién util para la
supervisiéon de los medicamentos veterinarios y, en particular, acerca de las reacciones
adversas que puedan producirse en los animales y los seres humanos en relacién con el uso de
medicamentos veterinarios, asi como para evaluar cientificamente esa informacion.

Dicha informacion debera cotejarse con los datos disponibles relativos a la venta y prescripcion
de los medicamentos veterinarios.

Este sistema tendra también en cuenta cualquier informacion de que se disponga en relacién
con la falta de la eficacia esperada, uso no contemplado, investigaciones sobre la validez del
periodo de espera y posibles problemas ambientales derivados del uso del medicamento,
interpretados de conformidad con las orientaciones de la Comisién a que se refiere el apartado
1 del art. 77, que puedan repercutir en la evaluacion de sus beneficios y riesgos.
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El titular de la autorizacion de comercializacion tendrd a su disposicion, de manera
permanente y continua, a una persona adecuadamente cualificada responsable en materia de
farmacovigilancia.

Esta persona cualificada serd responsable de:

a) crear y mantener un sistema para recopilar y tratar con el fin de que sea accesible al menos
en un lugar en la Comunidad la informacidn sobre las presuntas reacciones adversas sefialadas
al personal de la empresa, incluidos sus representantes;

b) preparar para las autoridades competentes los informes a que se refiere el art. 75, tal y
como estas autoridades lo hayan dispuesto y de conformidad con las orientaciones a que se
refiere el apartado 1 del art. 77,

c) garantizar que se dé una respuesta rdpida y completa a cualquier solicitud de informacion
adicional de las autoridades competentes necesaria para poder evaluar las ventajas y riesgos
de un medicamento veterinario, incluida la informacidn relativa al volumen de ventas o de
prescripciones del medicamento veterinario 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 veterinario, incluida la
informacidn adecuada sobre estudios de supervisidon posteriores a la comercializacion.

1. El titular de una autorizacién previa a la comercializacidn debera llevar un registro detallado
de todas las presuntas reacciones adversas que se produzcan en la Comunidad o en un tercer
pais.

2. El titular de una autorizacidn previa a la comercializacién estara obligado a registrar y a
comunicar a la autoridad competente del Estado miembro en cuyo territorio se haya
producido el incidente, inmediatamente y en cualquier caso a mas tardar dentro de los quince
dias civiles siguientes a la recepcion de la informacidn, cualquier presunta reaccién adversa
grave y reaccion adversa humana relacionada con el uso de un medicamento veterinario de la
que puede esperarse razonablemente que tenga conocimiento o que se le haya sefalado.

3. El titular de una autorizacién previa a la comercializacion garantizard que todas las
presuntas reacciones adversas graves e inesperadas y reacciones adversas humanas que se
produzcan en el territorio de un tercer pais sean comunicadas de conformidad con las
orientaciones a que se refiere el apartado 1 del art. 77, inmediatamente y en cualquier caso a
mas tardar dentro de los quince dias civiles siguientes a la recepcion de la informacién, 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 veterinario.
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4. En el caso de los medicamentos veterinarios que se hayan considerado 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. 21 y 22 y en el apartado 4 del art. 32 de la
presente Directiva, y de los medicamentos veterinarios para los que se haya hecho referencia a
los procedimientos previstos en los arts. 36, 37 y 38 de la presente Directiva, el titular de una
autorizacién previa a la comercializaciéon deberd garantizar ademds que todas las presuntas
reacciones adversas graves y reacciones adversas humanas que se produzcan en la Comunidad
se comunican en el formato y a los intervalos que se acuerden con el Estado miembro de
referencia, o con la autoridad competente designada como Estado miembro de referencia, de
manera que sean accesibles al Estado miembro de referencia.

5. A menos que se hayan establecido otros requisitos como condicién para conceder una
autorizacioén, los registros de todas las reacciones adversas deberan presentarse a la autoridad
competente en forma de informe periddico de actualizacion en materia de seguridad,
inmediatamente cuando ésta lo solicite o periddicamente con arreglo al siguiente calendario:
semestralmente durante los dos primeros afios siguientes a la autorizacién, anualmente
durante los dos afios siguientes y en el momento de producirse la primera renovacion. A partir
de ese momento, el informe periddico de actualizacidon en materia de seguridad se presentard
a intervalos de cinco afios, junto con la solicitud de renovacion de la autorizacién. El informe
periddico de actualizacién en materia de seguridad deberd incluir una evaluacién cientifica de
los beneficios y riesgos asociados al medicamento veterinario.

6. Tras la concesion de una autorizacidn previa a la comercializacidn, su titular podra solicitar la
modificacion de los periodos mencionados en el presente articulo segun el procedimiento
establecido por el Reglamento (CE) n° 541/95 de la Comision (14), cuando proceda.

1. La Agencia, en colaboracidn con los Estados miembros y la Comision, establecera una red de
proceso de datos para facilitar el intercambio de informacién sobre farmacovigilancia relativa a
los medicamentos comercializados en la Comunidad.

2. Haciendo uso de la red prevista en el apartado 1, los Estados miembros velaran por que los
informes sobre presuntas reacciones adversas graves y reacciones adversas humanas,
conforme a las orientaciones contempladas en el apartado 1 del art. 77, que se hayan
producido en su territorio sean transmitidos a la Agencia y a los demas Estados miembros
inmediatamente, y en cualquier caso a mas tardar dentro de los quince dias civiles siguientes a
su notificacion.

3. Los Estados miembros velardn por que se pongan a disposicion del titular de la autorizacion
previa a la comercializacion inmediatamente, y en cualquier caso a mas tardar dentro de los
quince dias civiles siguientes a su notificacion, los informes sobre las presuntas reacciones
adversas graves y reacciones adversas humanas que se hayan producido en su territorio.

ARTICULO 77
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1. Para facilitar el intercambio de informacién acerca de la farmacovigilancia en la Comunidad,
la Comisién elaborard, previa consulta a la Agencia, a los Estados miembros y a las partes
interesadas, orientaciones sobre recopilacién, comprobacién y presentacién de informes sobre
reacciones adversas, que incluirdn requisitos técnicos para el intercambio electrénico de
informacidon sobre farmacovigilancia de conformidad con la terminologia médica
internacionalmente acordada.

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. Para la interpretacién de las definiciones contenidas en los puntos 10 a 16 del art. 1, y los
principios enunciados en el presente titulo, el titular de la autorizacién de la comercializacion y
las autoridades competentes se remitiran a las orientaciones contempladas en el apartado 1.

1. Si, como resultado de la evaluacién de los datos de farmacovigilancia veterinaria, un Estado
miembro considera que una autorizacidn previa a la comercializacion debe ser suspendida,
retirada o modificada para restringir las indicaciones o disponibilidad, corregir la posologia,
afnadir una contraindicacién o anadir una nueva medida cautelar, informara inmediatamente
de ello a la Agencia, a los demds Estados miembros y al titular de la autorizacidn previa a la
comercializacién.

2. En casos de urgencia, el Estado miembro de que se trate podra suspender la autorizacion
previa a la comercializaciéon de un medicamento veterinario, siempre que informe de ello a la
Agencia, a la Comisidon y a los demads Estados miembros, a mas tardar el primer dia habil
siguiente.

Toda modificacidn que resulte necesaria para actualizar las disposiciones de los arts. 72 a 78
con el fin de tomar en consideracion el progreso cientifico y técnico se adoptard de
conformidad con el procedimiento contemplado en el apartado 2 del art. 89.

TITULO VIII. VIGILANCIA Y SANCIONES

1. La autoridad competente del Estado miembro afectado comprobarda por medio de
inspecciones reiteradas, que se respetan las prescripciones legales referentes a los
medicamentos veterinarios.

Dichas inspecciones seran efectuadas por agentes, dependientes de las autoridades
competentes, que deberan estar habilitados para:
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a) proceder a inspecciones de los establecimientos de fabricacién y de comercializacién, asi
como de los laboratorios encargados, por el titular de la autorizacion de fabricacion, de
efectuar controles en virtud del art. 24;

b) tomar muestras;

c) conocer todos los documentos que se refieran al objeto de las inspecciones, sin perjuicio de
las disposiciones en vigor en los Estados miembros a 9 de octubre de 1981, que limiten dicha
facultad en lo referente a la descripcion del modo de fabricacién.

2. lLos Estados miembros adoptardn cualquier disposicion pertinente para que los
procedimientos de fabricacién utilizados en la fabricacion de medicamentos inmunoldgicos
veterinarios sean plenamente vdlidos y permitan garantizar de manera continuada la
conformidad de los lotes.

3. Después de cada una de las inspecciones mencionadas en el apartado 1, los agentes que
representen a la autoridad competente redactaran un informe sobre el cumplimiento, por
parte del fabricante, de los principios y directrices de prdcticas de buena manufactura,
contemplados en el art. 51. Se pondra en conocimiento del fabricante sometido a la inspeccién
el contenido de dichos informes.

ARTICULO 81

1. Los Estados miembros tomardn todas las disposiciones apropiadas para que el titular de la
autorizacién de comercializacién y, en su caso, el titular de la autorizacién de fabricacidn,
justifiquen la ejecucidn de los controles practicados en el medicamento veterinario y/o en los
componentes y los productos intermedios de la fabricacidn, segiin los métodos que imponga la
autorizacién de comercializacion.

2. Con el fin de aplicar el apartado 1, los Estados miembros podran exigir que los titulares de la
autorizacién de comercializacion de medicamentos inmunoldgicos veterinarios envien a las
autoridades competentes copias de todos los informes de control firmados por la persona
cualificada segun el art. 55.

El titular de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos inmunoldgicos
veterinarios deberd asegurarse de que se almacenen muestras representativas de cada uno de
los lotes de los medicamentos veterinarios en cantidad suficiente hasta, al menos, su fecha de
caducidad, y deberd suministrarlas rapidamente a las autoridades competentes, cuando lo
soliciten.

1. Cuando lo considere necesario, un Estado miembro podra exigir que el titular de la
autorizacién de comercializacion de un medicamento inmunoldgico veterinario someta al
control de un laboratorio estatal o de un laboratorio autorizado por el Estado miembro
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muestras de los lotes del producto a granel y/o del medicamento veterinario, antes de su
comercializacidn.

En caso de que un lote haya sido fabricado en otro Estado miembro, examinado por la
autoridad competente de otro Estado miembro y declarado conforme con las especificaciones
nacionales, sdlo podra realizarse dicho control una vez se haya procedido al examen de los
informes de control del lote en cuestion y se hayan notificado a la Comisidn, y en la medida en
que quede justificado por la discrepancia de condiciones veterinarias entre los dos Estados
miembros de que se trate.

2. Salvo en el caso de que se informe a la Comisidn de que se requiere un plazo mas largo para
llevar a cabo los andlisis, los Estados miembros velardn para que dicho examen concluya en el
plazo de sesenta dias a partir de la recepcién de las muestras. Los resultados de dicho examen
se notificaran al titular de la autorizacién de comercializacién en el mismo plazo.

3. Antes del 1 de enero de 1992, Los Estados miembros notificaran a la Comision los
medicamentos veterinarios inmunoldgicos sometidos a control obligatorio oficial previamente
a su comercializacion.

1. Las autoridades competentes de los Estados miembros suspenderdn o retirardn la
autorizacion de comercializacion cuando resulte:

a) que el medicamento veterinario sea nocivo en las condiciones de empleo propuestas en la
solicitud de autorizacidn o ulteriormente;

b) que el efecto terapéutico del medicamento veterinario falte en la especie animal sometida
al tratamiento;

c) que el medicamento veterinario no tenga la composicién cualitativa y cuantitativa
declarada;

d) que el tiempo de espera indicado sea insuficiente para que los productos alimenticios
procedentes del animal tratado no contengan residuos que puedan presentar peligros para la
salud del consumidor;

e) que el medicamento veterinario sea presentado para una utilizacién prohibida en virtud de
otras disposiciones comunitarias.

Sin embargo, en espera de las regulaciones comunitarias, las autoridades competentes podran
rechazar la autorizacion de un medicamento veterinario, si dicha medida fuera necesaria para
garantizar la proteccién de la salud publica, de la salud de los consumidores o de la salud de los
animales;
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f) que las informaciones que figuren en el expediente en virtud de las disposiciones del art. 12,
del apartado 1 del art. 13 y del art. 27 sean erréneas;

g) que los controles contemplados en el apartado 1 del art. 81 no hayan sido efectuados;
h) que la obligacion mencionada en el apartado 2 del art. 26 no haya sido respetada.
2. La autorizaciéon podra ser suspendida o retirada cuando se reconozca:

a) que las informaciones que figuren en el expediente, en virtud de las disposiciones del art. 12
y del apartado 1 del art. 13, no hayan sido modificadas de conformidad con los apartados 1y 5
del art. 27,

b) que todo elemento nuevo mencionado en el apartado 3 del art. 27 no haya sido transmitido
a las autoridades competentes.

1. Sin perjuicio de las disposiciones previstas en el art. 83, los Estados miembros tomaran
todas las disposiciones apropiadas para que la expedicion del medicamento veterinario sea
prohibida y que dicho medicamento sea retirado del mercado cuando:

a) resulte que el medicamento veterinario sea nocivo en las condiciones de empleo indicadas
en la solicitud de autorizacién o ulteriormente, en virtud de lo dispuesto por el apartado 5 del
art. 27;

b) el efecto terapéutico del medicamento veterinario falte en la especie animal sometida al
tratamiento;

c) el medicamento veterinario no tenga la composicion cualitativa y cuantitativa declarada;

d) el tiempo de espera indicado sea insuficiente para que los productos alimenticios
procedentes del animal tratado no contengan residuos que puedan presentar peligros para la
salud del consumidor;

e) los controles mencionados en el apartado 1 del art. 81 no hayan sido efectuados o cuando
otra exigencia u obligacion relativa a la concesion de la autorizacién de fabricacién no haya
sido cumplida.

2. La autoridad competente podra limitar la prohibicion de expedicion y la retirada del
mercado sdlo a los lotes de fabricacién que hayan sido reclamados.

ARTIiCULO 85
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1. La autoridad competente de un Estado miembro suspendera o retirara la autorizacion de
fabricacidn para una categoria de preparados o para el conjunto de éstos cuando una de las
exigencias estipuladas en el art. 45 no haya sido cumplida.

2. La autoridad competente de un Estado miembro, ademads de las medidas previstas en el art.
84 podrd sea suspender la fabricacion o la importacion de medicamentos veterinarios
procedentes de terceros paises, sea suspender o retirar la autorizacion de fabricacion para una
categoria de preparados o para el conjunto de éstos en caso de incumplimiento de las
disposiciones relativas a la fabricacidén o a la importacion procedente de terceros paises.

ARTICULO 86

Las disposiciones del presente titulo serdn de aplicacién a los medicamentos homeopaticos
veterinarios.

ARTICULO 87

Los Estados miembros adoptaran las medidas adecuadas para alentar a veterinarios y otros
profesionales afectados a que informen a las autoridades competentes sobre cualquier efecto
no deseado de los medicamentos veterinarios.

TiTULO IX. COMITE PERMANENTE

Las modificaciones que sean necesarias para adaptar el Anexo | al progreso técnico se
adoptaran con arreglo al procedimiento contemplado en el apartado 2 del art. 89.

1. La Comisidn estara asistida por un Comité permanente de medicamentos veterinarios en la
adaptacion al progreso técnico de las directivas que tengan por objeto la supresion de los
obstaculos técnicos en los intercambios en el sector de los medicamentos veterinarios
(denominado en lo sucesivo «Comité permanente»).

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

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

3. El Comité permanente aprobara su reglamento interno.

TITULO X. DISPOSICIONES GENERALES

ARTIiCULO 90
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Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias para que las autoridades
competentes afectadas se comuniquen mutuamente las informaciones pertinentes, en
particular para garantizar el cumplimiento de requisitos establecidos para la autorizacion de
fabricacion o para la autorizacidn de comercializacion.

Cuando se lo soliciten motivadamente, los Estados miembros transmitirdn inmediatamente a
las autoridades competentes de otro Estado miembro los informes a que hace referencia el
apartado 3 del art. 80. Si, después de haberlos estudiado, el Estado miembro que los recibe
considera que no puede aceptar las conclusiones de las autoridades competentes del Estado
miembro donde se haya elaborado dicho informe, informara de ello y comunicara sus motivos
a la autoridad competente correspondiente y podra solicitar mas informacién. Los Estados
miembros afectados se esforzardn por alcanzar un acuerdo. Si fuere necesario, cuando existan
divergencias graves de puntos de vista, uno de los Estados miembros afectados informara al
respecto a la Comision.

ARTICULO 91

1. Cada Estado miembro adoptara todas las disposiciones pertinentes a fin de que las
decisiones de autorizacién de comercializacién, de anulacién de decisién, de denegacién o de
retirada de autorizacién de comercializacién, de prohibicién de dispensa, de retirada del
mercado y sus motivos sean puestas en conocimiento de la Agencia.

2. El titular de la autorizacién de comercializacion estara obligado a informar inmediatamente
a los Estados miembros afectados de cualquier medida que haya tomado para suspender la
comercializacién de un medicamento veterinario o para retirarlo del mercado, asi como los
motivos de tales medidas si éstas conciernen a la eficacia de éste 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 velaran por que una informacidn adecuada relativa a las medidas que
se tomen de acuerdo con los apartados 1y 2 y que puedan afectar a la proteccion de la salud
en paises terceros, se ponga inmediatamente en conocimiento de las organizaciones
internacionales competentes, envidndose una copia a la Agencia.

ARTICULO 92

Los Estados miembros se comunicaran mutuamente toda la informacidn que resulte necesaria
para garantizar la calidad e inocuidad de los medicamentos homeopdaticos veterinarios
fabricados y comercializados en la Comunidad, y, en especial, la informacién de que se hace
mencidn en los arts. 90 y 91.

ARTiCULO 93

1. A peticidn de un fabricante o de un exportador de medicamentos veterinarios o de las
autoridades de un pais tercero importador, los Estados miembros certificardn que dicho



fabricante estd en posesion de la autorizacion de fabricacion. Al expedir estos certificados,
deberan respetar las siguientes condiciones:

a) los Estados miembros tendran en cuenta las disposiciones administrativas vigentes de la
Organizacion Mundial de la Salud;

b) en el caso de medicamentos veterinarios destinados a la exportacién y autorizados ya en su
territorio, los Estados miembros adjuntardan el resumen de las caracteristicas del
medicamento, aprobado de conformidad con el art. 25, o, en su defecto, un documento
equivalente.

2. Cuando el fabricante no esté en posesidon de una autorizacion de comercializacién,
presentard a las autoridades responsables de la expedicién del certificado al que se refiere el
apartado 1 una declaracidn en la que explique por qué no dispone de la citada autorizacion.

Toda decisién de las autoridades competentes de los Estados miembros contemplada en la
presente Directiva sdlo podrd ser tomada por las razones enumeradas en la presente Directiva
y debera ser motivada de forma precisa.

Serd notificada al interesado con la indicacion de los medios de recurso previstos por la
legislacién en vigor y del plazo en el que podra presentarse el recurso.

Cada Estado miembro publicard en su diario oficial las autorizaciones de comercializacion, asi
como las decisiones de retirada.

ARTIiCULO 95

Los Estados miembros no permitirdn que productos alimenticios destinados al consumo
humano procedan de animales utilizados en ensayos de medicamentos, salvo que la
Comunidad haya fijado limites maximos de residuos de conformidad con lo dispuesto en el
Reglamento (CEE) n° 2377/90 y que se haya establecido un periodo de espera adecuado para
garantizar el cumplimiento de dichos limites maximos en los alimentos.

TITULO XI. DISPOSICIONES FINALES

ARTiCULO 96

Quedan derogadas las Directivas 81/851/CEE EDL 1981/4099, 81/852/CEE EDL 1981/4100,
90/677/CEE EDL 1990/16984 y 92/74/CEEEDL 1992/19521, 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 transposicidon que figuran en la parte B del Anexo
Il.
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Las referencias hechas a las Directivas derogadas, se entenderdan como hechas a la presente
Directiva, y se leerdn segun el cuadro de correspondencias que figura en el Anexo Il

ARTICULO 97

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

ARTICULO 98

Los destinatarios de la presente Directiva son los Estados miembros.

ANEXO I. NORMAS Y PROTOCOLOS ANALITICOS, DE INOCUIDAD, PRECLINICOS Y CLINICOS

INTRODUCCION

Los datos y documentos que acompanien a las solicitudes de autorizacién de comercializacién
presentadas en virtud del art. 12 y del apartado 1 del art. 13 se presentaran respetando los
requisitos que se exponen en el presente Anexo y teniendo en cuenta las directrices de la
«Nota explicativa para los solicitantes de autorizaciones de comercializacién de medicamentos
veterinarios en los Estados miembros de la Comunidad Europea», publicada por la Comision en
el volumen V (Medicamentos veterinarios) de las Normas sobre medicamentos de la
Comunidad Europea.

Al confeccionar el expediente para la solicitud de autorizacion de comercializacion, los
solicitantes deberan tener en cuenta las directrices comunitarias sobre calidad, inocuidad y
eficacia de los medicamentos veterinarios, publicadas por la Comisién en las Normas sobre
medicamentos de la Comunidad Europea.

En la solicitud debera incluirse toda la informacién util para la evaluacidon del medicamento,
tanto si resulta favorable al producto como si no. En particular, se proporcionaran todos los
datos pertinentes sobre toda prueba o ensayo incompleto o abandonado en relacién con el
medicamento. Por otra parte, una vez concedida la autorizacién de comercializacién, deberd
enviarse inmediatamente a la autoridad competente toda informacidon pertinente para la
evaluacidn de riesgos y beneficios que no figure en la solicitud original.

Los Estados miembros velaran por que todos los experimentos con animales se realicen de
acuerdo 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 proteccién de los animales utilizados para experimentacién y otros
fines cientificos (15).

Las disposiciones recogidas en el titulo | del presente Anexo se aplicaran a los medicamentos
veterinarios que no sean inmunoldgicos.
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Las disposiciones recogidas en el titulo Il del presente Anexo se aplicaran a los medicamentos
veterinarios inmunolégicos.

TiTULO PRIMERO

Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios que no sean medicamentos
veterinarios inmunoldgicos

PARTE PRIMERA
Resumen del expediente
A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario objeto de la solicitud debera identificarse por su nombre y el
nombre de la sustancia o las sustancias activas, junto con la actividad, la forma farmacéutica,
el método y la via de administracidon y la descripcion de la presentacion final de venta del
producto.

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

El solicitante comunicara el nimero vy el titulo de los volimenes de documentacién que envia
en apoyo de la solicitud e indicard, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntaran a los datos administrativos un documento que acredite que el fabricante esta
autorizado a fabricar el medicamento veterinario en cuestidn segun se establece en el art. 44,
la lista de los paises en los que se haya concedido la autorizacidn, ejemplares de todos los
resimenes de las caracteristicas del producto de acuerdo con el art. 14 que hayan aprobado
los Estados miembros y la lista de los paises donde se haya presentado la solicitud.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

El solicitante propondra un resumen de las caracteristicas del producto de conformidad con el
art. 14.

Ademads, el solicitante deberd proporcionar una o varias muestras o maquetas de la
presentacién de venta del medicamento veterinario, junto con un prospecto, cuando éste sea
necesario.

C. INFORMES PERICIALES



De conformidad con los apartados 2 y 3 del art. 15, la documentacién relativa a los ensayos
analiticos, las pruebas toxicofarmacoldgicas, los estudios de los residuos y las pruebas clinicas
debera contener sendos informes periciales.

Cada informe pericial consistird en una evaluacion critica de las distintas pruebas o ensayos
realizados de conformidad con la presente Directiva, y debera poner de manifiesto todos los
datos pertinentes para la evaluacidn. El perito debera indicar si, en su opinién, el producto de
que se trate ofrece garantias suficientes en cuanto a calidad, inocuidad y eficacia. Un resumen
objetivo no sera suficiente.

Todos los datos importantes se resumiran en un apéndice del informe pericial, siempre que
sea posible en forma de cuadros o graficos. El informe pericial y los resimenes contendran
referencias precisas a la informacidn que figura en la documentacion principal.

Cada informe pericial sera elaborado por una persona con la debida formacién y experiencia.
El perito lo firmara y fechard y se adjuntara una breve resefia sobre la titulacidn, formacion y
experiencia profesional del perito. Se hara constar la relacién profesional que guarda el perito
con el solicitante.

PARTE 2

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, biolégicos o microbioldgicos) de los medicamentos
veterinarios que no sean medicamentos veterinarios inmunolégicos

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 validacion.

Todos los procedimientos analiticos deberan describirse de forma detallada, con objeto de que
puedan reproducirse en las pruebas de control que se efectien 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, de esquemas.
La férmula de los reactivos deberd completarse, en su caso, con el método de preparacidn. En
el caso de procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea europea o en la farmacopea
de un Estado miembro, esta descripcidon podrad sustituirse por una referencia precisa a la
farmacopea en cuestion.

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizaciéon de comercializacion
segln lo dispuesto en el letra c) del apartado 3 del art. 12 se presentaran con arreglo a las
siguientes disposiciones.

1. Composicidn cualitativa



Se entenderd por «composicion cualitativa» del medicamento, la designacion o descripcidn de
todos sus componentes:

- la sustancia o sustancias activas;

- el componente o los componentes del excipiente, cualquiera que sea su naturaleza o la
cantidad utilizada, incluyendo los colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizantes,
espesantes, emulgentes, correctores del sabor, agentes aromaticos, etc;

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

Estas indicaciones deberdn complementarse con toda informacién util sobre el envase y, en su
caso, el tipo de cierre, y deberan también describirse detalladamente los dispositivos que se
empleen para utilizar o administrar el medicamento y que se suministren junto con él.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en la letra c) del apartado 3 del art. 12, se entendera por
«terminologia usual» para la designacion de los componentes de los medicamentos:

- cuando se trate de productos que figuren en la Farmacopea europea o, en su defecto, en la
farmacopea nacional de uno de los Estados miembros, la denominacidn 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 denominacién comun o,
en su defecto, de la denominacién cientifica exacta; los productos que carezcan de
denominacién comun internacional o de denominacidn cientifica exacta se designardn
mediante referencia a su origen y modo de obtencién, completandose estos datos con
cualquier otra observacién de utilidad, si ello fuere necesario;

- para las materias colorantes, la designacion por el indicativo «E» que les atribuye la Directiva
78/25/CEE del Consejo, de 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados miembros referentes a las materias que pueden anadirse a los
medicamentos para su coloracion (16).

3. Composicioén cuantitativa

3.1. Para proporcionar la «composicidn 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 bioldgica se emplearan en las sustancias que no pueden definirse en
términos quimicos. Cuando la Organizacion Mundial de la Salud haya definido una unidad
internacional de actividad bioldgica, es ésta la que debera usarse. En los casos en los que no se
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haya definido una unidad internacional, las unidades de actividad bioldgica se expresaran de
forma que proporcionen informacidn inequivoca sobre la actividad de la sustancia.

Siempre que sea posible, se indicara la actividad bioldgica por unidad de masa o volumen.
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, en su caso, el volumen utilizable
del producto tras la reconstitucién;

- en el caso de 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 que corresponda
almloalgde preparado;

- cuando se trate de jarabes, emulsiones, granulados o cualquier otra forma farmacéutica que
se administre en cantidades medidas, la masa o las unidades de actividad biolégica de cada
sustancia activa por cantidad medida.

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
fraccion o fracciones activas de la molécula.

3.3. Si se trata de medicamentos que contienen una sustancia activa en relacién con el 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
de la molécula. En todos los casos de medicamentos autorizados posteriormente en los
Estados miembros se indicara la composicion cuantitativa del mismo modo para la misma
sustancia activa.

4. Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccién de la composicidn, los componentes y el recipiente, asi como la funcion
prevista de los excipientes en el producto terminado. Esta explicacion se justificara con datos
cientificos relativos al desarrollo galénico. La sobredosificacion en la fabricacion deberd
indicarse y justificarse.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION
La descripcién del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en la letra d) del
apartado 3 del art. 12, debera acompafiar a la solicitud de autorizacién de comercializacidn se

redactard de forma que ofrezca una idea clara del caracter de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién debera incluir como minimo:



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

- en caso de fabricaciéon continua, informacién completa sobre las medidas adoptadas para
garantizar la homogeneidad del producto terminado;

- la férmula real de fabricacion, con indicacidn cuantitativa de todas las sustancias utilizadas
pudiéndose, no obstante, indicar las cantidades del excipiente de forma aproximada, en la
medida en que la forma farmacéutica lo exija; se hard mencién de las sustancias que puedan
desaparecer en el transcurso del proceso de fabricacién; deberd indicarse vy justificarse toda
sobredosificacidn en la fabricacion;

- la indicacién de aquellas fases de la fabricacién en las que se efectien tomas de muestras con
objeto de llevar a cabo analisis de control durante el proceso, 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 terminado;

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

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

C. CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

1. A los efectos de la presente seccion, se entendera 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
algdn Estado miembro,

- una sustancia activa descrito en la Farmacopea europea o en la farmacopea de un Estado
miembro, si se prepara siguiendo un método que pueda dejar impurezas no mencionadas en la
monografia de la farmacopea, y cuya calidad no pueda ser controlada convenientemente por
esta monografia,

que haya sido fabricada por una persona distinta del solicitante, este Ultimo podra disponer
que el fabricante de dicha sustancia proporcione directamente a las autoridades competentes
la descripcion detallada del método de fabricacién, del control de calidad durante la
fabricaciéon 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 debera



comprometerse por escrito ante el solicitante a garantizar la constancia de los lotes y a no
modificar el proceso de fabricacion o las especificaciones sin haberle informado. Se deberdn
presentar a las autoridades competentes los datos y documentos necesarios en apoyo de una
solicitud de modificacidn de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién, en aplicacién de las
letras i) y j) del apartado 3 del art. 12 asi como del apartado 1 art. 13, deberan figurar los

resultados de las pruebas, incluidos los analisis de lotes, en particular en el caso de sustancias
activas, relacionadas con el control de calidad de todos los componentes utilizados. Estos

datos y documentos se presentardn con arreglo a las prescripciones siguientes.
1.1. Materiales de partida inscritos en farmacopeas

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

Para los restantes productos, cada Estado miembro podrd 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 i) del apartado 3 del art. 12, sera
suficiente la conformidad de los componentes respecto a las prescripciones de la Farmacopea
europea o de la farmacopea de uno de los Estados miembros. En estos casos, la descripcidn de
los métodos de analisis podrd 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 sefalarse
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 deberdn
llevarse a cabo tal y como se describan en la solicitud de autorizacién de comercializacion. Si se
utilizan pruebas distintas de las mencionadas en la farmacopea, deberd probarse que los
materiales de partida responden a las exigencias de calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacién de una monografia de la Farmacopea europea o de
la farmacopea nacional de un Estado miembro no sea suficiente para garantizar la calidad del
producto, las autoridades competentes podrdn exigir especificaciones mas apropiadas al
titular de la autorizacion de comercializacién.

Las autoridades competentes informardn de ello a las autoridades responsables de la
farmacopea de que se trate. El titular de la autorizacion de comercializacion del producto



comunicard a las autoridades responsables de dicha farmacopea los pormenores de la
pretendida insuficiencia y las especificaciones adicionales que se hayan aportado.

Cuando un material de partida no esté descrito en la Farmacopea europea ni en la farmacopea
de un Estado miembro, es admisible que se siga la farmacopea de un tercer pais; en estos
casos, el solicitante presentard un ejemplar 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 denominacion de la sustancia, que cumplira los requisitos del punto 2 de la seccion A, se
completara con sinénimos 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; deberd adjuntarse una descripcion
adecuada del método de sintesis. Cuando los productos no puedan definirse mas que por su
método de fabricacidn, éste deberad detallarse lo suficiente como para caracterizar un
producto constante en cuanto a su composicidn y a sus efectos;

c) los medios de identificacién, que podran describirse en forma de las técnicas completas que
se siguen para la obtencién del producto, y en forma de las pruebas que deben efectuarse
sistematicamente;

d) los controles de pureza se describirdn 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 asociacidn de sustancias que sean objeto de la solicitud, puedan influir
negativamente en la estabilidad del medicamento o perturbar los resultados analiticos;

e) en lo que atafie a los productos complejos de origen vegetal o animal, debera distinguirse el
caso en que la multiplicidad de acciones farmacoldgicas exija 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 dosificacion;

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

g) cualquier precaucidon especial que deba tomarse para la conservacién del material de
partida y, de ser necesario, el periodo maximo de almacenamiento antes de un nuevo anlisis.

1.3. Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar la biodisponibilidad



Los datos que figuran a continuacion, referentes a las sustancias activas inscritas o no en las
farmacopeas, deberan proporcionarse, en tanto que elementos de la descripcion 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 solvatacién,

- coeficiente de reparto aceite/agua (17).

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

2. Cuando en la fabricacién del medicamento veterinario se utilicen materiales basicos tales
como microorganismos, tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos (incluida la sangre)
de origen humano o animal asi como construcciones celulares biotecnolégicas, se describira y
documentard el origen y la historia de los materiales de partida.

La descripcion del material de partida comprenderd la estrategia de produccion, 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, inocuidad
y constancia 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 produccién y
posteriormente.

2.2. Los materiales de indculo, los bancos de células, el suero y demds materias de origen
bioldgico, asi como, siempre que sea posible, los materiales de partida de los que se hayan
obtenido deberdn someterse a pruebas para comprobar que estén libres de agentes
adventicios.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adventicios potencialmente patégenos,
solamente se utilizard el material si el tratamiento posterior garantiza la eliminacién o
inactivacién de dichos agentes, extremo que debera validarse.

D. MEDIDAS ESPECIFICAS RELATIVAS A LA PREVENCION DE LA TRANSMISION DE LAS
ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES ANIMALES

El solicitante debe demostrar que el medicamento veterinario ha sido fabricado de acuerdo
con la nota explicativa sobre cémo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de
encefalopatia espongiforme animal a través de los medicamentos veterinarios y sus
actualizaciones, publicada por la Comisidn Europea en el volumen 7 de su publicacion Normas
sobre medicamentos veterinarios de Comunidad Europea.
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E. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS EN UNA FASE INTERMEDIA DEL PROCESO DE
FABRICACION

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de
comercializacién en cumplimiento de lo dispuesto en las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12
asi como del apartado 1 del art. 13, deberan incluirse aquellos que se refieran a los controles
gue hayan podido efectuarse con productos que se hallen en una fase intermedia del proceso
de fabricacidon con objeto de garantizar la constancia de las caracteristicas tecnoldgicas y del
proceso de fabricacién.

Tales pruebas seran indispensables para comprobar la adecuacion del medicamento a la
férmula en los casos excepcionales en que el solicitante proponga, para probar el producto
final terminado, 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 terminado
dependa de las pruebas que se efectien durante el proceso, especialmente en el caso de que
el producto se defina principalmente por su método de fabricacion.

F. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

1. A efectos de control del producto acabado, se entendera por lote de un producto terminado
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 fabricacién y
esterilizacidon o, en el caso de un proceso de produccion continua, el conjunto de unidades
fabricadas en un lapso de tiempo determinado.

En la solicitud de autorizacion de comercializacion figurard una lista de las pruebas que se
realicen de forma sistematica con cada lote de productos terminados. Se hara constar la
frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistematica. Se indicaran los limites
de aprobacion.

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de
comercializacidon en cumplimiento de lo dispuesto en las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12
asi como del apartado 1 del art. 13, deberan incluirse aquellos que se refieran a los controles
efectuados en el producto acabado en el momento de la aprobacion. Dichos controles se
presentardn con arreglo a las siguientes prescripciones.

Las disposiciones de las monografias generales de la Farmacopea europea o, en su defecto, de
la farmacopea de un Estado miembro, se aplicaran a todos los productos definidos en ellas.

Si se emplean métodos de prueba y limites distintos de los mencionados en las monografias de
la Farmacopea europea o, en su defecto, de la farmacopea nacional de un Estado miembro,
deberd demostrarse que, en caso de someterlo a prueba conforme a estas monografias, el



producto terminado cumpliria los requisitos cualitativos de la farmacopea aplicables a la forma
farmacéutica de que se trate.

1.1. Caracteres generales del producto terminado

Entre las pruebas de un producto figurardn siempre determinados controles de las
caracteristicas generales del mismo. Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea
procedente, a la determinacion de las masas medias y las desviaciones mdximas, las pruebas
mecanicas, fisicas o microbioldgicas, los caracteres organolépticos, las caracteristicas fisicas
como la densidad, el pH, el indice de refraccidn, etc. El solicitante debera definir, en cada caso
particular, las normas y los limites de tolerancia de cada uno de estos caracteres.

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

Ademas, las formas farmacéuticas sélidas que deban administrarse por via oral seran
sometidas a estudios in vitro de la liberacion y la velocidad de disolucidon de la sustancia o
sustancias activas; dichos estudios se efectuaran igualmente en caso de otro tipo de
administraciéon si las autoridades competentes del Estado miembro en cuestién lo estiman
necesario.

1.2. Identificacion y determinacidén de la sustancia o sustancias activas

La identificacién y la determinacidon de la sustancia o sustancias activas se efectuardn bien
sobre una muestra representativa del lote de fabricacion, bien sobre un determinado nimero
de dosis analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacidn, la desviacion maxima tolerable del contenido de sustancia activa en
el producto terminado no podra ser superior a + 5 % en el momento de fabricacién.

Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante deberd proponer y justificar limites de
tolerancia maximos aceptables del contenido de sustancia activa en el producto terminado
aplicables durante todo el periodo de validez propuesto para el producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente complejas, en las que la
determinacidn de las sustancias activas, muy numerosas o presentes sélo en muy pequefas
proporciones, requiera investigaciones igualmente complejas y dificilmente aplicables a cada
lote de fabricacion, podra omitirse la determinacién de una o varias sustancias activas en el
producto terminado, con la condicidn 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 debera completarse con un
método de evaluacidn cuantitativa que permita a las autoridades competentes la adecuacién
del medicamento a las especificaciones, después de su comercializacion.



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 andlisis estadistico
gue permita calcular los limites de confianza. Cuando estas pruebas no puedan realizarse con
el producto terminado, serd admisible que se lleven a cabo en una fase intermedia, lo mas
cerca posible del fin del proceso de fabricacién.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en la seccién B se desprenda que
en la fabricacién del medicamento se utiliza una sobredosis importante de una sustancia
activa, la descripcién de los métodos de control del producto terminado deberd incluir, en su
caso, el estudio quimico vy, si fuera necesario, el estudio toxicofarmacolégico de la alteraciéon
sufrida por esta sustancia, con caracterizacidn o determinacidn, si ha lugar, de los productos
de degradacion.

1.3. Identificacién y determinacién de los componentes del excipiente

En la medida de lo necesario, los componentes del excipiente o excipientes seran objeto, como
minimo, de pruebas de identificacidn.

La técnica presentada para la identificacidn de los colorantes debera permitir la verificacion de
que figuran en la relacién 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 constituyente del excipiente que
pueda afectar desfavorablemente a las funciones fisioldgicas; el excipiente serd sometido
obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior si puede actuar sobre Ia
biodisponibilidad de un principio activo, a menos que la biodisponibilidad esté garantizada por
otras pruebas apropiadas.

1.4. Pruebas de inocuidad

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

G. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizaciéon de comercializacion, de
acuerdo con las letras f) e i) del apartado 3 del art. 12, se presentaran con arreglo a las
indicaciones siguientes.

Deberdn 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 se trate de premezclas para alimentos medicamentosos, también se incluird la
informacidon necesaria sobre el periodo de validez de los alimentos medicamentosos
fabricados con dichas premezclas, con arreglo a las instrucciones de uso recomendadas.

Si un producto terminado tiene que ser reconstituido previamente a su administracion, se
especificaran los pormenores relativos al periodo de validez propuesto para el producto
reconstituido, junto con los datos pertinentes sobre su estabilidad.

Cuando se trate de viales multidosis, se presentaran los datos relativos a la estabilidad para
justificar el periodo de validez del vial después de la primera utilizacion.

Cuando un producto terminado pueda dar lugar a productos de degradacién, el solicitante
debera senalarlos, indicando los métodos de caracterizacién y los procedimientos analiticos.

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

Deberd indicarse el nivel maximo aceptable de los productos de degradacion al final del
periodo de validez.

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

PARTE 3
Pruebas de inocuidad y estudio de los residuos

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizaciéon de comercializaciéon
conforme a lo dispuesto en la letra j) del apartado 3 del art. 12 y en el apartado 1 del art. 13 se
presentaran con arreglo a las siguientes indicaciones.

Los Estados miembros velaran por que las pruebas se realicen de conformidad con los
principios de las practicas correctas de laboratorio que establecen la Directiva 87/18/CEE del
Consejo, de 18 de diciembre de 1986, sobre la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas relativas a la aplicacion de los principios de practicas
correctas de laboratorio y al control de su aplicacién para las pruebas sobre las sustancias
quimicas (18) y la Directiva 88/320/CEE del Consejo, de 9 de junio de 1988, relativa a la
inspeccidn y verificacion de las buenas practicas de laboratorio (BPL) (19).

A. PRUEBAS DE INOCUIDAD

Capitulo Primero
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Realizacidn de las pruebas

1. Introduccion

La documentacién relativa a la inocuidad debera poner de manifiesto:

1) la toxicidad potencial del medicamento y los efectos peligrosos o negativos que pudieran
producirse en el animal en las condiciones de uso propuestas; estos efectos se valoraran en
funcidn de la gravedad del proceso patoldgico de que se trate;

2) los posibles efectos nocivos para el hombre de los residuos del medicamento veterinario o
sustancia presentes en productos alimenticios que procedan de animales tratados y los
inconvenientes que puedan crear dichos residuos en la transformacién industrial de los
productos alimenticios;

3) los riesgos potenciales que puedan resultar de la exposicion del hombre al medicamento,
por ejemplo durante la administracién de éste al animal;

4) los posibles riesgos para el medio ambiente debidos al uso del medicamento.

Todos los resultados deberdn ser fiables y de aplicaciéon general. En la medida en que sea
conveniente, se utilizardn procedimientos matemadticos y estadisticos para la elaboracion de
los métodos experimentales y la valoracién de los resultados. Ademas, sera necesario informar
a los clinicos sobre el potencial terapéutico del producto y los riesgos anejos a su empleo.

En algunos casos podra ser necesario someter a prueba los metabolitos del compuesto original
cuando éstos constituyan los residuos en cuestién.

Un excipiente que se utilice por primera vez en el ambito farmacéutico debera considerarse
como una sustancia activa.

2. Farmacologia

Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales para poner en evidencia los mecanismos
de produccién de los efectos terapéuticos del medicamento. Por consiguiente, los estudios
farmacoldgicos realizados con especies de animales diana y de experimentacion se incluirdn en
la parte 4.

Sin embargo, los estudios farmacoldgicos también pueden ser de utilidad para el andlisis de los
fendmenos toxicolégicos. Ademas, si un medicamento provoca un efecto farmacolégico
exento de toxicidad o bien el efecto se logra con dosis inferiores a las necesidades para
producir toxicidad, habrd que tener en cuenta dicho efecto farmacolégico a la hora de evaluar
la inocuidad del producto.



Por tanto, los pormenores de los estudios farmacoldgicos practicados con animales de
laboratorio, asi como la informacidn pertinente relativa a los estudios clinicos realizados con el
animal diana deberan preceder siempre a la documentacién sobre la inocuidad.

3. Toxicidad

3.1. Toxicidad por dosis Unica

El estudio de la toxicidad por dosis Unica puede ser util para prever:

- los posibles efectos en la especie animal diana tras una sobredosis aguda,

- los posibles efectos tras una administracidn accidental en el hombre,

- las dosis convenientes para el estudio de la administracion repetida.

El estudio de la toxicidad por dosis Unica debera poner en evidencia los efectos téxicos agudos
de la sustancia y el tiempo que tardan éstos en aparecer y remitir.

En principio, el estudio debera efectuarse con dos especies de mamiferos como minimo. Una
de estas especies podrd sustituirse, cuando proceda, por una especie animal a la que se
destine el medicamento. Normalmente deberan utilizarse al menos dos vias de administracion;
una de ellas sera idéntica, o similar, a la propuesta para la especie diana. Si se prevé una
exposiciéon considerable del usuario al medicamento, por ejemplo por inhalacidon o contacto
dérmico, habra que estudiar estas vias.

Con el fin de reducir el nUmero de animales utilizados y su sufrimiento, se estan poniendo a
punto continuamente nuevos protocolos para llevar a cabo la prueba de toxicidad por dosis
Unica. Se aceptaran los estudios realizados de acuerdo con estos nuevos procedimientos si
estan debidamente validados, asi como aquellos conformes a directrices establecidas y
reconocidas internacionalmente.

3.2. Toxicidad por administracion continuada

Las pruebas de toxicidad por administracion continuada tendran como objeto revelar las
alteraciones fisioldgicas o patoldgicas subsiguientes a la administracion repetida de la
sustancia activa o de la asociacidn de sustancias activas que se estén estudiando, y establecer
la relacion de dichas alteraciones con la posologia.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a administrarse Unicamente a
animales no productores de alimentos, en principio sera suficiente el estudio de la toxicidad
por administracidn continuada en una especie animal de experimentacidn. Este estudio podra
sustituirse por un estudio realizado en el animal diana. La frecuencia y la via de administracion,
asi como la duracion del estudio, se determinardan teniendo en cuenta las condiciones
previstas de uso clinico. El investigador debera justificar la extension y la duraciéon de los
ensayos, asi como las dosis escogidas.



Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a administrarse a animales
productores de alimentos, el estudio debera realizarse al menos en dos especies, de las cuales
una no pertenecerd al orden de los roedores. El investigador justificard la eleccidon de las
especies, basandose en los conocimientos adquiridos sobre el metabolismo del producto en
animales y en el hombre. La sustancia objeto del ensayo se administrara por via oral. La
duracion del ensayo sera, como minimo, de 90 dias. El investigador describira con claridad y
justificara el método y la frecuencia de la administracién, asi como la duracién de los ensayos.

En principio, convendra elegir la dosis maxima de manera que haga aparecer los efectos
nocivos. La dosis minima no deberd provocar ningun efecto téxico.

La evaluacion de los efectos toxicos se basard en la observacion del comportamiento vy
crecimiento, en los anadlisis hematoldgicos y fisioldgicos -particularmente de los érganos
excretores- y también en los informes necrdpsicos acompafiados de los exdamenes histoldgicos.
La eleccion y extension de cada grupo de pruebas dependera de la especie animal que se
utilice y del estado de los conocimientos cientificos.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas
con arreglo a las disposiciones de la presente Directiva, el investigador podra, si lo justifica,
modificar de forma adecuada las pruebas de administracién continuada, excepto en el caso de
gue las pruebas de toxicidad hayan revelado fendmenos de potenciacién o nuevos efectos
toxicos.

3.3. Tolerancia en el animal diana

Se describird detalladamente cualquier signo de intolerancia que se observe durante el estudio
realizado con la especie diana de conformidad con los requisitos de la seccién B del capitulo |
de la parte 4. Se indicara el estudio, la especie y la raza de que se trate, asi como la dosis a la
qgue se manifiesta la intolerancia. Se incluird también cualquier alteracion fisioldgica
imprevista.

3.4. Efectos téxicos en la funcidn reproductora, incluida la teratogenicidad

3.4.1. Estudio de los efectos en la reproduccion

El estudio tiene como fin detectar posibles alteraciones de la funcidn reproductora en el
macho o en la hembra, o la existencia de efectos nocivos para la prole tras la administracion
del medicamento o sustancia objeto de la investigacién.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a administrarse a animales
productores de alimentos, el estudio de los efectos sobre la funcidon reproductora deberd
abarcar dos generaciones al menos en una especie, por lo general un roedor. La sustancia o
producto en estudio se administrard a machos y hembras en un momento adecuado previo al
apareamiento. Dicha administracion se prolongara hasta el destete de la segunda generacion
filial. Se utilizaran, como minimo, tres dosis distintas. La dosis maxima se seleccionara de



manera que haga aparecer los efectos nocivos. La dosis minima no debera provocar ningln
efecto téxico.

La evaluacién de los efectos sobre la funcidn reproductora se basard en la fertilidad, la prefiez
y el comportamiento materno, en la lactancia, el crecimiento y el desarrollo de la primera
generacion filial desde la concepcién hasta la madurez, y en el desarrollo de la segunda
generacion filial hasta el destete.

3.4.2. Estudio de la toxicidad embrionaria y fetal, incluida la teratogenicidad

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a administrarse a animales
destinados a la produccidn de alimentos, se estudiard la toxicidad embrionaria y fetal,
incluyendo la teratogenecidad. Este estudio se realizara al menos en dos especies de
mamiferos, por lo general un roedor y el conejo. El protocolo de la prueba (nimero de
animales, dosis, momento de la administracion y criterios de evaluacién de los resultados)
dependerd del estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se presente la
solicitud y del nivel de significacién estadistica que deban alcanzar los resultados. El estudio
con roedores podra combinarse con el estudio de los efectos sobre la funcién reproductora.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que no vayan a administrarse a animales
destinados a la producciéon de alimentos, la toxicidad embrionaria y fetal, incluyendo la
teratogenicidad, habra de estudiarse al menos en una especie, que podra ser la especie diana,
si el producto estd destinado a animales que puedan emplearse para la cria.

3.5. Mutagenicidad

La prueba de mutagenicidad tiene por objeto determinar la capacidad de una sustancia para
provocar cambios transmisibles en el material genético celular.

Se valorardn las propiedades mutdgenas de toda sustancia nueva que se vaya a utilizar en los
medicamentos veterinarios.

El nimero y los tipos de ensayos, asi como los criterios de evaluacidn de los resultados,
dependerdn del estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se presente la
solicitud.

3.6. Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en animales serdn necesarios cuando se trate de
una sustancia con la que el hombre pueda entrar en contacto:

- si ésta presenta una estrecha analogia quimica con sustancias cancerigenas conocidas,

- si, durante la prueba de mutagenicidad, la sustancia ha producido alguna manifestaciéon que
indique una posible carcinogenicidad,



- si, durante la prueba de toxicidad, la sustancia ha provocado signos sospechosos.

Deberd tenerse en cuenta el estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se
presente la solicitud para disefar el estudio de carcinogenicidad y valorar sus resultados.

3.7. Excepciones

Se debera estudiar la absorcién sistémica de los medicamentos de uso tépico en la especie
animal diana. Si se demuestra que dicha absorcidn es despreciable, se podran omitir las
pruebas de toxicidad por administracidn continuada, el estudio de los efectos téxicos en la
funcién reproductora y el estudio de carcinogenicidad, a menos que:

- se prevea la ingestidon del medicamento por parte del animal en las condiciones de uso
establecidas,

- el medicamento puede entrar en contacto con productos alimenticios procedentes del
animal tratado (preparados intramamarios).

4. Otros requisitos

4.1. Immunotoxicidad

Cuando en los estudios con administracion continuada realizados en animales se observen
alteraciones especificas en el peso o la histologia de los érganos linfoides y cambios en la
celularidad del tejido linfoide, la médula dsea o los linfocitos circulantes, el investigador
considerard la necesidad de efectuar examenes suplementarios de los efectos del
medicamento sobre el sistema inmunolégico.

Se tendrad en cuenta el estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se
presente la solicitud para disefar dichos exdmenes y valorar los resultados.

4.2. Propiedades microbioldgicas de los residuos

4.2.1. Efectos potenciales sobre la flora intestinal humana

Se investigard el riesgo microbiolégico que suponen los residuos de compuestos
antimicrobianos para la flora intestinal humana, y ello de acuerdo con el estado de los

conocimientos cientificos en el momento en que se presente la solicitud.

4.2.2. Efectos potenciales sobre los microorganismos utilizados en la transformacién industrial
de productos alimenticios

En algunos casos puede resultar necesario efectuar pruebas para determinar si los residuos
pueden dificultar los procesos técnicos de transformacion industrial de productos alimenticios.

4.3. Observaciones sobre el uso terapéutico en seres humanos



Se facilitard la informacidon que demuestre si los componentes del medicamento veterinario
tienen un uso terapéutico en los seres humanos o no. En caso afirmativo, se elaborard un
informe sobre la totalidad de los efectos observados en los seres humanos (incluyendo las
reacciones adversas) y sus causas, en la medida en que puedan resultar importantes a la hora
de valorar el medicamento veterinario, y, cuando proceda, se aportardn en apoyo los
resultados de pruebas presentadas en la documentacién bibliogréfica. Si los componentes del
medicamento veterinario no tienen o han dejado de tener un uso terapéutico en los seres
humanos, se haran constar los motivos.

5. Ecotoxicidad

5.1. El estudio de la ecotoxicidad de un medicamento veterinario tiene como objeto evaluar
los efectos nocivos para el medio ambiente que puede provocar el uso del producto y definir
las medidas que puedan ser necesarias para reducir el riesgo.

5.2. La evaluacién de la ecotoxicidad serd obligatoria en toda solicitud de autorizacién de
comercializacién de un medicamento veterinario distinta de las solicitudes presentadas
conforme a la letra j) del art. 12 y el apartado 1 del art. 13.

5.3. Por lo general, la evaluacion se llevara a cabo en dos fases.

En la primera fase, el investigador deberd evaluar las posibilidades de que el producto, las
sustancias activas o los metabolitos entren en contacto con el medio ambiente. Tendra en
cuenta para ello:

- la especie diana y la pauta de uso propuesta (por ejemplo, medicacién colectiva o individual),

- el modo de administracion y, en particular, el grado probable de incorporacién directa del
producto al ecosistema,

- la posibilidad de que el producto, las sustancias activas o sus metabolitos pasen de los
animales tratados al medio ambiente mediante excrecion, y la persistencia de las excretas,

- la eliminacidn de los desechos o del producto que no haya sido utilizado.

5.4. En la segunda fase, el investigador valorard la necesidad de estudiar mas a fondo los
efectos del producto en determinadas ecosistemas, teniendo en cuenta el grado de exposicion
del producto al medio ambiente y la informacion sobre las propiedades fisicoquimicas,
farmacoldgicas y/o toxicoldgicas del compuesto, obtenida mediante los demas ensayos y
pruebas que establece la presente Directiva.

5.5. Cuando proceda, se requerira una investigacion complementaria sobre:
- el destino y el comportamiento en el suelo,

- el destino y el comportamiento en el agua y en el aire,



- los efectos en los organismos acuaticos,

- los efectos en los organismos distintos del organismo diana.

Estos estudios complementarios deberdn realizarse de acuerdo con los tests de protocolos
establecidos en el Anexo V de la Directiva 67/548/CEE del Consejo, de 27 de junio de 1967,
relativa a la aproximacidon de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas en
materia de clasificacidon, embalaje y etiquetado de las sustancias peligrosas (20), o, donde un
punto concreto no esté adecuadamente cubierto por estos protocolos, de acuerdo con otros
internacionalmente reconocidos sobre el medicamento veterinario, los principios activos o los
metabolitos excretados, seglin proceda. El nimero y el tipo de pruebas, asi como los criterios

de evaluacidn, dependerdn del estado de los conocimientos cientificos en el momento en que
se efectue la solicitud.

Capitulo Il

Presentacion de los datos y documentos

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de las pruebas de inocuidad debera incluir:

a) una introduccién en la que se defina el objeto, junto con los datos bibliograficos apropiados;

b) la identificacion detallada de la sustancia objeto de estudio, con inclusién de los datos
siguientes:

- denominaciéon comun internacional (DCl),

- nombre de la Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada (UIQPA),
- numeros-CAS (Chemical Abstract Service),

- clasificacién terapéutica y farmacoldgica,

- sinénimos y abreviaturas,

- férmula estructural,

- férmula molecular,

- peso molecular,

- grado de impurezas,

- composicidn cualitativa y cuantitativa de las impurezas,

- descripcién de las propiedades fisicas,
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- punto de fusion,
- punto de ebullicidn,
- presién de vapor,

- solubilidad en el agua y en los solventes organicos expresada en g/l, con indicacién de la
temperatura,

- densidad,
- espectro de refraccidn, rotacién, etc;

c) un plan experimental detallado que justifique la eventual ausencia de determinadas pruebas
anteriormente citadas, una descripcion de los métodos seguidos, de los aparatos y materiales
utilizados, de la especie, raza o linaje de los animales, de su origen, y, cada vez que estén
disponibles, de su nimero y de las condiciones de alojamiento y alimentacién, precisando,
entre otros datos, si estan exentos de gérmenes patogenos especificos (SPF);

d) todos los resultados obtenidos, ya sean favorables o desfavorables. Los datos originales
deberan ser lo suficientemente detallados para permitir una evaluacidn critica, al margen de la
interpretaciéon del autor. Se podran afadir ilustraciones a los resultados, a titulo de
explicacion;

e) un analisis estadistico de los resultados, cuando asi lo exija la programacion de las pruebas,
y de la discrepancia entre los datos;

f) una discusién objetiva de los resultados conseguidos que proporcione conclusiones sobre la
inocuidad de la sustancia, sobre los margenes de seguridad en el animal de experimentacion y
en el animal diana y las posibles reacciones adversas, sobre el campo de aplicacién, sobre las
dosis eficaces y las posibles incompatibilidades;

g) una descripcién pormenorizada y una minuciosa discusion de los resultados del estudio de la
inocuidad de los residuos en los productos alimenticios y de su importancia en la evaluacién de
los riesgos potenciales que implican los residuos para el hombre. Se adjuntard a la discusion
una serie de propuestas que garanticen que la aplicacién de criterios internacionalmente
reconocidos excluye cualquier peligro para el hombre, por ejemplo, dosis de efecto nulo en los
animales, propuestas para la eleccion del factor de seguridad y la ingesta diaria aceptable
(IDA);

h) una discusién detallada de todos los riesgos para las personas que preparen el
medicamento o lo administren a los animales, acompafiada de las medidas adecuadas para
reducir dichos riesgos;



i) una discusién detallada de los posibles riesgos para el medio ambiente debidos al uso del
medicamento veterinario en las condiciones practicas propuestas, acompafiado de las
sugerencias pertinentes para reducir dichos riesgos;

j) toda la informacidn necesaria para que el clinico conozca en la mayor medida posible la
utilidad del producto de que se trate. Se afiadiran las indicaciones referentes a las reacciones
adversas y al posible tratamiento de las reacciones toxicas agudas en el animal al que se ha de
administrar el medicamento;

k) un informe pericial que contenga un andlisis critico pormenorizado de la informacién
anteriormente mencionada, realizado de acuerdo con el estado de los conocimientos
cientificos en el momento en que se efectue la solicitud, junto con un resumen detallado de
todos los resultados de las pruebas de inocuidad pertinentes y referencias bibliograficas
precisas.

B. ESTUDIO DE LOS RESIDUOS
Capitulo Primero

Realizacidn de las pruebas

1. Introduccién

A efectos de la presente Directiva, se entendera por «residuos» todas las sustancias activas o
sus metabolitos que subsistan en la carne u otros productos alimenticios procedentes del
animal al que se haya administrado el medicamento de que se trate.

El estudio de los residuos tendrd por objeto determinar si persisten residuos en los productos
alimenticios procedentes de animales tratados -y, en caso afirmativo, en qué condiciones y en
qué grado- asi como los periodos de supresidn que habran de respetarse para excluir cualquier
riesgo para la salud humana al igual que los inconvenientes para la transformacién industrial
de los productos alimenticios.

La valoracion del riesgo debido a los residuos incluird pruebas para determinar si éstos se
encuentran en los animales tratados en las condiciones de uso recomendadas, asi como el
estudio de sus efectos.

Cuando se trate de medicamentos veterinarios para animales productores de alimentos, la
documentacion relativa a los residuos debera poner de manifiesto:

1) en qué grado y cuanto tiempo persisten los residuos del medicamento veterinario o sus
metabolitos en los tejidos del animal tratado o en los productos alimenticios procedentes de
éste;

2) que es posible establecer, con el fin de prevenir cualquier riesgo para la salud del
consumidor de productos alimenticios procedentes de animales tratados o los inconvenientes



en la transformacion industrial de aquéllos, un periodo de supresidon razonable que pueda
respetarse en las condiciones practicas de cria;

3) que existen métodos analiticos practicos rutinarios que permitan comprobar de forma
sistematica el cumplimiento del periodo de supresidn.

2. Metabolismo y cinética de los residuos
2.1. Farmacocinética (absorcion, distribucidn, biotransformacion y eliminacién)

El estudio farmacocinético de los residuos de medicamentos veterinarios tiene como objeto
evaluar la absorcion, distribucién, biotransformacién y eliminacién del producto en la especie
diana.

Se administrard a la especie diana la dosis maxima recomendada del producto terminado o de
una formulacién bioequivalente.

Se describira detalladamente el grado de absorcidon del medicamento en funcién del modo de
administracién utilizado. Si se demuestra que la absorcidn sistémica de un producto de uso
tépico es despreciable, no sera necesario proseguir el estudio.

Se describira la distribucion del medicamento en el animal diana; se estudiara la posibilidad de
que el producto se fije a las proteinas plasmaticas o pase a la leche o a los huevos, asi como la
acumulacién de compuestos lipofilos.

Se describiran las vias de eliminacién del producto en el animal diana y se identificaran y
caracterizaran los metabolitos principales.

2.2. Deplecion de los residuos

Este estudio, que consiste en medir la velocidad de deplecion de los residuos en el animal
diana después de la ultima administracion del medicamento, tiene por objeto permitir la
determinacion del periodo de supresion.

Se determinarad la cantidad de residuos presentes en el animal de experimentacién en distintos
momentos después de la ultima administracién del medicamento, utilizando para ello
métodos fisicos, quimicos o biolégicos adecuados; se indicara el procedimiento técnico asi
como la fiabilidad y sensibilidad del método empleado.

3. Método de andlisis sistematico de deteccion de residuos

El método de andlisis propuesto deberd poder realizarse durante los controles sistematicos y
tener un grado de sensibilidad que permita detectar con certeza la presencia de residuos en
cantidades superiores a los limites legalmente permitidos.



Dicho método tendrda que estar validado y ser lo suficientemente sencillo para que pueda
aplicarse en las condiciones normales de control sistematico de residuos.

Se hara una descripcion detallada del método, que debera incluir los siguientes datos:
- especificidad,

- exactitud, incluyendo sensibilidad,

- precision,

- limite de deteccién,

- limite de cuantificacion,

- practicabilidad y aplicabilidad en condiciones normales de laboratorio,

- susceptibilidad a las interferencias.

La idoneidad del método analitico propuesto se valorard a la luz del estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se realice la solicitud.

Capitulo Il

Presentacion de los datos y documentos

Como en todo trabajo cientifico, el expediente del estudio de los residuos debera incluir:
a) una introduccién en la que se defina el objeto, junto con los datos bibliograficos apropiados;
b) la identificacién detallada del medicamento, con inclusién de los datos siguientes:

- composicion,

- pureza,

- identificacion del lote,

- relacion con el producto terminado,

- actividad especifica y pureza radioldgica de las sustancias marcadas,

- posicidn de los atomos marcados en la molécula;

c) un plan experimental detallado que justifique la eventual ausencia de determinadas pruebas
citadas anteriormente, una descripcion de los métodos seguidos, de los aparatos y materiales



utilizados, de la especie, raza o linaje de los animales, de su origen, de su nimero y de las
condiciones de alojamiento y alimentacion;

d) todos los resultados obtenidos, ya sean favorables o desfavorables. Los datos originales
deberan ser lo suficientemente detallados para permitir una evaluacién critica, al margen de la
interpretacion del autor. Se podran afiadir ilustraciones a los resultados;

e) un analisis estadistico de los resultados, cuando asi lo exija la programacion de las pruebas,
y de la discrepancia entre los datos;

f) una discusidon objetiva de los resultados conseguidos. Se incluirdn los limites maximos
propuestos para el residuo de principios activos contenidos en el producto, especificando el
residuo marcador vy los tejidos diana. Asimismo, se propondrd un periodo de supresiéon que
garantice la ausencia de residuos potencialmente perjudiciales para los consumidores en los
productos alimenticios procedentes de los animales tratados;

g) un informe pericial final que contenga un analisis critico pormenorizado de la informacion
anteriormente mencionada, realizado de acuerdo con el estado de los conocimientos
cientificos en el momento en que se efectle la solicitud, junto con un resumen detallado de
todos los resultados del estudio de los residuos y referencias bibliograficas precisas.

PARTE 4
Estudios preclinicos y clinicos

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de comercializacion, de
conformidad con la letra j) del apartado 3 del art. 12 y el apartado 1 del art. 13, se presentaran
con arreglo a lo dispuesto en la presente parte.

Capitulo Primero
Requisitos preclinicos

Los estudios preclinicos tienen por objeto determinar la actividad farmacoldgica y la tolerancia
del producto.

A. FARMACOLOGIA
A.l. Farmacodinamia
El estudio farmacodinamico deberd efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

Por una parte, se describiran de manera adecuada el mecanismo de accion y los efectos
farmacoldgicos en que se basa la aplicacién practica recomendada, 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. Cuando se diga de



una sustancia activa que posee una eficacia superior, debera demostrarse la diferencia y que
ésta es estadisticamente significativa.

Por otra parte, el investigador proporcionard una valoracién farmacoldgica global de la
sustancia activa, con especial referencia a la posibilidad de que existan reacciones adversas.
Por lo general, deberdn examinarse las principales funciones.

El investigador estudiard los efectos de la via de administracién, de la formulacién, etc. sobre
la actividad farmacoldgica de la sustancia activa.

Se hara una investigacién mds a fondo cuando la dosis recomendada se aproxime a la dosis
gue provoque reacciones adversas.

Cuando las técnicas experimentales no sean las utilizadas habitualmente, se describiran de
forma tal que permitan su reproduccién, y el investigador debera demostrar su validez. Los
resultados de las pruebas deberan expresarse claramente y, cuando se trate de determinado
tipo de pruebas, se hara referencia a su significacion estadistica.

Deberd investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda modificacién cuantitativa
de los efectos que resulte de una administracion reiterada del producto.

Las asociaciones de medicamentos podran justificarse bien por necesidades farmacoldgicas,
bien por indicaciones clinicas. En el primer caso, el estudio farmacodinamico o farmacocinético
debera poner en evidencia aquellas interacciones que hagan recomendable la asociacién para
el uso clinico. En el segundo caso, cuando la experimentacion clinica tenga por objeto justificar
cientificamente la asociacion de medicamentos, el investigador deberd comprobar que los
efectos esperados de la asociacion pueden demostrarse en animales y estudiard, como
minimo, la importancia de las reacciones adversas. En caso de que una asociacion incluya un
nuevo principio activo, este ultimo debera ser objeto de un minucioso estudio previo.

A.2. Farmacocinética

Por lo general, los datos farmacocinéticos basicos de una sustancia activa nueva tienen utilidad
clinica.

La farmacocinética tiene dos areas principales:

i) la farmacocinética descriptiva que permite determinar los parametros basicos como el
aclaramiento corporal, el volumen o volimenes de distribucién, el tiempo medio de
permanencia, etc;

ii) la utilizacion de dichos pardmetros en el estudio de la relacién entre la posologia, la
concentracién plasmatica y tisular y los efectos farmacolégicos, terapéuticos o toxicos.

Por lo general, el estudio farmacocinético en la especie diana resulta necesario para emplear
medicamentos que presenten el mayor grado posible de eficacia e inocuidad. Este estudio



tiene particular utilidad para el clinico a la hora de determinar la posologia (via y lugar de
administracién, dosis, intervalo entre dosis, nimero de administraciones, etc.) y de establecer
ésta en funciéon de determinadas variables de la poblacién (edad, enfermedad, etc.). En
algunos animales, este estudio puede ser mads eficaz y, por lo general, proporciona mayor
informacidn que los estudios clasicos de evaluacion de dosis.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas
con arreglo a las disposiciones de la presente Directiva, no serd necesario el estudio
farmacocinético de la asociacién fija si se puede demostrar que la administracién de las
sustancias activas de forma asociada no modifica sus propiedades farmacocinéticas.

A.2.1. Biodisponibilidad/Bioequivalencia

Se realizardn los estudios pertinentes sobre la biodisponibilidad para determinar la
bioequivalencia en los casos siguientes:

- para comparar la nueva formulacién de un medicamento con la existente,

- para comparar un nuevo modo o via de administraciéon con uno ya establecido,
- en todos los casos mencionados en el apartado 1 del art. 13.

B. TOLERANCIA EN LA ESPECIE ANIMAL DIANA

El estudio se llevara a cabo en todas las especies animales a que esté destinado el
medicamento. Se realizaran en todas estas especies animales las pruebas de tolerancia local y
general que permitan determinar una dosis tolerada que permita unos margenes de seguridad
adecuados, asi como los sintomas clinicos de intolerancia, utilizando la via o vias
recomendadas, en la medida en que ello pueda lograrse aumentando la dosis terapéutica o la
duracién del tratamiento. En el informe de las pruebas se describirdn con el mayor detalle
posible los efectos farmacolégicos previsibles y los efectos secundarios adversos. La evaluacién
de éstos se hara teniendo en cuenta que los animales empleados pueden ser muy valiosos.

El medicamento se administrard al menos por la via recomendada.
C. RESISTENCIA

Cuando se trate de medicamentos empleados en la prevencion o tratamiento de
enfermedades infecciosas o infestaciones parasitarias en animales, se informard de la
aparicion de organismos resistentes.

Capitulo Il
Requisitos clinicos

1. Principios generales



Los ensayos clinicos tienen por objeto mostrar o probar el efecto del medicamento veterinario
tras la administracion de la dosis recomendada y establecer las indicaciones vy
contraindicaciones en funciéon de la especie, edad, raza y sexo, las instrucciones de uso y
cualquier posible efecto secundario, asi como la inocuidad y tolerancia en condiciones
normales de uso.

Salvo debida justificacion, los ensayos clinicos se realizardn con animales testigo (ensayos
clinicos controlados). El efecto obtenido se comparard con el efecto de un placebo, con la
ausencia de tratamiento o con el efecto de un medicamento autorizado del que conste el valor
terapéutico. Se informara de todos los resultados obtenidos, ya sean positivos o negativos.

Se explicardan los métodos empleados para el diagndstico y se clasificardan los resultados
siguiendo criterios clinicos convencionales o cuantitativos. Se utilizardn métodos estadisticos
apropiados que deberan justificarse.

Cuando se trate de un medicamento veterinario utilizado fundamentalmente como
estimulante de la produccidn, se prestard especial atencion:

- al rendimiento del producto animal,

- a la calidad del mismo (cualidades organolépticas, nutritivas, higiénicas y tecnoldgicas),
- a la eficacia nutritiva y al crecimiento del animal,

- al estado general de salud del animal.

Los datos experimentales deberan confirmarse con los datos obtenidos en condiciones
practicas de campo.

Cuando el solicitante pueda probar que no estd en condiciones de proporcionar una
informacidn exhaustiva sobre el efecto terapéutico en relacion con determinadas indicaciones
terapéuticas:

a) bien porque el medicamento de que se trate esté indicado en casos tan poco comunes que
razonablemente no quepa esperar del solicitante unos datos exhaustivos,

b) bien porque no se pueda facilitar una informacion exhaustiva en el estado de los
conocimientos cientificos del momento,

la concesién de la autorizacion de comercializacién podrd quedar supeditada solamente al
cumplimiento de las siguientes condiciones:

a) el medicamento de que se trate se suministrara sélo por prescripcidon veterinaria y, en
determinados casos, se administrara exclusivamente bajo estricto control veterinario,



b) el prospecto y cualquier otra informacidn deberan indicar al veterinario que la informacion
disponible sobre el medicamento en determinados aspectos -que se especificaran- es, por el
momento, incompleta.

2. Realizacién de los ensayos

Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizardn con arreglo a un protocolo de prueba
pormenorizado que deberd consignarse por escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la
elaboracion de todo protocolo de prueba y a lo largo de la realizacion de ésta, se tendra en
cuenta en todo momento el bienestar de los animales de experimentacion, aspecto que sera
objeto de supervisidn veterinaria.

Se exigirdan sistematicamente procedimientos escritos preestablecidos referentes a la
organizacion, realizacion, recopilacion de datos, documentacién y comprobacién de los
ensayos clinicos.

Antes de empezar cualquier ensayo, sera necesario obtener y acreditar documentalmente el
consentimiento con conocimiento de causa del propietario de los animales que se vayan a
utilizar en el ensayo. En particular, se informard por escrito al propietario de los animales
acerca de las consecuencias de la participacion en el ensayo por lo que se refiere al destino
posterior de los animales tratados o a la obtencion de productos alimenticios a partir de los
mismos. En la documentacion del ensayo se incluird una copia de dicha notificacion, fechada y
refrendada por el propietario del animal.

A menos que la prueba se realice seglin un método ciego, las disposiciones de los arts. 58, 59 y
60 relativos al etiquetado de medicamentos veterinarios serdn aplicables por analogia al
etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en los ensayos clinicos veterinarios. En

todos los casos, en el etiquetado debera figurar de forma visible e indeleble «uso exclusivo en
ensayos clinicos veterinarios».

Capitulo Il

Datos y documentos

Como en todo trabajo cientifico, el expediente sobre la eficacia debera incluir una introduccion
en la que se defina el objeto, junto con la documentacion bibliografica apropiada.

Todos los datos preclinicos y clinicos deberan ser lo suficientemente detallados para permitir
un anadlisis objetivo. Se incluirdn todos los estudios y ensayos, ya sean favorables o
desfavorables al solicitante.

1. Relacién de las observaciones preclinicas

Cuando sea posible, se aportardn datos sobre los resultados de:

a) las pruebas que pongan de manifiesto las acciones farmacoldgicas;



b) las pruebas que evidencien los mecanismos farmacoldgicos responsables del efecto
terapéutico;

c) las pruebas que demuestren los principales procesos farmacocinéticos.

Si, durante la realizacién de las pruebas, aparecieran resultados inesperados, sera necesario
describirlos.

Ademas, en todos los estudios preclinicos se incluirdn los documentos siguientes:
a) un resumen;

b) un plan experimental detallado con la descripcién de los métodos, aparatos y material
utilizados, la identificacidon de los animales, su especie, su edad, peso, sexo, numero y raza o
linaje, la dosificacidn, via y pauta de administracion;

c) una discusidn objetiva de los resultados obtenidos, cuando proceda;

d) una discusién objetiva de los resultados obtenidos que proporcione conclusiones sobre la
inocuidad y la eficacia del producto.

Deberd explicarse la omisidn total o parcial de estos datos.
2.1. Relacién de las observaciones clinicas

Todos los investigadores deberan proporcionar la informacion en fichas individuales cuando el
tratamiento sea individual y en fichas colectivas cuando el tratamiento sea colectivo.

Los datos se facilitaran de la siguiente manera:
a) nombre, direccién, funcidn y cualificacidn del investigador responsable;

b) lugar y fecha en que se realiza el tratamiento; nombre y direccion del propietario de los
animales;

c) pormenores del protocolo de prueba que incluyan una descripcién del método empleado,
con los aspectos que garanticen el caracter aleatorio y ciego, la via y pauta de administracion,
la dosificacion, la identificacidon de los animales de experimentacidn, la especie, raza o linaje, la
edad, el peso, el sexo y el estado fisioldgico;

d) método de cria y alimentacién, con indicacidon de la composicién de los alimentos y de la
naturaleza y cantidad de todos los aditivos que contengan los alimentos;

e) historia clinica (con toda la informacion posible), aparicién y evolucion de enfermedades
intercurrentes;

f) diagndstico y métodos empleados;



g) sintomas y gravedad de la enfermedad, de acuerdo con criterios convencionales, si ello
fuera posible;

h) identificacién detallada de la formulacién utilizada en el ensayo clinico;

i) dosificacion del medicamento, modo y via de administracién, posologia y, en su caso,
precauciones que se hayan tomado durante la administracion (duracidn de la inyeccion, etc.);

j) duracién del tratamiento y periodo de observacidn posterior;

k) todos los datos sobre los medicamentos que se hayan administrado durante el periodo de
observaciéon (ademdas del medicamento objeto de estudio), bien previamente, bien
simultdneamente al producto en estudio, en cuyo caso se detallardn las interacciones
observadas;

I) todos los resultados de los ensayos clinicos (incluyendo los resultados desfavorables o
negativos) junto con una exposicion de las observaciones clinicas y los resultados de las
pruebas objetivas de actividad (analisis de laboratorio, pruebas funcionales) necesarios para
evaluar la solicitud; se describiran las técnicas que se hayan empleado y se explicaran las
variaciones de los resultados (por ejemplo, variantes metodoldgicas, diferencias individuales o
influencia de la medicacion); la comprobacién del efecto farmacodinamico en el animal no
bastara por si sola para justificar conclusion sobre el efecto terapéutico;

m) toda la informacién relativa a cualquier efecto involuntario observado, nocivo o no, asi
como las medidas consiguientes que se hayan adoptado; en la medida de lo posible, se
investigard la relacién causa-efecto;

n) efectos en la produccién de los animales (por ejemplo, puesta de huevos, produccion de
leche y funcidn reproductora);

o) la incidencia en la calidad de los productos alimenticios procedentes de animales tratados,
en particular cuando se trate de medicamentos empleados para estimular la produccién;

p) una conclusién sobre cada caso individual, o colectivo cuando el tratamiento lo haya sido.

Cualquier omisién de datos mencionados en las letras a) a p) deberd estar debidamente
justificada.

El titular de la autorizacidon de comercializacidn del medicamento veterinario velara por que la
documentacién original, que constituye la base de la informacion facilitada, se conserve
durante cinco afios, como minimo, desde el momento en que se retire la autorizacion.

2.2. Resumen y conclusiones de las observaciones clinicas

Se hard un resumen sindptico de las pruebas y los resultados de cada ensayo clinico, que
incluira:



a) el niUmero de testigos, el nimero de animales tratados, de forma individual o colectiva, y un
desglose segun la especie, raza o linaje, edad y sexo;

b) el nimero de animales cuyo estudio haya sido interrumpido antes del final, y los motivos de
dicha interrupcién;

c) para los animales testigo, la informacion siguiente:

- si no han sido sometidos a tratamiento,

- si han recibido un placebo,

- si han recibido otro medicamento autorizado de efecto conocido,

- si han recibido la sustancia activa objeto de estudio segun otra formulacion o por otra via;

d) la frecuencia de las reacciones adversas observadas;

e) observaciones relativas a la incidencia sobre la produccién (por ejemplo, puesta de huevos,
produccién de leche, funcién reproductora y calidad del producto alimenticio);

f) los datos sobre los animales de experimentacién que presenten susceptibilidades
particulares en razén de su edad, modo de cria, alimentacion o destino, o cuyo estado
fisioldgico o patoldgico requiera una atencién especial;

g) un analisis estadistico de los resultados, cuando asi lo exija la programacion de los ensayos.

Por ultimo, el investigador sacard conclusiones generales basandose en los resultados
experimentales, y se pronunciara sobre la inocuidad del medicamento en las condiciones de
uso propuestas, el efecto terapéutico y toda informacidn pertinente acerca de las indicaciones
y contraindicaciones, la posologia y la duracion media del tratamiento y, en su caso, las
interacciones observadas con otros medicamentos o aditivos alimentarios, asi como las
precauciones particulares que deban tomarse durante el tratamiento y los sintomas clinicos de
sobredosificacion.

Cuando se trate de asociaciones fijas de medicamentos, el investigador debera también sacar
conclusiones relativas a la inocuidad y eficacia del producto en comparacion con la
administracion de las distintas sustancias activas por separado.

3. Informe pericial final

El informe pericial final incluird un analisis critico pormenorizado de todos los datos preclinicos
y clinicos a la luz del estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se efectie
la solicitud, junto con un resumen detallado de los resultados de las pruebas y ensayos
presentados y referencias bibliograficas precisas.



TITULO 1l

Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios inmunolégicos

Sin perjuicio de los requerimientos especiales establecidos por la legislacién comunitaria para
el control y la erradicacién de la enfermedad del animal, los siguientes requerimientos se
aplicaran a los productos veterinarios inmunolégicos.

PARTE 5
Resumen del expediente
A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario inmunolégico objeto de la solicitud debera identificarse por su
nombre y el nombre de las sustancias activas, junto con la potencia, la forma farmacéutica, el
método y la via de administracién y la descripcién de la presentacion final de venta del
producto.

Se hard constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el nombre y direccién del
fabricante y emplazamientos que intervienen en las distintas fases de la produccién (incluido el
fabricante del producto terminado y el fabricante o fabricantes de la sustancia o las sustancias
activas), asi como, cuando proceda, el nombre y domicilio del importador.

El solicitante comunicara el nimero vy el titulo de los volimenes de documentacién que envia
en apoyo de la solicitud e indicard, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntara a los datos administrativos un documento que acredite que el fabricante esta
autorizado a fabricar medicamentos veterinarios inmunoldégicos, segln la definicion del art. 44
(con una breve descripcidon de las instalaciones de produccién y la indicacién del personal mas
importante y sus cualificaciones). Por otra parte, se incluird la relacién de organismos
manejados en las instalaciones de produccion.

El solicitante presentara la relacién de los paises en los que se haya concedido autorizacion,
copias de todos los resimenes de caracteristicas del producto de acuerdo con el art. 14 de la
presente, en la forma aprobada por los Estados miembros, y la lista de paises en que se haya
presentado la solicitud.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

El solicitante propondra un resumen de las caracteristicas del producto, de conformidad con el
art. 14.

Ademads, el solicitante deberd proporcionar una o varias muestras o maquetas de la
presentacion de venta del medicamento veterinario inmunoldgico, junto con un prospecto,
cuando éste sea necesario.



C. INFORMES PERICIALES

De conformidad con los apartados 2 y 3 del art. 15, todos los aspectos de la documentacién
deberan ir provistos de informes periciales.

Cada informe pericial consistird en una evaluacién critica de las distintas pruebas o ensayos,
realizados de conformidad con la presente Directiva, y debera poner de manifiesto todos los
datos pertinentes para la evaluacién. El perito debera indicar si, en su opinion, el producto de
gue se trate ofrece garantias suficientes en cuanto a calidad, inocuidad y eficacia. Un resumen
objetivo no sera suficiente.

Todos los datos importantes se resumiran en un apéndice del informe pericial, siempre que
sea posible en forma de cuadros o graficos. El informe pericial y los resimenes contendran
referencias precisas a la informacidn que figura en la documentacion principal.

Cada informe pericial sera elaborado por una persona con la debida formacién y experiencia.
El perito lo firmara y fechard y se adjuntara una breve resefia sobre la titulacién, formacion y
experiencia profesional del perito. Se hara constar la relacién profesional que guarda el perito
con el solicitante.

PARTE 6

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, biolégicos o microbioldgicos) de los medicamentos
veterinarios inmunolégicos

Todos los procedimientos analiticos estardn en consonancia con los avances cientificos mas
recientes y se tratard de procedimientos validados; se proporcionaran los resultados de los
estudios de validacién.

Todos los procedimientos analiticos deberan describirse de forma detallada, con objeto de que
puedan reproducirse en las pruebas de control que se efectien 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, de esquemas.
La formula de los reactivos debera completarse, en su caso, con el método de fabricacién. 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

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de comercializacion
segln lo dispuesto en la letra c) del apartado 3 del art. 12 se presentardn con arreglo a las

siguientes disposiciones.

1. Composicidn cualitativa



Se entendera por «composicion cualitativa» del medicamento veterinario inmunoldgico la
designacién o descripcion de todos sus componentes:

- la sustancia o sustancias activas,
- los componentes de los adyuvantes,

- el componente o componentes del excipiente, cualquiera que sea su naturaleza o la cantidad
utilizada, incluyendo los conservantes, estabilizantes, emulgentes, colorantes, correctores del
sabor, agentes aromaticos, marcadores, etc,

- los componentes de la forma farmacéutica administrada a los animales.

Esta informacidn debera complementarse con cualquier dato util sobre el envase y, en su caso,
el tipo de cierre, y deberdn describirse también detalladamente los dispositivos que se vayan a
emplear para utilizar o administrar el medicamento veterinario inmunolégico y que se
suministren junto con él.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en la letra c) del apartado 3 del art. 12, se entendera por
«terminologia usual» para la designacion de los componentes de los medicamentos
veterinarios inmunoldégicos:

- cuando se trate de productos que figuren en la Farmacopea europea o, en su defecto, en la
farmacopea nacional de uno de los Estados miembros, la denominacién principal de la
monografia correspondiente, que sera obligatoria para todas estas sustancias, 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 denominacién cientifica exacta; los productos que carezcan de
denominacién comun internacional o de denominacidn cientifica exacta se designardn
mediante referencia a su origen y modo de obtencién, completdandose estos datos con
cualquier otra observacién de utilidad, si ello fuera necesario,

- para las materias colorantes, la designacion por el indicativo «E» que les atribuye la Directiva
78/25/CEE.

3. Composicidén cuantitativa

Para proporcionar la composicidén cuantitativa de las sustancias activas de un medicamento
veterinario inmunoldgico, serd preciso especificar siempre que sea posible el numero de
microorganismos, el contenido proteinico especifico, la masa, el nimero de Ul o unidades de
actividad bioldgica, bien por dosis o por unidad de volumen, vy, respecto al adyuvante y los
componentes del excipiente, la masa o el volumen de cada uno de ellos, teniendo en cuenta
debidamente lo especificado en la seccién B.



Se utilizaran las unidades internacionales de actividad bioldgica que se hayan definido.

Las unidades de actividad bioldgica de las que no existan datos publicados se expresaran de
forma que se proporcione informacion inequivoca sobre la actividad de los ingredientes, por
ejemplo exponiendo el efecto inmunoldgico en que se basa el método de determinacion de la
dosis.

4. Desarrollo farmacéutico

Se explicara la eleccién de la composicién, los componentes y el recipiente, y se justificara con
datos cientificos relativos al desarrollo galénico. La eventual sobredosificacion debera indicarse
y justificarse. Debera demostrarse la eficacia del sistema de conservacion.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION DEL PRODUCTO TERMINADO

La descripcion del método de fabricaciéon que, conforme a lo establecido en la letra d) del
apartado 3 del art. 12, debera acompafiar a la solicitud de autorizacidon de comercializacién se
redactard de forma que proporcione una descripcion adecuada de la naturaleza de las
operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién deberd incluir como minimo:

- las diversas fases de la fabricacion (incluyendo los procesos de purificacion) de forma que
pueda evaluarse la reproducibilidad del proceso de fabricacién y de los riesgos de efectos
negativos sobre los productos terminados, como la contaminacién microbiolégica,

- en caso de fabricacion continua, informacién completa sobre las medidas adoptadas para
garantizar la homogeneidad y la constancia de cada lote de producto terminado,

- las sustancias que no puedan recuperarse a lo largo de la fabricacidn,
- datos sobre la mezcla, con la composicidn cuantitativa de todas las sustancias utilizadas,

- indicacién de la fase de fabricacidon en la que se toman muestras para realizar controles
durante el proceso.

C. PRODUCCION Y CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

A los efectos de la presente seccion, se entenderd por «materiales de partida» todos los
componentes utilizados en la produccion del medicamento veterinario inmunoldgico. Los
cultivos medios usados para la produccion de la sustancia activa son considerados como un
Unico material de partida.

En el caso de:



- una sustancia activa que no esté descrita en la Farmacopea europea ni en la farmacopea de
algun 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,

gue haya sido fabricada por una persona distinta del solicitante, este ultimo podra disponer
que el fabricante de dicha sustancia activa proporcione directamente a las autoridades
competentes la descripcion detallada del método de fabricacidn, del control de calidad
durante la fabricacidén 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 ante el solicitante a garantizar la constancia 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 necesarios en apoyo de
solicitud de modificacidn de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de comercializacién
con arreglo a las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12 y al apartado 1 del art. 13, deberan
figurar los resultados de las pruebas relativas al control de calidad de todos los componentes
utilizados. Estos datos y documentos se presentardn con arreglo a las prescripciones
siguientes.

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, cada Estado miembro podrd 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 i) del apartado 3 del art. 12, serd
suficiente la conformidad de los componentes respecto a las prescripciones de la Farmacopea
europea o de la farmacopea de uno de los Estados miembros. En estos casos, la descripcidn de
los métodos de analisis podran sustituirse por una referencia detallada a la farmacopea de que
se trate.

Cuando una sustancia no esté descrita en la Farmacopea europea ni en la farmacopea nacional
correspondiente, podra permitirse hacer referencia a farmacopeas de terceros paises; en tal
caso, debera presentarse la monografia, acompaiada, en caso necesario, por una traduccion
de la que sera responsable el solicitante.

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
llevarse a cabo tal y como estén descritas en la solicitud de autorizacién de comercializacidn. Si
se utilizan pruebas distintas de las mencionadas en la farmacopea, debera probarse que las
materias primas corresponden a las exigencias de calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacién u otras disposiciones incluidas en una monografia de
la Farmacopea europea o en la farmacopea nacional de un Estado miembro no sea suficiente
para garantizar la calidad del producto, las autoridades competentes podran exigir
especificaciones mdas apropiadas al solicitante de la autorizacion de comercializacién del
producto.

Las autoridades competentes informaran de ello a las autoridades responsables de la
farmacopea de que se trate. El solicitante de la autorizacién de comercializaciéon del producto
comunicard a las autoridades responsables de dicha farmacopea los pormenores de la
pretendida insuficiencia y las especificaciones adicionales que se hayan aportado.

Cuando un material de partida no estd descrito ni en la Farmacopea europea ni en la
farmacopea de un Estado miembro, es admisible que se siga la monografia de la farmacopea
de un tercer pais; en estos casos, el solicitante presentard un ejemplar de la monografia
acompafiada, cuando sea necesario, de la validacién de los procedimientos analiticos
contenidos en la monografia y, en su caso, de una traduccidén. En el caso de sustancias activas,
debera demostrarse la suficiencia de la monografia para controlar adecuadamente la calidad
de dichos principios.

2. Materiales de partida no inscritos en una farmacopea
2.1. Materiales de partida de origen bioldgico
La descripcion se presentara en forma de monografia.

Siempre que sea posible, la produccidn de vacunas se basara en un sistema de lote de inéculo
y en bancos de células reconocidos. En caso de producciéon de medicamentos veterinarios
inmunolégicos consistentes en sueros, se indicara el origen, el estado sanitario general y la
situacién inmunoldgica de los animales productores; se utilizardn mezclas definidas de
materiales de partida.

Deberan describirse y documentarse el origen y la historia de los materiales de partida. En caso
de materiales de partida procedentes de ingenieria genética, esta informacidn incluird
aspectos como la descripcidn de las células o cepas de partida, la construccién del vector de
expresion (denominacioén, origen, funcion del replicén, estimulador del promotor y otros
elementos reguladores), control de la secuencia de ADN o ARN insertada efectivamente,
secuencias de oligonucledtidos del vector plasmidico en las células, pldasmido utilizado para la
contransfeccién, genes afiadidos o suprimidos, propiedades bioldgicas de la construccién final
y los genes expresados, numero de copias y estabilidad genética.



Se comprobara la identidad y la posible presencia de agentes adventicios en todos los
materiales de indculo, incluyendo los bancos celulares y el suero de partida para la produccién
de antisueros.

Se dara informacién sobre todas las sustancias de origen bioldgico utilizadas en cualquier fase
del proceso de fabricacion. Esta informacién incluira:

- datos sobre el origen de los materiales,

- datos sobre cualquier transformacién, purificacion o inactivacién realizada, asi como sobre la
validacién de estos procesos y los controles durante los mismos,

- datos sobre pruebas de deteccidon de la contaminacion realizadas con cada lote de las
sustancias.

Si se detecta o sospecha la presencia de agentes adventicios, el material correspondiente se
eliminard o se utilizard en casos muy excepcionales sélo si el posterior tratamiento del
producto garantiza la eliminacién o inactivacion de dichos agentes; esta eliminacion o
inactivacién debera quedar demostrada.

Si se utilizan bancos celulares, habra que demostrar que las caracteristicas de las células se
mantienen sin cambios hasta el pase utilizado directamente en la produccion.

En el caso de vacunas atenuadas vivas, debera demostrarse la estabilidad de las caracteristicas
de atenuacion del indculo.

En caso necesario, deberdn proporcionarse a las autoridades competentes muestras del
material biolégico de partida o de los reactivos utilizados en los métodos de ensayo, a fin de
que dichas autoridades puedan disponer la realizacién de las pruebas necesarias de
comprobacion.

2.2. Materiales de partida de origen no bioldgico

La descripcion se presentara en forma de monografia con los siguientes encabezamientos:

- el nombre del material de partida que cumpla los requisitos del punto 2 de la seccién A ird
acompafiado por sus sinébnimos comerciales o cientificos,

- la descripcidon del material de partida, establecida de forma similar a la utilizada en las
descripciones de la Farmacopea europea,

- la funcidn del material de partida,

- métodos de identificacion,



- la pureza se describird en relaciéon con la cantidad total de impurezas previsibles,
especialmente las que puedan tener un efecto nocivo y, cuando sea necesario, las que puedan
afectar negativamente a la estabilidad del medicamento o distorsionar los resultados
analiticos, teniendo en cuenta la combinacién de sustancias a que se refiere la aplicacién. Se
indicard una breve descripcidon de las pruebas realizadas para establecer la pureza de cada lote
del material de partida,

- cualquier precaucidon que pueda ser necesaria durante el almacenamiento del material de
partida y, en su caso, su periodo de validez.

D. MEDIDAS ESPECIFICAS RELATIVAS A LA PREVENCION DE LA TRANSMISION DE LAS
ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES ANIMALES

El solicitante debe demostrar que el medicamento veterinario ha sido fabricado de acuerdo
con la nota explicativa sobre cdbmo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de
encefalopatia espongiforme animal a través de los medicamentos veterinarios y sus
actualizaciones, publicada por la Comisidon Europea en el volumen 7 de su publicacion Normas
sobre medicamentos veterinarios de la Comunidad Europea.

E. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS DURANTE LA PRODUCCION

1. Los datos y documentos que se adjunten a una solicitud de autorizacién de comercializacion,
con arreglo a las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12 y al apartado 1 del art. 13, incluirdn en
particular datos relativos a las pruebas de control que se realicen con los productos
intermedios, a fin de comprobar la constancia del proceso de produccién y del producto final.

2. En caso de vacunas inactivadas o detoxificadas, la inactivacion o detoxificacion se
comprobaran durante cada tanda de produccidon inmediatamente después de realizar el
proceso de inactivacién o detoxificacion.

F. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacion de comercializacién en
cumplimiento de lo dispuesto en las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12 y el apartado 1 del
art. 13, deberan incluir aquellos que se refieran a los controles efectuados con el producto
terminado. Cuando haya monografias adecuadas, si se utilizan métodos de prueba y limites
distintos de los mencionados en las monografias de la Farmacopea europea o, en su defecto,
de la farmacopea nacional de un Estado miembro, deberd demostrarse que el producto
terminado, si se sometiera a prueba con arreglo a estas monografias, cumpliria los requisitos
de calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma farmacéutica correspondiente. La
solicitud de autorizacidn de comercializacién presentara una relacion de estas pruebas que se
realizardn con muestras representativas de cada lote del producto terminado. Se indicara la
frecuencia de las pruebas que no se realicen con cada lote. Se indicardan también limites para la
aprobacion.

1. Caracteristicas generales del producto terminado



Entre las pruebas del producto terminado se incluirdn determinados controles de las
caracteristicas generales del mismo, incluso aunque dichas pruebas se hayan realizado durante
el proceso de fabricacion.

Estas pruebas de control se referiran, siempre que sea procedente, a la determinacién de las
masas medias y las desviaciones maximas, a las pruebas mecanicas, fisicas, quimicas o
microbioldgicas y a las caracteristicas fisicas como la densidad, pH, indice de refraccion, etc. En
cada caso concreto, el solicitante debera establecer las especificaciones y limites de confianza
adecuados para cada una de estas caracteristicas.

2. Identificacién y determinacidn del principio o principios activos

En todas las pruebas, la descripcion de las técnicas de analisis del producto terminado se
establecera con el suficiente detalle para permitir su facil reproduccioén.

La determinacidn de la actividad biolégica del principio o principios activos se realizara bien
con una muestra representativa del lote de fabricacién o bien con un nimero determinado de
dosis analizadas aisladamente.

En caso necesario, también se realizard una prueba especifica de identificacion.

En ciertos casos excepcionales en que la determinacion de las sustancias activas, por ser muy
numerosas o estar presentes sélo en pequefiisimas proporciones, requiera investigaciones
muy complejas y dificiles de realizar en cada lote de fabricacidn, podra omitirse Ia
determinacidon de una o mas sustancias activas en el producto terminado, con la condiciéon
expresa de que estas determinaciones se efectien en fases intermedias del proceso de
produccién que estén lo mas cerca posible del final de dicho proceso. Esta excepcién no podrd
extenderse a la caracterizacion de dichas sustancias. Esta técnica simplificada deberd
completarse con un método de evaluacidon cuantitativa que permita a las autoridades
competentes comprobar que el medicamento veterinario inmunolégico corresponde a su
formula después de su comercializacion.

3. Identificacién y determinaciéon de los adyuvantes

En la medida en que se disponga de métodos de ensayo, debera verificarse en el producto
terminado la cantidad y la naturaleza del adyuvante y sus componentes.

4. Identificacion y determinacidn de los componentes del excipiente

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

La técnica propuesta para la identificacion de los colorantes debera permitir la verificacion de
gue dichos colorantes estan autorizados con arreglo a la Directiva 78/25/CEE.



Los agentes conservantes seran sometidos obligatoriamente a una prueba de limite superior y
de limite inferior; cualquier otro componente del excipiente que pueda producir una reaccion
adversa se someterd obligatoriamente a una prueba de limite superior.

5. Pruebas de inocuidad

Aparte de los resultados presentados con arreglo a la parte 7 del presente Anexo, deberan
indicarse datos sobre las pruebas de inocuidad. Estas pruebas consistiran preferentemente en
estudios de sobredosificacidn realizadas en, al menos, una de las especies diana mas sensibles
y siguiendo, al menos, la via de administracién recomendada que plantee el mayor riesgo.

6. Pruebas de esterilidad y pureza

Deberdn realizarse pruebas adecuadas para demostrar la ausencia de contaminacion por
agentes adventicios u otras sustancias, segun la naturaleza del medicamento veterinario
inmunolégico, el método y las condiciones de fabricacién.

7. Inactivacion

Cuando corresponda, se realizard una prueba con el producto en el recipiente final para
verificar la inactivacion.

8. Humedad residual

Cada lote de producto liofilizado se someterd a una prueba de determinacién de la humedad
residual.

9. Constancia entre lotes

Con el fin de garantizar que la eficacia del producto es reproducible entre lotes y demostrar la
conformidad con las especificaciones, se realizardn pruebas de actividad en las sustancias
activas basadas en métodos in vitro o in vivo, incluyendo materiales de referencia adecuados
siempre que sea posible, con cada masa final a granel o cada lote de producto terminado, con
limites de confianza adecuados; en circunstancias excepcionales, la comprobacién de la
actividad podra realizarse en una fase intermedia del proceso de produccion, lo mas cerca
posible del final de dicho proceso.

G. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de comercializacion, de
acuerdo con las letras f) e i) del apartado 3 del art. 12, se presentaran con arreglo a las
indicaciones siguientes.

Deberdn describirse las pruebas realizadas que hayan permitido determinar el periodo de
validez propuesto por el solicitante. Estas pruebas serdn siempre estudios de tiempo real, se
realizardn con un numero suficiente de lotes producidos con arreglo al proceso de produccién



descrito y con productos almacenados en el envase o envases finales y se incluirdn pruebas de
estabilidad bioldgica y fisicoquimica.

Las conclusiones incluirdn los resultados de los andlisis y justificardn el periodo de validez
propuesto en todas las condiciones propuestas de almacenamiento.

Cuando se trate de premezclas para alimentos, también se incluird la informacién necesaria
sobre el periodo de validez del producto en las diferentes fases de mezcla, cuando se mezcle
con arreglo a las instrucciones de uso recomendadas.

Si un producto terminado tiene que reconstituirse previamente a su administracién, deberdn
indicarse los pormenores relativos a los periodos de validez propuestos para el producto
reconstituido segun las instrucciones de uso. Deberan presentarse datos que justifiquen el
periodo de validez propuesto para el producto reconstituido.

PARTE 7
Estudio de la inocuidad
A. INTRODUCCION

1. Las pruebas de inocuidad mostraran los riesgos potenciales que pueden derivarse del
medicamento veterinario inmunolégico en las condiciones propuestas de utilizacién en los
animales: dichos riesgos deberdn evaluarse en relacidn con los posibles efectos beneficiosos
del producto.

Cuando los medicamentos veterinarios inmunoldgicos consistan en organismos vivos,
especialmente los que puedan ser diseminados por los animales vacunados, deberd evaluarse
el riesgo potencial que supongan para los animales de la misma o de cualquier otra especie
que pueda exponerse.

2. Los datos y documentos que acompafien a la solicitud de autorizacién de comercializacion
con arreglo a la letra j) del apartado 3 del art. 12 y al apartado 1 del art. 13 se presentaran de
acuerdo con los requisitos de la siguiente seccidon B.

3. Los Estados miembros se encargaran de que las pruebas de laboratorio se realicen de
acuerdo con los principios de buenas practicas de laboratorio establecidas en las Directivas
87/18/CEE y 88/320/CEE.

B. REQUISITOS GENERALES
1. Las pruebas de inocuidad se realizaran en la especie diana.

2. La dosis utilizada consistird en la cantidad de producto cuyo uso se recomiende y que
contenga la maxima actividad o titulo considerado en la solicitud.



3. Las muestras utilizadas para las pruebas de inocuidad se tomaran de un lote o lotes
producidos con arreglo al proceso de fabricacion descrito en la solicitud de autorizacion de
comercializacidn.

C. PRUEBAS DE LABORATORIO
1. Inocuidad de la administracién de una sola dosis

El medicamento veterinario inmunolégico se administrard a la dosis recomendada y por todas
las vias de administracién recomendadas a animales de cada especie y categoria en las que se
prevea utilizarlo, incluyendo animales de la edad minima de administracidon. Los animales se
observaran y examinaran para detectar signos de reacciones sistematicas y locales. Cuando
corresponda, estos estudios incluirdn exdmenes detallados microscépicos y macroscépicos del
lugar de la inyeccién realizados tras la muerte del animal. Se registrardn otros criterios
objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la produccidn.

Los animales se observaran y examinaran hasta que ya no se puedan esperar mas reacciones,
pero en todos los casos el periodo de observacion y examen durard al menos 14 dias a partir
de la administracion.

2. Inocuidad de una sola administracién de una sobredosis

Se administrard por cada via recomendada de administracion a los animales de las categorias
mas sensibles de la especie diana una sobredosis del medicamento veterinario inmunoldgico.
Los animales se observardn y examinaran para detectar signos de reacciones sistematicas y
locales. Se registraran otros criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la
produccidn.

Los animales se observaran y examinaran durante un periodo minimo de 14 dias a partir de la
administracion.

3. Inocuidad de la administracidn repetida de una sola dosis

Podra ser necesario administrar repetidamente una sola dosis para poner de manifiesto los
posibles efectos adversos inducidos por dicha administracién. Estas pruebas se realizaran con
las categorias mds sensibles de la especie diana, utilizando la via de administracion
recomendada.

Los animales se observaran y examinaran durante un periodo minimo de 14 dias a partir de la
ultima administracién para detectar los posibles signos de reacciones sistémicas y locales. Se
registrardn otros criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la
produccion.

4. Examen de la funcidn reproductora



Se tendra en cuenta un examen de la funcidn reproductora cuando haya datos que sugieran
que el material de partida del que deriva el producto pueda ser un factor de riesgo potencial.
La funcién reproductora de machos y hembras, preiadas y no prefiadas, se investigara con la
dosis recomendada y utilizando cada una de las vias de administracién recomendadas.
También se investigaran los posibles efectos nocivos en la progenie, asi como los efectos
teratogénicos y abortivos.

Estos estudios podran formar parte de los estudios de inocuidad descritos en el punto 1.

5. Examen de las funciones inmunoldgicas

Cuando el medicamento veterinario inmunoldgico pueda afectar negativamente a la respuesta
inmune del animal vacunado o de su progenie, deberdn realizarse pruebas adecuadas de las
funciones inmunoldgicas.

6. Requisitos especiales para las vacunas vivas

6.1. Transmision de la cepa de la vacuna

Se investigara la transmision de la cepa de la vacuna desde los animales diana vacunados a los
no vacunados, utilizando la via de administracion recomendada que pueda dar lugar a la
transmisién con mayor probabilidad. Ademas, podra ser necesario investigar la transmision a
especies no diana que puedan ser muy sensibles a la cepa de la vacuna viva.

6.2. Distribucion en el animal vacunado

Se investigara la presencia del microorganismo en las heces, orina, leche, huevos y secreciones
orales, nasales y de otro tipo. Ademas, podrad ser necesario realizar estudios sobre la
distribucion de la cepa de la vacuna en el cuerpo, prestando especial atencién a los lugares
favoritos de replicacion de microorganismo. En caso de vacunas vivas de enfermedades
zoonodticas bien conocidas, destinadas a animales productores de alimentos serd obligatorio
realizar estos estudios.

6.3. Reversidn a la virulencia de vacunas atenuadas

La reversion a la virulencia se investigard con material procedente del pase que esté menos
atenuado entre el inéculo original y el producto final. La vacunacién inicial se realizard
siguiendo la via de administracién recomendada que pueda producir con mayor probabilidad
la reversién a la virulencia. Se llevaran a cabo al menos cinco pases seriados por animales de la
especie diana. Si esto no es posible técnicamente porque el microorganismo no se replique
adecuadamente, se llevaran a cabo tantos pases como sea posible en la especie diana. En caso
necesario, podra llevarse a cabo la propagacidén in vitro del microorganismo entre pases in
vivo. Los pases se realizaran por la via de administracién que pueda producir con mayor
probabilidad la reversion a la virulencia.

6.4. Propiedades bioldgicas de la cepa de la vacuna



Puede ser necesario hacer otras pruebas para determinar con la mayor precision posible las
propiedades bioldgicas intrinsecas de la cepa de la vacuna (por ejemplo, neurotropismo).

6.5. Recombinacién o redistribucidn gendmica de las cepas

Se discutira la probabilidad de recombinacién o redistribucién gendmica con cepas silvestres o
de otro tipo.

7. Estudio de los residuos

En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos, normalmente no sera necesario
realizar un estudio de residuos. Sin embargo, cuando se utilicen adyuvantes o conservantes en
la fabricacion de medicamentos veterinarios inmunolégicos, habra que considerar la
posibilidad de que quede algln residuo en los alimentos. En caso necesario, habra que
investigar los efectos de tales residuos. Asimismo, en caso de vacunas vivas de enfermedades
zoondticas, podra ser necesario determinar los residuos en el lugar de la inyeccidn, ademas de
los estudios descritos en el punto 6.2.

Se presentara una propuesta de tiempo de supresidon y se discutird su validez en relacién con
los estudios de residuos que se hayan realizado.

8. Interacciones
Se indicard cualquier interaccidén conocida con otros productos.
D. ESTUDIOS DE CAMPO

Salvo casos debidamente justificados, los resultados procedentes de estudios de laboratorio
deberan cumplimentarse con datos que los apoyen procedentes de estudios de campo.

E. ECOTOXICIDAD

El objetivo del estudio de la ecotoxicidad de un medicamento veterinario inmunoldgico
consiste en evaluar los efectos nocivos que pueda ocasionar al medio ambiente el uso del
producto, asi como sefialar las medidas de precaucién que puedan ser necesarias para reducir
tales riesgos.

Serd obligatorio realizar una evaluacion de la ecotoxicidad en el caso de cualquier solicitud de
autorizacién de comercializacion de un medicamento veterinario inmunoldgico, salvo cuando
se trate de solicitudes presentadas con arreglo a la letra j) del apartado 3 del art. 12 y al
apartado 1 del art. 13.

Esta evaluacién debera realizarse normalmente en dos fases.



La primera fase de la evaluacion se realizard en todos los casos; el investigador evaluara la
posible amplitud de la exposicion del medio ambiente al producto o a sus sustancias activas o
metabolitos importantes, teniendo en cuenta:

- la especie diana y el tipo de uso recomendado (por ejemplo, medicacién colectiva o
medicacidn a animales concretos),

- el método de administracién, especialmente la medida en que sea probable que el producto
pase directamente al medio ambiente,

- la posible excrecidn del producto o de sus sustancias activas o metabolitos importantes al
medio ambiente por los animales tratados; persistencia en dichas excretas,

- la eliminacidon de productos residuales o no utilizados.

Cuando las conclusiones de la primera fase indiquen la posible exposicién del medio ambiente
al producto, el solicitante pasara a la segunda fase y evaluara la posible ecotoxicidad del
producto. Con este objetivo, se tendra en cuenta la amplitud y duracién de la exposicién del
medio ambiente al producto y la informacidn sobre las propiedades fisicoquimicas,
farmacoldgicas o toxicoldgicas del compuesto que se haya obtenido durante la realizacidon de
las demds pruebas exigidas en virtud de la presente Directiva. Cuando sea necesario, se
realizardn estudios complementarios sobre el impacto del producto (suelo, agua, aire, sistemas
acudticos, organismos no diana).

Estos estudios complementarios se realizardn de acuerdo con los tests de protocolos
establecidos en el Anexo V de la Directiva 67/548/CEE o, donde un punto concreto no esté
adecuadamente cubierto por estos protocolos, de acuerdo con otros internacionalmente
reconocidos sobre el medicamento veterinario inmunoldgico, los principios activos o los
metabolitos excretados, segln corresponda. El nimero y el tipo de las pruebas y los criterios
para evaluarlas dependerdn del estado de la ciencia en el momento en que se presente la
solicitud.

PARTE 8
Pruebas de la eficacia
A. INTRODUCCION

1. El objetivo de las pruebas descritas en esta parte consiste en demostrar o confirmar la
eficacia del medicamento veterinario inmunolégico. Todas las declaraciones realizadas por el
solicitante en relaciéon con las propiedades, efectos y utilizacién del medicamento deberdn
estar plenamente justificadas por los resultados de pruebas especificas incluidos en la solicitud
de autorizacién de comercializacidn.



2. Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizaciéon de comercializacion
en virtud de las letras i) y j) del apartado 3 del art. 12 y del apartado 1 del art. 13 deberan
ajustarse a las siguientes disposiciones.

3. Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizardn con arreglo a un protocolo de prueba
pormenorizado que deberd consignarse por escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la
elaboracion de todo protocolo de prueba y a lo largo de la realizacion de ésta, se tendra en
cuenta en todo momento el bienestar de los animales de experimentacién, aspecto que serd
objeto de supervisidon veterinaria.

Se exigirdn sistemdaticamente procedimientos escritos preestablecidos referentes a la
organizacidén, realizacidn, recopilacion de datos, documentacién y comprobacidon de los
ensayos clinicos.

4. Antes de empezar cualquier ensayo, sera necesario obtener y acreditar documentalmente el
consentimiento con conocimiento de causa del propietario de los animales que se vayan a
utilizar en el ensayo. En particular, se informard por escrito al propietario de los animales
acerca de las consecuencias de la participacién en el ensayo por lo que se refiere al destino
posterior de los animales tratados o a la obtencion de productos alimenticios a partir de los
mismos. En la documentacion del ensayo se incluird una copia de dicha notificacién, fechada y
refrendada por el propietario del animal.

5. A menos que la prueba se realice segin un método ciego, las disposiciones de los arts. 58,
59 y 60 seran aplicables por analogia al etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar
en los ensayos clinicos veterinarios. En todos los casos, en el etiquetado debera figurar de
forma visible e indeleble «uso exclusivo en ensayos clinicos veterinarios».

B. REQUISITOS GENERALES
1. La seleccion de las cepas de la vacuna deberd basarse en datos epizodticos.

2. Las pruebas de eficacia realizadas en el laboratorio deberdn ser pruebas controladas, con
animales testigo no tratados.

En general, estas pruebas deberan ir acompafiadas por pruebas realizadas en condiciones de
campo, con animales testigo no tratados.

Todas las pruebas deberan describirse con el suficiente detalle para que puedan reproducirse
en pruebas de control, realizadas a instancia de las autoridades competentes. El investigador
deberd demostrar la validez de todas las técnicas utilizadas. Todos los resultados se
presentardn con la mayor precision posible.

Se indicaran todos los resultados obtenidos, tanto si son favorables como si no.

3. La eficacia de un medicamento veterinario inmunoldgico deberd demostrarse en relacion
con cada categoria de cada especie diana cuya vacunacion se recomiende, utilizando cada una



de las vias de administracion recomendadas y siguiendo la posologia propuesta. Debera
evaluarse adecuadamente la influencia que tengan sobre la eficacia de una vacuna los
anticuerpos adquiridos pasivamente y los procedentes de la madre. Cualquier declaracién
relativa a la aparicidn y duracion de la proteccidn debera basarse en datos procedentes de
estas pruebas.

4. Deberd demostrarse la eficacia de cada uno de los componentes de los medicamentos
veterinarios inmunolégicos que sean multivalentes o asociados. Si se recomienda que el
producto se administre en asociacidon con otro medicamento veterinario o al mismo tiempo
que éste, sera necesario demostrar su compatibilidad.

5. Siempre que un producto forme parte de un esquema de vacunacion recomendado por el
solicitante, debera demostrarse el efecto inductor o de recuerdo o la aportaciéon del
medicamento a la eficacia del conjunto del esquema.

6. La dosis que deberd utilizarse serd aquella cantidad de producto cuya utilizacién se
recomiende y que contenga la actividad o concentracién minima para la que se presente la
solicitud.

7. Las muestras utilizadas en las pruebas de la eficacia se tomardn de un lote o lotes
producidos con arreglo al proceso de fabricacién descrito en la solicitud de autorizacién de
comercializacién.

8. Si se trata de medicamentos veterinarios inmunoldgicos de diagndstico aplicados a los
animales, el solicitante debera indicar cdmo hay que interpretar las reacciones causadas por el
producto.

C. PRUEBAS DE LABORATORIO

1. En principio, la demostracidn de la eficacia debera realizarse en condiciones de laboratorio
perfectamente controladas mediante una prueba de provocacidn tras la administracion del
medicamento veterinario inmunoldgico a la especie diana en las condiciones de uso
recomendadas. En la medida de lo posible, las condiciones en que se realizard la prueba de
provocacion deben ser similares a las condiciones naturales de la infeccidn, por ejemplo
respecto a la cantidad de microorganismos de provocacién y la via de administracion.

2. A ser posible, deberda especificarse y documentarse el mecanismo inmunoldgico
(humoral/mediado por células, inmunoglobulinas generales/locales) que se desencadene tras
la administracién del medicamento veterinario inmunélogico a las especies diana siguiendo la
via de administracidon recomendada.

D. PRUEBAS DE CAMPO

1. Salvo casos justificados, los resultados de las pruebas de laboratorio deberdn
complementarse con datos procedentes de pruebas de campo.



2. Si las pruebas de laboratorio no pueden demostrar la eficacia, podra aceptarse la realizacion
exclusiva de pruebas de campo.

PARTE 9

Datos y documentos relativos a las pruebas de inocuidad y a la eficacia de medicamentos
veterinarios inmunoldgicos

A. INTRODUCCION

Como en cualquier trabajo cientifico, el expediente de los estudios de inocuidad y eficacia
incluird una introduccidn en la que se definira el objeto y se indicaran las pruebas que se hayan
realizado de acuerdo con las partes 7 y 8, asi como un resumen con referencias bibliograficas.
Deberd indicarse y discutirse la omisién de cualquier prueba o ensayo recogido en las partes 7
y 8.

B. ESTUDIOS DE LABORATORIO

Deberdn presentarse los siguientes datos y documentos de cada estudio:
1) resumen;

2) denominacién del organismo que ha realizado los estudios;

3) protocolo experimental detallado con una descripcién de los métodos, equipo y materiales
utilizados, datos como la especie, raza o linaje de los animales, categorias de los animales, su
procedencia, identificacion y numero, condiciones de alojamiento y alimentacion
(especificando aspectos como si estaban exentos de patdgenos especificos o de anticuerpos
especificos, o la naturaleza y cantidad de los eventuales aditivos presentes en la alimentacién),
dosis, via, plan y fechas de administracion, descripcién de los métodos estadisticos utilizados;

4) en el caso de los animales testigo, si han recibido un placebo o si no han recibido ningun
tratamiento;

5) todas las observaciones generales e individuales y los resultados obtenidos (con medias y
desviaciones tipicas), tanto si son favorables como desfavorables. Los datos deben describirse
con el suficiente detalle como para permitir la evaluacién critica de los resultados,
independientemente de la interpretacién que haya realizado el autor. Los datos primarios se
presentaran en forma de cuadros. A guisa de explicacidn e ilustracion, los resultados podran ir
acompafiados por reproducciones de registros, fotomicrografias, etc;

6) la naturaleza, frecuencia y duracion de las reacciones adversas observadas;

7) el nimero de animales retirados de los estudios antes de la terminacion de éstos; causas de
dicha retirada;



8) analisis estadistico de los resultados, cuando lo exija el programa de la prueba, y diferencias
entre los datos;

9) aparicidn y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

10) todos los detalles relativos a los medicamentos (distintos del producto de ensayo) cuya
administracién haya sido necesaria durante el estudio;

11) discusién objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la
inocuidad y eficacia del producto.

C. ESTUDIOS DE CAMPO

Los datos relativos a los estudios de campo deberdn ser lo suficientemente detallados como
para permitir la formulacién de un juicio objetivo. Incluirdn los siguientes aspectos:

1) resumen;
2) nombre, direccidn, funcién y calificacién del investigador encargado;
3) lugar y fecha de administracién, nombre y direccion del propietario del animal o animales;

4) datos del protocolo de ensayo, con una descripcién de los métodos, equipos y materiales
utilizados, con aspectos como la via de administracion, el programa de administracidn, la dosis,
las categorias de animales, la duraciéon de la observaciéon, la respuesta seroldgica y otras
investigaciones realizadas con los animales tras la administracion;

5) en caso de animales testigo, si éstos han recibido un placebo o no han recibido ningun
tratamiento;

6) identificaciéon de los animales tratados y testigo (colectiva o individual, segin convenga)
como especie, raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisioldgico;

7) breve descripcion del método de cria y alimentacién, especificando la naturaleza y cantidad
de los eventuales aditivos incluidos en la alimentacion;

8) todos los datos relativos a las observaciones, produccion de los animales y resultados (con
medias y desviacién tipica); se indicaran los datos individuales cuando se hayan realizado
pruebas y medidas con distintos individuos;

9) todas las observaciones y resultados de los estudios, tanto si han sido favorables como
desfavorables, con una declaracion completa de las observaciones y resultados de las pruebas
objetivas de actividad requeridas para evaluar el producto; habra que especificar las técnicas
utilizadas y explicar la significacién de cualquier variacién en los resultados;



10) efecto en la produccion de los animales (por ejemplo, puesta de huevos, produccion de
leche, funcidn reproductora);

11) ndmero de animales retirados de los estudios antes de la terminacidn de éstos y causa de
dicha retirada;

12) naturaleza, frecuencia y duracion de las reacciones adversas observadas;
13) aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

14) todos los datos relativos a los medicamentos (distintos del producto en estudio) que se
han administrado antes o a la vez que el producto problema o durante el periodo de
observacién; datos de las posibles interacciones observadas;

15) discusiéon objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la
inocuidad y eficacia del medicamento.

D. CONCLUSIONES GENERALES

Se indicaran las conclusiones generales sobre todos los resultados de las pruebas y ensayos
realizados con arreglo a las partes 7 y 8. Dichas conclusiones contendran una discusion
objetiva de todos los resultados obtenidos y llevardn a una conclusién sobre la inocuidad y
eficacia del medicamento veterinario inmunoldgico.

E. BIBLIOGRAFIA

Se presentara una relacién detallada de las citas bibliograficas incluidas en el resumen
mencionado en la seccidon A.

ANEXO Il

PARTE A

Directivas derogadas, con sus modificaciones sucesivas
(contempladas en el art. 96)

Directiva 81/851/CEE del Consejo (DO L 317 de 6.11.1981, p. 1)
Directiva 90/676/CEE del Consejo (DO L 373 de 31.12.1990, p. 15)
Directiva 90/677/CEE del Consejo (DO L 373 de 31.12.1990, p. 26)
Directiva 92/74/CEE del Consejo (DO L 297 de 13.10.1992, p. 12)

Directiva 93/40/CEE del Consejo (DO L 214 de 24.8.1993, p. 31)



Directiva 2000/37/CE de la Comisién (DO L 139 de 10.6.2000, p. 25)
Directiva 81/852/CEE del Consejo (DO L 317 de 6.11.1981, p. 16)
Directiva 87/20/CEE del Consejo (DO L 15 de 17.1.1987, p. 34)
Directiva 92/18/CEE del Consejo (DO L 97 de 10.4.1992, p. 1)
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art. 55 apt. 3 art. 30 apt. 2

art. 56 art. 33

art. 57 art. 3

art. 58 apts. 1 a

3 - art. 43

art. 58 apt. 4 art. 47

art. 59 apt. 1 art. 44

art. 59 apt. 2 art. 45

art. 59 apt. 3 art. 47

art. 60 art. 46

art. 61 apt. 1 art. 48 par. 1

art. 61 apt. 2 art. 48 par. 2




art. 61 apt. 3 art. 48 par. 3
art. 62 art. 49 par. 1
art. 63 art. 50
art. 64 apt. 1 art. 2 apt. 2
art. 64 apt. 2 art. 7 apt. 2
art. 65 apt. 1 arlt. 50 bis apt. 1.
pars.1y 3
art. 65 apts. 2, 3. art. 50 bis apts. 2, 3.
v 4 v 4
art. 66 art. 50 ter
art. 67 art. 4 apt. 3 par. 3
art. 68 art. 1 apt. 5
art. 69 art. 50 quater
art. 70 art. 4 apt. 5
art. 71 art. 4
art. 72 art. 42 sexies
art. 73 art. 42 bis
art. 74 art. 42 quater
art. 75 art. 42 quinquies
art. 76 art. 42 septies
art. 77 a) y b) art. 42 octies
art. 77 ¢) art. 42 ter par. 2
art. 78 art. 42 nonies
art. 79 art. 42 decies
art. 80 apt. 1 art. 34 pars. 1y 2
art. 80 apt. 2 art. 3apt. 1
art. 80 apt. 3 art. 34 par. 3
art. 81 apt. 1 art. 35
art. 81 apt. 2 art. 3 apt. 2
art. 82 art. 3 apt. 3




art. 83 art. 36
art. 84 art. 37
art. 85 art. 38
art. 86 art. 4 par. 1
art. 87 art. 38 bis
art. 88 art. 2 bis
art. 89 art. 42 undecies  fart. 2 ter
art. 90 art. 39
art. 91 art. 42
art. 92 art. 5
art. 93 art. 24 bis
Lt 94 aﬁs. 40, 41 y 49
par. 2
art. 95 art. 4 apt. 2 par. 2
art. 96 - - . _
art. 97 - - _ i
art. 98 - - - -
Anexo | Anexo
Anexo | - - - _

Anexo [l




