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DIRECTIVA DEL CONSEJO
del 28 de septiembre de 1981

relativa a la aproximaci6n de las legislaciones de los Estados miembros sobre las normas y
protocolos analiticos, tdxico-farmacolégicos y clinicos en materia de pruebas de medicamentos
veterinarios

(81/852/CEE)

EL CONSE]JO DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS

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

Vista la propuesta de la Comisién (1),

Considerando que importa, por una parte, proseguir la
aproximacién apuntada por la Directiva 81/851/CEE del
Consejo, del 28 de septiembre de 1981, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros
sobre los medicamentos veterinarios () y, por otra parte,
garantizar la aplicacién de los principios estipulados en
dicha Directiva;

Considerando que, por una parte, entre las disparidades
que subsisten, las relacionadas con el control de los medi-
camentos veterinarios presentan una importancia primor-
dial y que, por otra parte, el punto 10 del segundo parrafo
del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE prevé las
presentacion de informaciones y documentos referentes a
los resultados de pruebas efectuad as con el medicamento
veterinario objeto de una solicitud de autorizacién de
comercializacion ;

Considerando que las normas y protocolos para la ejecu-
cién 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, estin encaminadas a
facilitar la circulacidn de los medicamentos veterinarios si
fijan normas comunes para la realizacién de las pruebas y
la constitucion de los expedientes;

Considerando que la adopcidn de las mismas normas y
protocolos por todos los Estados miembros permitira a las
autoridades competentes pronunciarse basindose en
ensayos uniformados y en funcién de criterios comunes, y
contribuird en consecuencia a evitar las divergencias de
apreciacion ;

Considerando que los ensayos fisicoquimicos, biolégicos o
microbiolégicos, estipulados en el punto 10 del segundo

(" DO n° C 152 de 5. 7. 1976, p. 11.
(2) DO n®° L 317 ar 6. 11. 1981, p. 1.

parrafo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, estin
estrechamente vinculados a los puntos 3, 4, 6 y 9 del
mismo pirrafo y que, por tanto, es necesario precisar
asimismo los datos que deban ser facilitados en virtud de
dichos puntos;

Considerando que el tiempo de espera mencionado en el
punto 8 del segundo parrafo del articulo 5 de la Directiva
81/851/CEE debe ser fijado en funcién de los resultados
de las pruebas estipuladas en el punto 10 del citado
articulo;

Considerando que las nociones de nocividad y de efecto
terapéutico mencionadas en el articulo 11 de la Directiva
81/851/CEE sélo pueden ser examinadas en relacién
reciproca y sélo tienen una significacion relativa apreciada
en funcion del estado de avance de la ciencia y teniendo en
cuenta el destino del medicamento; que los documentos e
informaciones que deban ser adjuntados a la solicitud de
autorizacién de comercializacién deben hacer resaltar el
aspecto favorable de la relacién entre la eficacia y los
riesgos potenciales ; que, en caso negativo, la solicitud debe
ser rechazada;

Considerando que lo esencial es la calidad de las pruebas;
que, asi pues, las pruebas efectuadas de conformidad con
las presentes disposiciones deben ser tomadas en considera-
cién cualquiera que sea la nacionalidad de los expertos que
procedan a ello y el pais donde sean efectuadas,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

Los Estados miembros tomarin todas las disposiciones
apropiadas para que las informaciones y documentos que
deban ser adjuntados a la solicitud de autorizacién de
comercializacion de un medicamento veterinario, en virtud
de los puntos 3, 4, 6, 8, 9 y 10 del segundo pérrafo del
articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, sean presentados
por los interesados de conformidad con el anexo de la
presente Directiva.

En el caso en que, en virtud de los incisos a) o b) del
punto 10 del segundo parrafo del articulo 5 de la citada
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Directiva, se presentase una documentacién bibliogrifica,
la presente Directiva serd aplicable por analogfa.

Articulo 2

El Comité de medicamentos veterinarios contemplado en el
articulo 16 de la Directiva 81/851/CEE podr4 examinar
toda cuestién relativa a la aplicaciéon de la presente
Directiva.

Articulo 3

Los Estados miembros pondran en vigor las disposiciones
necesarias para atenerse a la presente Directiva en el plazo
de los veinticuatro meses siguientes a su notificacién, e
informaran inmediatamente de ello a la Comisién.

Los Estados miembros comunicaridn a la Comisién los
textos de las disposiciones esenciales de Derecho interno
que adopten en el ambito regulado por la presente
Directiva.

Articulo 4

Los destinatarios de la presente Directiva seran los Estados
miembros.

Hecho en Bruselas, el 28 de septiembre de 1981.

Por el Consejo
El Presidente
P. WALKER
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ANEXO

PRIMERA PARTE

ENSAYOS ANALITICOS (FISICOQUIMICOS, BIOLOGICOS Y
MICROBIOLOGICOS) DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA DE LOS COMPONENTES

Las informaciones y documentos que deban ser adjuntados a la
solicitud de autorizacién en virtud del punto 3 del segundo parrafo

del

articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE seran presentados de

conformidad con las prescripciones siguientes, dando todas las
justificaciones en caso de modificaciones en relacion a dichas
prescripciones por razones que tengan que ver con el estado de
tadelanto de la ciencia.

Por «composicién cualitativa» de todos los componentes
del medicamento, habrd que entender la designacion o la
descripcién :

— del o de los principios activos,

— del o de los constituyentes del excipiente, cualquiera que
sea la cantidad incorporada, incluidos los colorantes, con-
servantes, estabilizantes, espesantes, antiaglutinantes, cor-
rectores de gusto, aromatizantes, fluidos propelentes, etc.,

— de los constituyentes de la forma farmacéutica destinados
a ser ingeridos o, mds generalmente, administrados al
animal.

Dichas indicaciones seran completadas por todo tipo de infor-
maciones iitiles sobre el recipiente y, eventualmente, sobre su
sistema de cierre.

Por «términos usuales » destinados a designar los componentes
del medicamento, habré que entender, sin perjuicio de la
aplicacién de otras precisiones estipuladas en el punto 3 del
segundo pirrafo del articulo 5 de la Directiva 51/851/CEE :

— para los productos que figuren en la farmacopea europea o,
en su defecto, en la farmacopea nacional de uno de los
Estados miembros, obligatoriamente la denominacion prin-
cipal que aparece en la monografia respectiva, con referen-
cia a la farmacopea en cuestién.

— para los otros productos, la denominacién comun interna-
cional recomendada por la Organizacién Mundial de la
Salud que puede ser acompaiada de otra denominacién
comin o, en su defecto, de la denominacién cientifica
exacta; los productos que carezcan de denominacién
comun internacional o de denominacién cientifica exacta
seran designados por una evocacién del origen y del modo

de obrencion, completada, en su caso, por todo tipo de
precisiones apropiadas,

— para las materias colorantes, la designacion por el cdigo «E »

que les es asignada en la Directiva 78/25/CEE del Consejo,
del 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproximacién de las
legislaciones de los Estados miembros sobre las materias que
puedan ser afiadidas a los medicamentos para su colora-
cion ('), modificada por la Directiva 81/464/CEE (2).

3. Para dar la «composicion cuantitativa» de todos los compo-

(
(

nentes del medicamento, habrd que precisar segin la forma
farmacéutica, para los principios activos, el peso y el nimero
de unidades internacionales, sea por unidad de toma, sea por
unidad de peso o de volumen, y para los constituyentes del
excipiente, el peso o el volumen de cada uno de ellos, teniendo
en cuenta las precisiones estipuladas en el punto B.

Dichas indicaciones seran completadas:

~— para los medicamentos que deban ser administrados por
gotas, por el peso de cada principio activo contenido en el
nimero de gotas que corresponda a la dosis recomenda-
da;

— para los jarabes, emulsiones, granulados y otras formas
farmacéuticas que deban ser administradas segtin medidas,
por el peso de cada principio activo por medida.

Los principios activos en estado de compuesto o de derivados
serdn designados cuantitativamente por su peso global y, si
fuera necesario o significativo, por el peso de la o de las
fracciones activas de la molécula (por ejemplo, para el palmi-
tato de cloranfenicol correspondientes.

Las unidades biolégicas de productos no definidos quimica-
mente, para los cuales no exista documentacioén bibliogréfica
suficiente, serdn expresados de forma que se informe sin
equivoco sobre la actividad de la substancia, por ejemplo
evocando el efecto fisioldgico sobre el que se basa el método de
dosificacién.

'} DO n® L 11 del 14. 1. 1978, p. 18.

2) DO n° L 183 del 4. 7. 1981, p. 33.
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B. DESCRIPCION DEL METODO DE
PREPARACION

La descripcién sumaria del método de preparacién, adjunta a la
solicitud de autorizacién en virtud del punto 4 del segundo pérrafo
del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, serd enunciada de
forma que se dé una idea satisfactoria del caracter de las operacio-
nes realizadas.

A tal efecto, constara como minomo de:

— la evocacién de las diversas etapas de la fabricacién que
permita apreciar si los procedimientos empleados para la
consecucion de la forma farmacéutica no han podido provocar
la alteracién de los componentes,

— en caso de fabricacién continua, todo tipo de informaciones
sobre las garantfas de homogeneidad del preparado termina-
do,

_ la férmula real de fabricacién, con indicacién cuantitativa de
todas las substancias utilizadas, las cantidades de excipientes,
que podrén ser dadas, sin embargo, de forma aproximada, en
la medida en que la forma farmacéutica lo requiera; se hara
mencién a los productos eventuales que desaparezcan en el
curso de la fabricacién;

— la designacién de las fases de la fabricacién en las que se
efectuén tomas de muestras para pruebas en el curso de la
fabricacién, cuando éstas resulten necesarias seguin otros ele-
mentos del expediente para el control de la calidad del medica-
mento.

C. CONTROL DE LAS MATERIAS PRIMAS

Para la aplicacién del presente apartado, habra que entender por
«materias primas» todos los componentes del medicamento y, si
hibiera necesidad de ello, el recipiente, tal como son mencionados
en el apartado 1 del punto A.

Las informaciones y documentos que deban ser adjuntados a la
solicitud de autorizacién en virtud de los puntos 9 y 10 del
segundo parrafo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE
incluirdn en particular los resultados de las pruebas que se refieran
al control de calidad de todos los constituyentes incorporados. Las
informaciones y documentos serdn presentados de conformidad
con las prescripciones siguientes.

1. Materias primas inscritas en las farmacopeas

Se impondrén las monografias de la farmacopea europea para
todos los productos que figuren en ellas.

Para los otros, cada Estado miembro podrd imponer, para las
fabricaciones realizadas en su territorio, la observancia de su
farmacopea nacional.

El cumplimiento por los componentes de las prescripciones de la
farmacopea europea o de la farmacopea de uno de los Estados
miembros ser4 suficiente para la aplicacién de las disposiciones del
punto 9 del parrafo segundo del articulo $ de la Directiva
81/851/CEE. En tal caso, la descripcién de los métodos de
andlisis podra ser reemplazada por la referencia detallada en la
farmacopea de que se trate.

Sin embargo, cuando una materia prima inscrita en la farmacopea
europea o en la farmacopea de uno de los Estados.miembros haya
sido preparada segin un método que pueda dejar impurezas no
mencionadas en la monografia de dicha farmacopea, dichas impu-
rezas deberan ser sepaladas con indicacién del nivel miximo
admisible y debera proponerse un método de investigacion
apropiado.

La referencia a cualquiera de las farmacopeas de terceros paises
podra ser autorizada si la sustancia no fuera descrita ni en la
farmacopea europea, ni en la farmacopea nacional respectiva;
en tal caso, se presentard la monografia utilizada, acompanada,
en su caso, de una traduccién hecha bajo responsabilidad del
solicitante.

Las materias colorantes deberan satisfacer, en todos los casos, las
exigencias de la Directiva 78/25/CEE.

Los ensayos de rutina que deban realizarse en cada lote de materias
primas deberan ser declarados en la solicitud de autorizacion de
comercializacion. Dichos ensayos deberan permitir probar que
cada lote de materias primas responda a las exigencias de calidad
de 1a monografia de la farmacopea respectiva.

En el caso en que una especificacion de una monografia de la
farmacopea europea o de la farmacopea nacional de un Estado
miembro no bastara para garantizar la calidad del producto, las
autoridades competentes podrén exigir del responsable de la
comercializacién especificaciones mas apropiadas.

2. Materias primas no inscritas en una farmacopea

Los componentes que no figuren en ningunga farmacopea serdn
objeto de una monografia sobre cada uno de los siguientes
epigrafes:

a) la denominacién de la substancia, que responda a las exigen-
cias del nimero 2 del punto A, serd completada por sinénimos,
sea comerciales, sea cientivicos;

b) la descripcion de la substancia, conforme a la que sea tenida en
cuenta para la redaccién de un articulo de la farmacopea
europea, serd acompaiiada por todas las justificaciones necesa-
rias, en particular en lo referente a la estructura molecular si
existieran motivos para ello; ésta deberad ser acompafiada
entonces de la indicacién somera del modo de fabricacién
sintética; en lo referente a los productos que no puedan ser
definidos més que por su modo de preparacion, éste debera ser
suficientemente detallado como para caracterizar un producto
constante en cuanto a su composicion y a sus efectos;

¢) los medios de identificacién podran ser clasificados en técnicas
completas, tal como hayan sido empleadas con ocasion de la
puesta a punto del medicamento, y en pruebas que deban ser
practicadas como rutina;

d) las pruebas de pureza seran descritas en funci6n del conjunto
de las impurezas previsibles, en particular de aquellas que
puedan tener un efecto nocivo y, si fuera necesario, de aquellas
que, teniendo en cuenta la asociacién medicamentos objeto de
la solicitud, pudieran ejercer un efecto desfavorable sobre la
estabilidad del medicamento o perturbar los resultados
analiticos ;
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e) la o las técnicas de determinacién del contenido serin detalla-
das a fin de ser reproducibles el los controles efectuados a
peticién de las autoridades competentes ; el material particular
que pueda ser empleado sers objeto de una descripcién sufi-
ciente con un eventual esquema como su apoyo, y la férmula
de las reactivos de laboratorio seri completada, si fuese
necesario, por una descripcion del método de preparacién ;

Se precisaran el error tipo del método, su fidelidad y los limites
de aceptacién de sus resultados injustificindolos, eventual-
mente, teniendo en cuenta las posibilidades y la evolucion de
los conocimientos cientificos.

En lo referente a los productos complejos de origen vegetal o
animal, habri que distinguir el caso en que los efectos farma-
colégicas muiltiples requieran un control quimico, fisico o
bioldgico de los principales constituyentes, y el caso de los
productos que contengan uno o varios grupos de principios de
actividad aniloga, para los cuales pueda admitirse un método
global de determinacién del contenido;

f) Se indicardn las eventuales precauciones particulares de alma-
cenamiento, asi como, si fuese necesario, los periodos de
conservacion de la materia prima.

D. CONTROLES DURANTE LA FABRICACION

Las informaciones y documentos que deban ser adjuntados a la
solicitud de autorizacién en virtud de los puntos 9 y 10 del
segundo pérrafo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE haran
constar en particular los que se refieran a los controles que puedan
efectuarse en los productos intermedios de la fabricacién, para
garantizar la constancia de las caracteristicas tecnolégicas y la
regularidad de la fabricacién.

Dichas pruebas son indispensables para controlar la concordancia
del medicamento con la férmula, cuando, excepcionalmente, el
solicitante presente una técnica de ensayo analitico del producto
final que no incluya la determinacién del contenido de la totalidad
de los principios activos (o de los constituyentes del excipiente
sometidos a las mismas exigencias que los principios activos).

Ocurrira lo mismo cuando las verificaciones efectuadas durante la
fabricacion condicionen el control de la calidad del producto
terminado, en particular en el caso en que el medicamento sea
esencialmente definido por su procedimiento de preparacion.

E. CONTROLES DEL PRODUCTO TERMINADO

Las informaciones y documentos que deban adjuntarse a la solici-
tud de autorizacién en virtud de los puntos 9 y 10 del segundo
parrafo del articulo 5 de 1a Directiva 81/851/CEE harin constar
en particular los que se refieran a los controles efectuados sobre el
producto terminado. Dichas informaciones y documentos se dardn
con arreglo a las prescripciones siguientes.

1. Caracteres gencrales de las diversas formas farmacéuticas

Determinados controles de los caricteres generales que puedan ser
efectuados durante la fabricacién figuraran de manera obligatoria
entre las pruebas del producto terminado.

A ttulo indicativo y sin perjuicio de las eventuales prescripciones
de la farmacopea europea o de las farmacopeas nacionales de los
Estados miembros, los caracteres generales que deban ser verifica-
dos para diversas formas farmacéuticas se hallan mencionados en
el punto 5.

Dichos controles afectarn, cuando sean necesarios, a la determi-
nacién de los pesos medios y de las desviaciones maximas, a las
pruebas mecénicas, fisicas o microbiolégicas, a las caracteristicas
organolépticas como la limpidez, color, sabor, a las caracteristicas
fisicas como la densidad, el pH, el indice de refleccion, etc. En
cada caso particular, el solicitante especificar4 para cada una de
dichas caracteristicas las normas y los limites.

2. Identificacién y determinacién del contenido del principio o los
principios activos

La descripcién de las técnicas de analisis del producto terminado
incluir4, con las precisiones suficientes que permitan reproducirlos
directamente, los métodos empleados para la identificacién y la
determinacién del contenido del principio o los principios activos,
bien en una muestra media representativa del lote de produccién o
bien en un nimero de unidades de dosificacién consideradas
individualmente.

En todo caso, los métodos han de corresponder al estado de la
ciencia en el momento concreto, dando detalles y explicaciones
sobre las desviaciones tipo, la fiabilidad del método analitico y las
desviaciones maximas admisibles.

En algunos casos excepcionales de mezclas particularmente com-
plejas con numerosos principios activos o con cantidades muy
pequefias de los mismos, por lo cual la determinacién del conteni-
do requeriria una complicada investigacion dificil de realizar en
cada lote de produccién, puede omitirse la determinacién del
contenido de uno o mis principios activos en el producto termina-
do, bajo la condicién expresa de que dichas determinaciones se
efecrien en productos intermedios de la fabricacién. Esta excep-
cién no puede extenderse a la caracterizacion de las sustancias
respectivas. Se completarid entonces esta técnica simplificada,
cuando ello sea posible, con un método de evaluacién cuantitativa
que permita a las autoridades competentes verificar la concordan-
cia del formaco con su férmula una vez que éste se ha comerciali-
zado.

Serd obligatoria una determinacién de la actividad bioldgica cuan-
do los métodos fisicoquimicos sean insuficientes para informar
sobre la calidad del producto.

Cuando las indicaciones proporcionadas en el punto B hagan
aparecer una sobredosificacién importante en principio activo para
la fabricacién del medicamento, la descripcién de los métodos de
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control del producto terminado hara constar, en su caso, el estudio
quimico, e incluso téxicofarmacolégico de la alteracion sufrida por
dicha substancia con eventualmente caracterizacién o contenido en
productos de degradacion.

3. Identificacién y contenido de los constituyentes del excipicnte

Seran obligatoriamente sometidos a una prueba de limite superior
los constituyentes del excipiente sujetos a la regulacion de las
substancias toxicas o que sean utilizados como conservantes;
asimismo, se efectuara una determinacién cuantitativa de los que
pudieran afectar a las funciones orgdnicas.

La técnica presentada para la identificacién de los colorantes
debera permitir verificar si son admitidos en virtud de la Directiva
78/25/CEE.

En la medida en que ello sea necesario, los otros constituyentes del
excipiente serdn sometidos a pruebas de caracterizacién.

4. Prucbas de inocuidad

Independientemente de las pruebas toxicofarmacoldgicas presenta-
das con la solicitud de autorizacién de comercializacion, en el
expediente analitico figuraran controles de inocuidad (toxicidad
anormal) o de tolerancia local en el animal, cada vez que deban ser
practicados por rutina para verificar la calidad del medicamento.

5. Carécteres generales que deban ser sistematicamente verifica-
dos en los medicamentos segin la forma farmacéutica que
presenten

Las exigencias antes mencionadas serdn a titulo indicativo y sin
perjuicio de las eventuales prescripciones de la farmacopea europea
o de las farmacopeas nacionales de los estados miembros.

— Comprimidos y pildoras : color, peso y desviaciones toleradas
de peso por unidad; si fuera necesario, tiempo de disgregacion
con método de determinacién.

— Comprimidos envueltos: color, tiempo de disgregacién con
método de determinacién; peso de los comprimidos termina-
dos; peso del nicleo y desviaciones toleradas de peso por
unidad.

— Cépsulas y grageas : color, tiempo de disgregacién con método
de determinacién ; aspecto y peso del contenido con desviacio-
nes toleradas de peso por unidad.

— Preparados dcido-resistentes (comprimidos, cdpsulas, grageas,
granulados): ademds de las exigencias particulares de cada
forma farmacéutica, las indicaciones referentes al tiempo de
resistencia y al tiempo de disgregacion en las condiciones de

acidez variables (en diferentes pH), con método de determina-
cion.

Preparados con envoltorio protector particular (comprimidos,
capsulas, grageas, granulados): ademas de la exigencias parti-
culares de cada forma farmacéutica, verificacion de la eficacia
del envoltorio para conseguir el fin perseguido.

Preparados de liberacion progresiva del principio activo: ade-
mas de las exigencias particulares de cada forma farmacéutica,
exigencias referentes a la liberacién progresiva con método de
determinacion.

Sellos, paquetes y papelillos : naturaleza y peso del contenido y
desviaciones de peso unitario toleradas.

Preparados para inyecciones : color, volumen del contenido y
desviaciones toleradas por dicho volumen; pH, limpidez de las
soluciones, dimensién limite de las particulas para las suspen-
siones ; control de la esterilidad, con descripcion del método y,
si fuese necesario, prueba de apirogenicidad, con descripcion
del método.

Ampollas de contenido sélido : cantidad de medicamento por
ampolla y limites permitidos de variacion de peso; pruebas y
exigencias de esterilidad.

Ampollas bebibles: color, aspecto, volumen del contenido y
desviaciones toleradas.

Pomadas, cremas, etc. : color y consistencia; peso y mirgenes
tolerados naturaleza del recipiente; control microbiolégico en
determinados casos.

Suspensiones : color; cuando haya formacién de un depésito,
facilidad de obtener de nuevo la suspension.

Emulsiones : color; tipo; estabilidad.

Supositorios, lapices y preparados para introducir en la cavi-
dad uterina: color, peso y desviaciones toleradas de peso por
unidad; temperatura de fusién o tiempo de disgregacién, con
descripcion del método.

Aerosoles: descripcién del recipiente y de la valvula, con
precisiones sobre la venta; dimension limite de las particulas
cuando el medicamento esté destinado a la inhalacién.

Colirios, pomadas oftalmoldgicas, bafios oculares: color;
aspecto ; control de esterilidad con descripcién del mérodo; en
su caso, limpidez o dimensién limite de las particulas para las
suspensiones, determinacién del pH.

Jarabes, soluciones, etc.: color, aspecto.

Premezclas para alimentos medicamentosos: Ademds de las
exigencias particulares de cada forma farmacéutica, todas las
indicaciones utiles sobre las caracteristicas de la premezcla que
puedan permitir la preparacion de un alimento medicamentoso
suficientemnente homogéneo y suficientemente estable.

Preparados destinados a ser administrados en el interior de la
mama por el canal del pezén: color, consistencia; peso del
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contenido y, para los productos presentados en dosis unitaria
inyectable, peso utilizable con desviacién tolerable ; control de
esterilidad ; determinacién del pH.

F. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Las informaciones y documentos que deban ser adjuntados a la
solicitud de autorizacién en virtud de los puntos 6 y 9 del segundo
pérrafo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE seran entrega-
dos de conformidad con las prescripciones siguientes :

El solicitante quedari obligado a describir las investigaciones que
hayan permitido determinar el periodo de caducidad propuesto; en
el caso de premezclas para alimentos medicamentosos, se deberan
facilitar asimismo si fuera necesarios las indicaciones referentes a

la caducidad de los alimentos medicamentosos fabricados a partir
de dichas premezclas, de conformidad con el modo de empleo
preconizado.

Cuando un producto terminado pueda dar productos téxicos de
degradacion, el solicitante debera senalarlos indicando los métodos
de caracterizacién o de dosificacion.

Las conclusiones deberin hacer constar los resultados de los
analisis justificando la caducidad propuesta en condiciones norma-
les o, en su caso, en condiciones particulares de conservacién.

Se presentara un estudio sobre la interaccién del medicamento y
del recipiente en todos los casos en que pueda preverse un riesgo de
tal orden, en particular cuando se trate de preparados inyectables o
de aerosoles para uso interno.

232 PARTE

PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

Deberd tomarse en consideracién la proteccién del animal en ranto
que ser vivo; sin embargo, est reconocido que, en lo referente a
los medicamentos veterinarios, son aceptables una determinada
toxicidad y un determinado riesgo para el animal, a condicién de
que dicha toxicidad no tenga consecuencias en el hombre y cuando
el tratamiento del animal esté justificado por motivos terapéuticos
y/o0 econémicos.

Las informaciones y documen-os que deban adjuntarse a la solici-
tud de autorizacién en virtud del punto 10 del segundo pérrafo del
articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE seran presentados de
conformidad con las disposiciones de los capitulos I y I1.

CAPITULO 1
REALIZACION DE LAS PRUEBAS
A. INTRODUCCION

Las pruebas toxicolégicas y farmacolégicas deberan poner en
evidencia:

1. los limites de toxicidad del medicamento y sus evenruales
efectos peligrosos o indesables en las condiciones de empleo
previstas en el animal, debiendo ser éstos estimados en funcién
de la gravedad del estado patolégico;

2. sus propiedades farmacoldgicas en relacién cualitativa y cuan-
titativa con el empleo preconizado en el animal ;

3. en qué medida y durante cudnto tiempo tras el empleo de dicho
medicamento en el animal existiran residuos en los productos

alimenticios obtenidos a partir de dicho animal, cuales seran
los eventuales efectos nocivos de estos tltimos para el hombre
y los inconvenientes que puedan implicar para la transforma-
ci6n industrial de los productos alimenticios.

Todos los resultados deberan ser fiables y generalizables. En la
medida en que ello resulte justificado, se utilizardn procedimientos
matematicos y estadisticos para la elaboracién de los métodos
experimentales y la apreciacién de los resultados. Ademais, sera
necesario ilustrar a los clinicos sobre la posibilidad de utilizar el
producto en terapéutica y sobre los riesgos anejos a su empleo.

B. ESTUDIO DE LA TOXICIDAD

1. Toxicidad por administracién Gnica

Por prueba de toxicidad por administracién tnica se entender4 el
estudio cualitativo y cuantitativo de los fenémenos téxicos que sea
posible encontrar tras administracién iinica de la o de las substan-
cias activas contenidas en el medicamento, en las proporciones
en que las citadas substancias se presenten en el propio medica-
mento.

Cada vez que ello fuera considerado necesario, el propio producto
en forma farmacéutica serd sometido a una prueba de toxicidad
aguda.

La prueba de toxicidad por administracién unica debers ser
efectuada al menos en dos especies de mamiferos de cepa definida
y, normalmente, al menos por dos vias de administracién. El
estudio en dos especies de mamiferos podra ser reemplazado por el
estudio en una especie de mamifero y en una especie animal de otra
clase, a la cual se destine el medicamento. Una de las formas de
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administracién debera ser idéntica o parecida a la preconizada
para el animal de destino y la otra una via capaz de garantizar la
reabsorcién del producto. El estudio deberd ser efectuado en un
nimero igual de animales machos y hembras.

Dichos estudio describira los sintomas observados, incluidos los
fenémenos locales, y proporcionara en la medida en que ello sea
posible la indicacién de la DLg; con sus limites de confianza
{95%). La duracién de la observacién de los animales serd
precisada por el experimentador y no sera inferior a una semana.

En el caso de asociaciones de principios activos, el estudio serd
efectuado de manera que se verifique si hay o no fenémenos de
potencializacién o efectos toxicos nuevos.

2. Toxicidad por administracion reiterada

Las pruebas de toxicidad por administracion reiterada tendrin por
objeto poner en evidencia las alteraciones funcionales y/o anato-
mopatolégicas consecutivas a las administraciones repetidas de la
substancia activa o de la asociacién de las substancias activas
examinadas y establecer las condiciones de aparicion de dichas
alteraciones en funci6n de la posologia.

De forma general, serd deseable realizar al menos una prueba,
cuya duracién dependera de las cc 1diciones de aplicacidn clinica y
que tenga por objeto verificar los limites de inocuidad experimen-
tal del producto examinado durante el ensayo. El experimentador
deber4 justificar la extensién y la duracion de los ensayos asi como
las dosis escogidas.

Si, sin embargo, teniendo en cuenta en particular el modo de
empleo del medicamento, el experimentador responsable juzgara
conveniente no efectuar dicho examen, estara obligada a propor-
cionar una adecuada justificacién de ello.

Las experimentaciones por administraciones reiteradas deberdn ser
efectuadas en dos especies de mamiferos, de las cuales una no
debera pertenecer al orden de los roedores. El estudio en dos
especies de mamiferos podra ser sustituido por el estudio en una
especie de mamifero y otra especie animal a la que se destine el
medicamento. La eleccién de la o de las vias de administraciéon
deber4 tener en cuenta las previstas para el empleo terapéutico y
las posibilidades de resorcién. El modo y el ritmo de las adminis-
traciénes y la duracién de los ensayos deberan ser indicados
claramente.

Ser4 util escoger la dosis mas elevada para hacer aparecer efectos
nocivos, mientras las dosis inferiores permitirdn situar el margen
de tolerancia del nuevo producto en el animal.

La apreciacién de los efectos toxicos se hard a partir del examen
del comportamiento, del crecimiento, de 1a f6rmula sanguinea y de
las pruebas funcionales, particularmente las que afecten a los
6rganos excretores, asi como, eventualemente, a partir de los
informes necrépsicos, acompanados de los exdmenes histoldgicos
relacionados con ellos. El tipo y la extensién de cada categoria de

examen seran escogidos teniendo en cuenta la especie animal
utilizada y el estado de los conocimientos cientificos.

En el caso de nuevas asociaciones de substancias ya conocidas y
estudiadas segin las disposiciones de la presente Directiva, las
pruebas por administracién reiterada podran ser simplificadas
convenientemente, con la justificacién del experimentador, salvo
en el caso en que el examen de la toxicidad haya revelado
fendmenos de potencializacién o nuevos efectos toxicos. Serdn
asimiladas a las substancias ya conocidas y estudiadas segun las
presentes disposiciones las substancias que hayan resultado no ser
nocivas en el curso de una utilizacién muy amplia en terapéutica
humana o animal, de al menos tres afios, y, en los resultados de
examenes controlados.

3. Tolerancia en el animal de destino

Dicho estudio debera ser efectuado en todas las especies animales a
las que se destine el medicamento. Tendra por objeto realizar, en
la o las especies animales a las que se destine el medicamento,
pruebas de tolerancia local y general fijando una dosis tolerada
suficientemente amplia como para establecer un margen de seguri-
dad adecuado y los sintomas clinicos de intolerancia por la o las
vias recomendadas, en la medida en que sea posible conseguirlo
aumentando la dosis terapéutica. El protocolo de las experimenta-
ciones deberd hacer constar un maximo de precisiones sobre los
efectos farmacolégicos esperados y los efectos secundarios indesea-
bles, debiendo ser estimados éstos teniendo en cuenta el eventual
altisimo valor de los animales de experimento.

El medicamento serd administrado por las vias apropiadas para
hacer aparecer los efectos farmacolégicos buscados.

En el caso en que las pruebas deban ser realizadas en animales
cuyo precio por unidad sea elevado, la experimentacion podra ser
efectuada utilizando el método secuencial descrito en apéndice.

4. Toxicidad fetal

Dicho estudio consistird en examinar los fenémenos toxicos y
abortivos que sea posible observar en el producto de la concepcién
cuando el medicamento examinado sea asimismo destinado a la
hembra en el curso de la gestacién. Cuando los estudios experi-
mentales sobre los efectos de los residuos hayan descubierto
manifestaciones de toxicidad fetal o cuando otras observaciones
efectuadas fuera de dichos estudios entrafien una duda sobre dicha
cuestién, podran exigirse pruebas en el animal de destino. Estas
podran ser efectuadas en el marco de las pruebas clinicas.

5. Examen de la funcién reproductora

Si los resultados de las otras experimentaciones efectuadas dejaran
aparecer elementos tales que hagan sospechar alteraciones de la
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fecundidad masculina o feminina o efectos nocivos para la descen-
dencia, la funcién reproductora deberi ser controlada por medio
de las pruebas convenientes.

Un excipiente utilizado por primera vez en el campo farmacéntico
se consideré como principio activo.

C. ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

1. Farmacodinamia

Se entenderi por farmacodinamia el estudio de las variaciones
provocadas por el medicamento en las funciones del organismo,
sean normales o alteradas experimentalmente.

Dicho estudio deberd ser efectuado segin dos principios
distintos.

Por una parte, dicho estudio deberi describir de manera adecuada
las acciones que estén en la base de las aplicaciones practicas
preconizadas, expresando los resultados en forma cuantitativa
(curvas dosis — efecto, tiempo — efecto, u otros) y, en la medida
de lo posible, en comparacién con un producto cuya actividad sea
bien conocida. Si un producto se presentara como si tuviera un
coeficiente terapéutico superior, la diferencia debera ser demostra-
da con el apoyo de los limites de confianza.

Por otra parte, el experimentados deber4 proporcionar una apre-
ciacién farmacoldgica general de la substancia, contemplando
especialmente la posibilidad de efectos secundarios. En general,
convendré explorar las principales funciones, y dicha exploracién
deberd ser tanto m4s profunda cuanto mas se acerquen las dosis
que puedan suscitar dichos sefectos secundarios a las que producen
las acciones terapéuticas para las que se haya propuesto el
producto.

Salvo justificacién apropiada, la eventual modificacién cuantita-
tiva de los efectos como consecuencia de la repeticion de las dosis
deber4 ser asimismo investigada.

Las asociaciones de medicamentos podran resultar de premisas
farmacolégicas o de indicaciones clinicas. En el primer caso, el
estudio farmacodindmico deber4 poner al descubierto las interac-
ciones que hagan a la propia asociacién recomendable para uso
clinico. En el segundo caso, al buscarse la justificacién cientifica de
la asociacién medicamentosa en la experimentacion clinica, deber
investigarse si los efectos esperados de la asociacion pueden ser
puestos en evidencia en el animal y deberd controlarse como
minimo la importancia de los efectos colaterales. Si una asociacién

incluyera una nueva substancia activa, esta ultima debera haber
sido sometida a un profundo estudio previo.

2. Farmacocinética

Se entenderd por farmacocinética la suerte que las substancias
corran en el organismo. La farmacocinética incluira el estudio de la
absorcion, de la distribucién, de la biotransformacién (o metabo-
lismo) y de la eliminacién.

El estudio de estas diferentes fases podra ser efectuado con la
ayuda de métodos fisicos, quimicos o biolégicos, asi como por la
observacion de la actividad farmacodinamica real del medica-
mento.

Las informacidnes referentes a la distribucién y eliminacién seran
necesarias para los productos quimicoterapéuticos (antibiéticos,
etc.) y para aquellos cuyo uso descanse en efectos no farmacodina-
micos y en todos los casos en que las informaciones obtenidas sean
indispensables para la aplicacion en el animal o para el conoci-
miento de los residuos en los productos alimenticios.

En el caso de nuevas asociaciones de substancias ya conocidas y
estudiadas seguin las disposiciones de la presente Directiva, las
investigaciones farmacocinéticas no seran exigidas si los efectos
toxicolégicos y la experimentacion clinica lo justificaran. Seran
asimiladas a las substancias ya conocidas y estudiadas segun las
presentes normas las substancias que se hayan mostrado eficaces y
no nocivas en el curso de una utilizacién muy amplia de, al menos,
tres afios en terapéutica humana o animal y como consecuencia de
examenes controlados.

D. ESTUDIO DE LOS RESIDUOS

Pare la aplicacién de la presente Directiva, se entenders por
«residuos» todos los principios activos o sus metabolitos que
subsistan en las carnes u otro productos alimenticios que procedan
del animal al que se haya administrado el medicamento de que se
trate.

El estudio de los residuos tendrd por objeto determinar si, y en
caso afirmativo en qué condiciones y en qué medida, subsisten
residuos en los productos alimenticios que procedan de animales
tratados, asi como los plazos de espera que deban ser respetados
para eliminar un riesgo para la salud humana y/o inconvenientes
para la transformacién industrial de los productos alimenticios.

La apreciacion del peligro presentado por los residuos implicar4 la
determinacién de la presencia eventual de los residuos en los
animales tratados en las condiciones normales de empleo y el
estudio de los efectos de dichos residuos.

1. Determinacién de los residuos

La determinacién de los residuos sera efectuada teniendo en cuenta
en particular los resultados de las pruebas farmacocinéticas. En
tiempos variables, tras la ultima administracién del medicamento
en el animal de experimentacién, se determinaran las cantidades de
residuos mediante métodos fisicos, quimicos o bioldgicos apropia-
dos; deberan precisarse las modalidades técnicas, la fiabilidad y 1a
sensibilidad de los métodos utilizados.
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Los resultados deberan ser verificados en la medida de lo posible si
ello tuviera un valor préctico, examinando al menos por sondeo
los animales enfermos para los que esté recomendado dicho
medicamento.

Ser4 indispensable proponer modalidades de verificacién practica-
bles en examen de rutina y cuyo limite de sensibilidad permita
determinar con certeza, en los productos comestibles de origen
animal, concentraciones de residuos de las que se pueda temer que
pudiesen afectar a la salud.

2. Estudio de los efectos de los residuos

a) Toxicidad de los residuos por via oral

El estudio de la toxicidad de los residuos por via oral serd
realizado de manera diferente segiin que se trate de un medicamen-
to eliminado sin transformacién, o de un medicamento metaboli-
zado. En el primer caso, serd posible operar directamente con el
medicamento. En el segundo caso, habra que operar de la misma
manera con los principales metabolitos que se encuentren princi-
palmente en los productos alimenticios. Cuando éstos no puedan
ser aislados o sintetizados, el estudio de la toxicidad deberéd ser
efectuado de una manera diferente ; a este respecto, podra recurrir-
se al estudio de la «toxicidad de sustitucién ».

Las experimentaciones deberin efectuarse por via oral en dos
especies de mamiferos, una de las cuales no debera pertenecer al
orden de los roedores. Su duracién habitual serd de tres a seis
meses. Si se operara directamente sobre el medicamento o sobre un
metabolito, las dosis deberan ser establecidas teniendo en cuenta
los residuos realmente presentes y escogidos de tal manera que la
dosis mds elevada haga aparecer los maximos efectos nocivos
posibles, mientras que las dosis inferiores permitirdn situar el
margen de tolerancia en el animal. Si se recurriera al estudio de
«toxicidad de relevo », la gradacién de las dosis hacia arriba serd
limitada por la cantidad de los residuos realmente presentes.

La apreciacién de los efectos toxicos se hard a partir del examen
del comportamiento, del crecimiento, de estado hemdtico y de las
pruebas funcionales, particularmente las que afecten a los 6rganos
excretores, asi como a partir de los informes necroscopicos acom-
paiiados por Jos exdmenes histolégicos relacionados con ellos. El
tipo y la extensién de cada categoria de examen serdn escogidos
teniendo en cuenta la especie animal utilizada y el estado de los
conocimientos cientificos.

b) Otros efectos de los residuos por via oral

Los efectos de los residuos en las funciones de reproduccién
deber4n ser controlados en los roedores de ambos sexos.

Las experimentaciones destinadas a revelar efectos cancerigenos
seran indispensables:

1. para las substancias que presenten una estrecha analogia
quimica con componentes reconocidos como cancerigenos o
cocancerigenos;

2. para las substancias que, en el estudio de la toxicidad por
administracién reiterada, hayan provocado manifestaciones
sospechosas;

3. cuando a la vista de los resultados del estudio de los efectos
mutagenos resulte que se pueda temer un efecto cancerigeno.

Las experimentaciones destinadas a revelar efectos tertdgenos
seran indispensables:

1. para las susbstancias que presenten una estrecha analogia
quimica con productos reconocidos como teratdgenos;

2. para las substancias que, en el estudio de los efectos en las
funciones reproductoras, hayan provocado manifestaciones
sospechosas;

3. para las moléculas nuevas que presenten una estructura
quimica sin analogia con los productos conocidos.

El estudio de los efectos teratdgenos debera ser efectuado al menos
en dos especies de animales: el conejo (de una raza sensible a
substancias reconocidas como dotadas de toxicidad fetal) y la rata
o el raton (precisando la cepa). Las modalidades del experimento
(nimero de animales, dosis, momento de la administracién y
criterios de evaluacién de los resultados) seran determinadas
teniendo en cuenta el estado de los conocimientos cientificos en el
momento de la presentacién del expediente y la significacion
estadistica que deban alcanzar los resultados.

Ademas, serd necesario el estudio de los efectos mutdgenos efec-
tuados por medio de una prueba apropiada (por ejemplo el Test
Ames) para la apreciacion de los riesgos.

Serd deseable el estudio de los fendmenos de alergia.

¢) Inconvenientes para la transformacién industrial de los produc-
tos alimenticios

En determinados casos, podré4 ser necesario proceder a experimen-
taciones que permitan determinar si los residuo presentan inconve-
nientes par alos procesos tecnoldgicos en la transformacién indus-
trial de los productos alimenticios.

3. Excepciones

El estudio de los efectos de los residuos, de conformidad con los
puntos a) a c), no serd necesario si se comprobara que el
medicamento es rapida y completamente eliminado o si su uso
fuera ocasional. En dichos casos, el plazo de espera ser4 fijado en
funcion de las informaciones disponibles, de manera que no se
pueda temer ninglin peligro para los consumidores de los produc-
tos alimenticios.
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E. MEDICAMENTOS DE USO TOPICO

En el caso en que un medicamento sea destinado al uso tépico, la
resorcion debera ser estudiada en el animal de destino. Si se
probara que la resorcién es desdefable, podran suprimirse las
pruebas de toxicidad fetal y el control de la funcién reproductora
mencionados en los nimeros 2, 4 y S del punto B.

Si el medicamento fuera reabsorbido en cantidad significativa
desde el punto de vista de farmacodinamia (concentracién) o si
hubiera que contar, en las condiciones de utilizacién previstas, con
una absorcion oral del medicamento por el animal, el medicamen-
to deber4 ser estudiado de conformidad con las prescripciones de
los puntos B a D.

En todos los casos, deben efectuarse pruebas de tolerancia local
tras aplicacién repetida, incluyendo examenes histolégicos. Cuan-
do un medicamento no resorbido pueda pasar a un producto
alimentario procedente del animal tratado (aplicacién en la ubre,
etc.), debera efectuarse cada vez la prueba de residuos de confor-
midad con el punto D.

F. RESISTENCIA

Convendr4 facilitar los datos relativos a la aparicién de organis-
mos resistentes en el caso de medicamentos (en particular de
antimicrobianos) utilizados en la prevencién o el tratamiento de
enfermedades que ataquen a los animales.

CAPITULO 11

PRESENTACION DE LAS INFORMACIONES Y
DOCUMENTOS

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de las experimenta-
ciones toxicoldgicas y farmacolégicas deberd incluir:

a) un prefacio que permita situar el tema, acompanado eventual-
mente de los datos bibliograficos apropriados;

b) un plan experimental detallado con la justificacion de la
ausencia eventual de determinadas pruebas previstas mis arri-
ba, una descripci6n de los métodos seguidos, de aparatos y del
material utilizados de la raza o de la cepa de los animales, de su
origen, de su nimero y de las condiciones de entorno y de
alimentacién adoptadas, precisando, entre otros factores, si
estan exentos de gérmenes patdgenos especificos (SPF) o tradi-
cionales;

¢) todos los resultados obtenidos, favorables o desfavorables, los
datos originales detallados de tal manera que permitan su
especificacion critica, independientemente de la interpretacién
que el autor dé; a titulo de explicacién y de ejemplo, los
resultados podran ser acompaiados de documentos que repro-
duzcan trazados kimograficos, microfotografias, etc.;

d) una apreciacion estadistica de los resultados, cuando asi lo
exija la programacion de las pruebas, y de la variabilidad ;

e) una discusién objetiva de los resultados conseguidos propor-
cionando conclusiones sobre las propiedades toxicolégicas y
farmacolégicas del producto, sobre sus margenes de seguridad
en el animal del experimento y en animal de destino y sus
efectos secundarios eventuales, sobre los campos de aplicacién,
sobre las dosis activas y las posibles incompatibilidades ;

f) informaciones que indiquen si las substancias contenidas en el
medicamento son empleadas como medicamento en la medici-
na humana; si asi fuera, convendri informar de todos los
efectos comprobados (incluidos los efectos secundarios) para el
hombre y de su causa, en la medida en que puedan tener
importancia para la evaluacién del medicamento veterinario, a
la luz de resultados de ensayos o de documentos bibliograficos
en su caso; cuando las substancias contenidas en el medica-
mento no sean ya empleadas como medicamento en la medi-
cina humana, convendra dar las razones de ello;

g) una descripcion detallada y una discusién profundizada de los
resultados del estudio sobre la presencia eventual de residuos
en los productos alimenticios y la apreciacién de los peligros
que presenten para ¢l hombre. Convendra tener en cuenta
todos los elementos que puedan tener importancia, en particu-
lar en atencidon a los hdbitos alimentarios y a la tasa de
contaminacién por substancias extrafias del entorno. Dicha
descripcién debers conducir, para cada aplicacién recomen-
dada, a la formulacion de propuestas a propésito de los plazos
de espera que, teniendo en cuenta un margen de seguridad
adecuado, deban ser fijados para que no subsista ya ningin
residuo en los productos o, si ello fuera imposible, para que
todo peligro para el hombre sea eliminado por la aplicacién de
criterios reconocidos en el plano internacional : dosis sin efecto
en el animal, dosis diaria aceptable (DDA), margen de seguri-
dad 1: 100 0 </> 1 : 100 segin las informaciones disponi-
bles, etc.;

h) todos los elementos necesarios para ilustrar lo mejor posible al
clinico sobre la utilidad del producto propuesto ; la discusién se
completara con sugerencias relativas a los efectos secundarios y
a las posibilidades de tratamiento de las intoxicaciones agudas
en el animal de destino;

.

i) un resumen y referencias bibliogrificas exactas.
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32 PARTE

PRUEBAS CLINICAS

Las informaciones y documentos que deban adjuntarse a la solici-
tud de autorizacién en virtud del punto 10 del segundo parrafo del
articulo S de la Directiva 81/851/CEE ser4n dadas de conformi-
dad con los capitulos I y I1.

CAPITULO |
REALIZACION DE LAS PRUEBAS

Las pruebas clinicas tendrén por objeto poner en evidencia o
verificar el efecto terapéutico del medicamento, precisar sus indica-
ciones y contra-indicaciones por especie, edad, sus modalidades de
empleo, sus efectos secundarios eventuales y su inocuidad en las
condiciones normales de empleo.

Las pruebas clinicas deberdn ser precedidos de ensayos toxicologi-
cos y farmacolégicos suficientes, efectuados segiin las disposiciones
de la presente Directiva y, cuando sean realizables, de pruebas
efectuadas preferentemente en la o las especies animales a las que
se destine el medicamento. El experimentador tomaré buena nota
de las conclusiones de dichas pruebas preliminares.

En la medida de lo posible, las pruebas clinicas deberdn ser
realizadas utilizando animales testigos (pruebas controladas); si
ello se justificara econdmicamente, convendr comparar el efecto
{terapéutico) obtenido tanto con el de un «placebo» como con una
ausencia de tratamiento y/o con el de un medicamento ya aplicado
cuyo efecto terapéutico ya sea conocido. Todos los resultados
obtenidos, tanto positivos como negativos, deberin ser indica-
dos.

Deberan precisarse los métodos aplicados para establecer el dia-
gnostico. Los resultados deberin ser presentados recurriendo a
criterios cuantitativos o a criterios convencionales (sistema de
cruces, etc.).

CAPITULO I
INFORMACIONES Y DOCUMENTOS

Las informaciones facilitadas referentes a las pruebas clinicas
deberdn ser lo suficientemente detalladas como para permitir un
juicio objetivo.

1. Fichas de observaciones clinicas

Todas las informaciones deberan ser facilitadas por cada uno de
los experimentadores por medio de fichas de observaciones clfnicas
individuales, colectivas para los tratamientos colectivos.

Las informaciones facilitadas serdn presentadas segin la clasifica-
cién siguiente:

a) nombre, direccion, titulos universitarios del experimentador;

b) lugar y fecha del tratamiento efectuado, asi como el nombre y
la direccién del propietario de los animales;

¢) Para los tratamientos individuales y, en la medida en que sean
realizados, para los tratamientos colectivos, identificacion
completa de los animales objeto del ensayo, nombre o nimero
de registro especie, raza o cepa, dedad, peso, sexo (para las
hembras, precisar el estado de gestacién, lactancia, puesta,
erc.);

d) sistema de cria y de alimentacion, con indicacién de la natura-
leza y la cantidad de los aditivios eventualmente contenidos en
los alimentos;

¢) anamnesia tan completa como sea posible; aparicién y evolu-
cion de las eventuales enfermedades intercurrentes;

f) diagnéstico y medios aplicados para establecerlo;

g) sintomas y gravedad de la enfermedad, si fuera posible segun
los criterios convencionales (sistema de las cruces, etc.);

h} dosificacion del medicamento, modo y via de administracién,
posologia y, eventualmente, precauciones tomadas en la admi-
nistracion (duracién de inyeccién, etc.);

i) duraci6n del tratamiento y periodo de observacion subsi-
guiente;

i) todas las precisiones sobre los medicamentos que no sean el
aplicado, administrados en el curso del periodo de examen, sea
previamente, sea simultdneamente, y en este caso sobre las
interacciones comprobadas;

k) todos los resultados de las pruebas clinicas (incluidos los
resultados desfavorables o negativos) con mencién completa de
las observaciones clinicas y de los resultados de los tests
objetivos de actividad (analisis de laboratorio, pruebas funcio-
nales) necesarios para la apreciacion de la solicitud, los méto-
dos seguidos deberan ser indicados, asi como la significacion
de las diversas desviaciones observadas (varianza del método,
varianza individual, influencia de la medicacién); la ilustracion
del efecto farmacodinamico en el animal no bastara por sf sola
para justificar conclusiones en cuanto a un eventual efecto
terapéutico;

1) todas las informaciones sobre los efectos secundarios compro-
badaos, nocivos o no, asi como las medidas tomadas en
consecuencia; si fuera posible, deberd estudiarse la relacion
causa-efecto;

incidencia sobre los momentos excepcionales en la vida de los
animales (por ejemplo, puesta, lactancia, fecundidad);

EJ

n

=

conclusion sobre cada caso particular o, para los tratamientos
colectivos, sobre cada caso colectivo.
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Si faltaran una o varias de las informaciones mencionadas en las
letras a) a n), deber4 facilitarse una justificacién.

Cuando, para determinadas indicaciones terapéuticas, el solicitan-
te pudiera demostrar que no est4 en condiciones de proporcionar
informaciones completas sobre el efecto terapéutico porque:

a) las indicaciones previstas para los medicamentos de que se trate
sc presentasen tan raramente que el solicitante no pudiera ser
obligado razonablemente a proporcionar las informaciones
completas;

b) el estado actual de la ciencia no permita dar las informaciones
completas,

Podri concederse la autorizacién de comercializacion, con las
reservas siguientes:

a) el medicamento de que se trate sélo podr4 ser expedido con
prescripcién veterinaria y, en su caso, su administracién sélo
podr4 hacerse bajo estricto control veterinario;

b) el prospecto y toda la informacién deberan atraer la atencion
del veterinario sobre el hecho de que, en determinados aspec-
tos, especialmente sefialados, no existen todavia suficientes
informaciones sobre el medicamento en cuestién.

El responsable de la comercializacién del medicamento veterinario
tomars todas las disposiciones apropiadas a fin de garantizar que
los documentos originales que hayan servido de base a las informa-
ciones proporcionadas sean conservados al menos durante cinco
afios a partir del dia de transmision del expediente a la autoridad
competente.

2. Resumen y conclusiones

Las observaciones clinicas mencionadas en el apartado 1 deberin
ser resumidas recapitulando los ensayos y sus resultados e indican-
do en particular:

a) el nimero de animales tratados individual o colectivamente
con reparticidén por especie, raza o cepa, edad y sexo;

b) el nimero de animales en los que las pruebas hayan sido
interrumpidas antes del final, asi como los motivos de dicha
interrupcién ;

¢) para los animales de control, precisar si éstos ;
— no han sido sometidos a ninguna terapéutica;
— han recibido un placebo,

— han recibido un medicamento de efecto conocido;
d) Ila frecuencia de los efectos secundarios comprobados;

e) observaciones relativas a la incidencia en momentos excepcio-
nales de la vida del animal (po ejemplo, puesta, lactancia,
fecundidad) cuando el medicamento se destine a animales cuyo
rendimiento tenga importancia;

f) precisiones sobre los animales que presenten susceptibilidades
particulares en razén de su edad, de su modo de cria o de
alimentacién o de su destino, o cuyo estado fisiolégico o
patoldgico deba ser tomado en consideracién ;

8) una apreciacién estadistica de los resultados, cuando asi lo
exija la programaci6n de los ensayos.

El experimentador deber4 finalmente sacar conclusiones generales
pronuncidndose, en el marco de la experimentacién, sobre la
inocuidad en las condiciones normales de empleo, el efecto tera-
péutico del medicamento con todas las precisiones apropiadas
sobre las indicaciones y contraindicaciones, la posologia y la
duracién media del tratamiento, asf como, en su caso, las interac-
ciones comprobadas con otros medicamentos o aditivos alimenta-
rios, las precauciones particulares de empleo y los signos clinicos
de sobredosificacién.

Apéndice

METODO SEQUENCIAL

Dicho método consiste en calcular una dosis teérica no mortal para el animal respectivo a partir de dosis
farmacolégicamente eficaces determinadas en pruebas experimentales del medicamento y teniendo en cuenta las
dosis m4ximas toleradas observadas en el estudio de toxicidad por administracién tnica, de conformidad con el
nimero 1 del punto B. Dicha dosis ser4 administrada a un animal al que se vigile muy atentamente a fin de
obtener un méximo de informaciones sobre los efectos del medicamento. Si el animal no manifestara sintomas
de intolerancia, el experimento se empezaria nuevamente en otro animal con una dosis mds fuerte, cuyo nivel se
deja a la discrecién del experimentador. Si el animal tolerara bien esta nueva dosis, el experimento se proseguir4
con una dosis nueva mids fuerte. La aparicién — en un momento dado — de sintomas de toxicidad permitir
deducir la dosis que no deba ser rebasada. Si el animal muriera, el experimento se empezarfa nuevamente con
una dosis més débil, y asi sucesivamente. En todos los casos, importar4 determinar una posologfa tinica que
permita obtener el efecto farmacolégico favorable sin ser nocivo para el animal.



