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DIRECTIVAS

DIRECTIVA 2009/9/CE DE LA COMISION
de 10 de febrero de 2009

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

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece
un coédigo comunitario sobre medicamentos veterinarios (), v,
en particular, su articulo 88,

Considerando lo siguiente:

(1)  Para poder comercializarse en la Comunidad Europea, un
medicamento veterinario tiene que recibir una autoriza-
cién de comercializacién de una autoridad competente.
Para ello hay que presentar un expediente de solicitud
con datos y documentos sobre resultados de estudios y
andlisis realizados con el medicamento veterinario.

(2)  El propésito del anexo I de la Directiva 2001/82/CE es
establecer requisitos cientificos y técnicos detallados para
someter a prueba medicamentos veterinarios que sirvan
ulteriormente para evaluar la calidad, la seguridad y la
eficacia de un medicamento veterinario. También se dan
instrucciones sobre la presentacién y el contenido del
expediente de solicitud.

(3)  Dichos requisitos cientificos y técnicos detallados del
anexo I de la Directiva 2001/82/CE tienen que adaptarse
al progreso cientifico y técnico y a un conjunto de nue-
vos requisitos resultantes de la legislacién reciente. Con-
viene mejorar la presentacion y el contenido del expe-
diente de solicitud de autorizaciéon de comercializacién
para facilitar la evaluacion y el mejor uso de algunas de
sus partes, comunes a varios medicamentos veterinarios.

(4 Para simplificar el actual procedimiento de evaluacion de
vacunas veterinarias, tanto para la concesion de una pri-

() DO L 311 de 28.11.2001, p. 1.

mera autorizacién de comercializacién como para sus
cambios subsiguientes por modificaciones del proceso
de fabricacion y andlisis de cada antigeno utilizado en
vacunas combinadas, procede introducir un nuevo sis-
tema basado en el concepto de «archivo de referencia
de antigenos vacunales» para las vacunas con varios anti-
genos.

(5) De cara a la autorizacion de vacunas contra virus con
variabilidad antigénica, de manera que quede garantizado
que la Comunidad pueda tomar rdpidamente las medidas
mds efectivas contra la aparicién o la propagacién de
epizootias, procede introducir el concepto de «expediente
multicepas». Esto garantizard, a su vez, que las autoriza-
ciones de comercializacién se concedan sobre la base de
criterios cientificos objetivos de calidad, seguridad y efi-
cacia.

(6)  Las medidas previstas en la presente Directiva se ajustan
al dictamen del Comité permanente de medicamentos
veterinarios.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

El anexo I de la Directiva 2001/82/CE se sustituye por el texto
del anexo de la presente Directiva.

Articulo 2

Los Estados miembros pondrdn en vigor las disposiciones lega-
les, reglamentarias y administrativas necesarias para dar cumpli-
miento a lo establecido en la presente Directiva a mds tardar el
6 de septiembre de 2009. Comunicardn inmediatamente a la
Comisién el texto de dichas disposiciones, asi como una tabla
de correspondencias entre las mismas y la presente Directiva.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones,
estas hardn referencia a la presente Directiva o irdn acompaiia-
das de dicha referencia en su publicacién oficial. Los Estados
miembros establecerdn las modalidades de la mencionada refe-
rencia.
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Articulo 3

La presente Directiva entrard en vigor el vigésimo dia siguiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la
Union Europea.

Articulo 4

Los destinatarios de la presente Directiva serdn los Estados miembros.

Hecho en Bruselas, el 10 de febrero de 2009.

Por la Comision
Giinter VERHEUGEN
Vicepresidente
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INTRODUCCION Y PRINCIPIOS GENERALES

Los datos y los documentos que acompafien a una solicitud de autorizaciéon de comercializacion de conformidad
con los articulos 12 a 13 quinquies se presentardn de conformidad con lo establecido en el presente anexo y tendrdn
en cuenta la orientacién publicada por la Comision en The rules governing medicinal products in the European Union
(Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea), volumen 6 B, Notice to applicants, Veterinary medicinal
products, Presentation and Contents of the Dossier (Nota a los solicitantes, medicamentos veterinarios, presentacion y
contenido del expediente).

Al constituir el expediente de solicitud de autorizacién de comercializacion, los solicitantes deberdn tener asimismo
en cuenta el estado actual de los conocimientos veterinarios y las directrices cientificas sobre la calidad, la seguridad
y la eficacia de los medicamentos veterinarios publicadas por la Agencia Europea de Medicamentos (‘la Agencia”) y
demds directrices farmacéuticas comunitarias publicadas por la Comisién en los distintos volimenes de las Normas
aplicables a los medicamentos en la Unién Europea.

A los medicamentos veterinarios no inmunolégicos, en cuanto a la parte de calidad (farmacéutica: andlisis fisico-
quimicos, bioldgicos y microbioldgicos) del expediente, se aplican todas las monograffas pertinentes, incluidas las
monografias generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea. A los medicamentos veterinarios inmu-
nolégicos, en cuanto a la parte del expediente relativa a la calidad, seguridad y eficacia, se aplican todas las
monograffas pertinentes, incluidas las monografas generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea.

El proceso de fabricacion deberd cumplir los requisitos de la Directiva 91/412/CEE de la Comisién ('), por la que se
establecen los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion de los medicamentos veterinarios, y los
principios y directrices relativos a las practicas correctas de fabricacion publicados por la Comision en el volumen 4
de las Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea.

En la solicitud deberd incluirse toda la informacion ttil para la evaluacién del medicamento en cuestion, tanto si le
resulta favorable como si no. En particular, se proporcionardn todos los datos pertinentes sobre toda prueba o
ensayo incompleto o abandonado en relacién con el medicamento.

Se llevardn a cabo estudios farmacoldgicos, toxicoldgicos, de residuos y de seguridad de conformidad con las
disposiciones sobre buenas practicas de laboratorio establecidas en la Directiva 2004/10/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo (%) y en la Directiva 2004/9/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (3).

Los Estados han de velar por que todos los experimentos con animales se lleven a cabo de conformidad con la
Directiva 86/609/CEE del Consejo (4).

A efectos del seguimiento de la evaluacion de la relacién beneficio-riesgo, deberd presentarse a la autoridad
competente toda nueva informacion que no figure en la solicitud original y todos los datos sobre farmacovigilancia.
Después de que se haya concedido la autorizacion de comercializacion, cualquier cambio del contenido del expe-
diente se presentard a las autoridades competentes de conformidad con los Reglamentos (CE) n® 1084/2003 (°) o
(CE) n® 1085/2003 () de la Comision en el caso de los medicamentos veterinarios autorizados segtin lo establecido
en el articulo 1 de dichos Reglamentos.

El expediente incluird la evaluacién del riesgo medioambiental relacionado con la aprobacién de medicamentos
veterinarios que contengan o consistan en organismos modificados genéticamente en el sentido del articulo 2 de la
Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (7). La informacion se presentard de conformidad con
las disposiciones de la Directiva 2001/18/CE y del Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo (%), teniendo en cuenta los documentos de orientacién publicados por la Comision.

228 de 17.8.1991, p. 70.
50 de 20.2.2004, p. 44,
50 de 20.2.2004, p. 28.
358 de 18.12.1986, p. 1.
159 de 27.6.2003, p. 1.
159 de 27.6.2003, p. 24.
106 de 17.4.2001, p. 1.
136 de 30.4.2004, p. 1.
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(10) Podra aplicarse un planteamiento mds flexible a las solicitudes de autorizacién de comercializacién de medicamentos
veterinarios que estén destinados a determinadas especies animales o tengan indicaciones que representan a sectores
més pequefios del mercado. En estos casos, se tendrdn en cuenta las directrices o los asesoramientos cientificos
pertinentes.

El presente anexo estd dividido en cuatro titulos:

En el titulo I se presentan los requisitos estdndar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios no inmunoldgicos.
En el titulo II se presentan los requisitos estindar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios inmunoldgicos.
En el titulo IIl se presentan tipos especificos de expedientes de autorizaciéon de comercializacion y sus requisitos.

En el titulo IV se presentan los requisitos para los expedientes de determinados tipos de medicamentos veterinarios.

TITULO 1
REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS NO INMUNOLOGICOS

Los siguientes requisitos se aplicardn a los medicamentos veterinarios no inmunoldgicos, salvo indicacion contraria en el
titulo IIL

PARTE 1: RESUMEN DEL EXPEDIENTE
A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario objeto de la solicitud se identificard por su nombre y por el nombre de sus principios activos,
junto con su concentracion, forma farmacéutica, via y modo de administracién [articulo 12, apartado 3, letra f), de la
Directiva] y con una descripcién de la presentacion final del producto, incluidos el envase, el etiquetado y el prospecto
[articulo 12, apartado 3, letra ), de la Directiva].

Se hard constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el nombre y direccion de los fabricantes y las
instalaciones que intervienen en las distintas fases de produccién, prueba y aprobacion (incluidos el fabricante del
producto terminado y el fabricante de los principios activos) y, en su caso, del importador.

El solicitante comunicard el nimero y el titulo de los voliimenes de documentacion que envia en apoyo de la solicitud e
indicard, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntardn a los datos administrativos: un documento que acredite que el fabricante estd autorizado para fabricar el
medicamento veterinario en cuestion segin se establece en el articulo 44, la lista de los paises en los que se haya
concedido la autorizacion, ejemplares de todos los resimenes de las caracteristicas del producto de acuerdo con el
articulo 14 que hayan aprobado los Estados miembros, y la lista de los paises donde se haya presentado o denegado
la solicitud.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

El solicitante propondrd un resumen de las caracteristicas del producto de conformidad con el articulo 14 de esta
Directiva.

Se presentard el texto propuesto para el etiquetado del envase primario y del envase externo de conformidad con el titulo
V de esta Directiva, asi como para el prospecto cuando lo requiera el articulo 61. Ademds, el solicitante presentard una o
varias muestras 0 modelos a escala del medicamento veterinario en su presentacién para la venta, como minimo en una
de las lenguas oficiales de la Unién Europea; previo acuerdo de la autoridad competente, el modelo a escala podrd ser en
blanco y negro y presentarse en formato electrénico.

C. RESUMENES EXHAUSTIVOS Y CRITICOS

De conformidad con el articulo 12, apartado 3, se presentardn resiimenes exhaustivos y criticos de los resultados de las
pruebas farmacéuticas, fisicoquimicas, bioldgicas o microbioldgicas, los estudios de seguridad y de residuos, los estudios
preclinicos y clinicos y los destinados a evaluar los riesgos que plantea el medicamento veterinario para el medio
ambiente.
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Cada resumen exhaustivo y critico se elaborard teniendo en cuenta el estado del conocimiento cientifico en el momento
de la presentacion de la solicitud. Contendrd una evaluacién de los diversos ensayos y pruebas que constituyen el
expediente de solicitud de autorizacion de comercializacién, y abordard todos los puntos necesarios para evaluar la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario. Dard resultados detallados de las pruebas y de los ensayos
realizados y referencias bibliograficas exactas.

Todos los datos importantes se resumirdn en un apéndice, siempre que sea posible en forma de cuadros o gréficos. Estos
resimenes exhaustivos y criticos y sus apéndices remitirdn con precision a la informacién contenida en el documento
principal.

Los resimenes exhaustivos y criticos irdn firmados y fechados, y contendran informacion sobre la educacion, la formacién
académica y la experiencia profesional de su autor. Se hard constar la relacion profesional del autor con el solicitante.

Cuando se trate de un principio activo de un medicamento para uso humano autorizado de conformidad con lo
establecido en el anexo I de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ('), el resumen global de
la calidad al que hace referencia el médulo 2, punto 2.3, de dicho anexo podrd reemplazar al resumen de la documen-
tacién relacionada con el principio activo o el producto, segin proceda.

Solo cuando la autoridad competente haya anunciado publicamente que la informacion farmacéutica, fisicoquimica y
biolégica o microbioldgica del producto terminado puede incluirse en el expediente como documento técnico comin
(DTC), podrd presentarse el resumen exhaustivo y critico de los resultados de las pruebas farmacéuticas como resumen
global de la calidad.

En caso de solicitudes de autorizacién de comercializacion de medicamentos veterinarios que estén destinados a determi-
nadas especies animales o tengan indicaciones que representan a sectores mds pequefios del mercado, podrd usarse el
resumen global de la calidad sin el acuerdo previo de las autoridades competentes.

PARTE 2: INFORMACION FARMACEUTICA, FISICOQUIMICA, BIOLOGICA O MICROBIOLOGICA (CALIDAD)
Principios y requisitos bdsicos

Los datos y documentos que deben acompaniar a la solicitud de autorizacién de comercializacién de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letra j), primer guidn, se presentardn segin lo establecido a continuacion.

Figurardn como informacion farmacéutica (fisicoquimica, bioldgica o microbioldgica) del principio activo y del medica-
mento veterinario datos del proceso de fabricacion, la caracterizacion y las propiedades, los procedimientos y requisitos de
control de calidad, la estabilidad, asi como también una descripcién de la composicion, el desarrollo y la presentacion del
medicamento veterinario.

Se aplicardn todas las monograffas pertinentes, incluidas las monografias generales y los capitulos generales de la
Farmacopea Europea o, en su defecto, la de un Estado miembro.

Todos los procedimientos de prueba cumplirdn los criterios de andlisis y control de calidad de los materiales de partida y
del producto terminado y tendrdn en cuenta las directrices y los requisitos establecidos. Se proporcionardn los resultados
de los estudios de validacion.

Todos los procedimientos analiticos deberdn describirse de forma detallada, con objeto de que puedan reproducirse en las
pruebas de control que se efectiien a solicitud de las autoridades competentes; deberd asimismo describirse con el
necesario detalle todo aparato o equipo especial que pueda utilizarse, descripciéon que ird acompafiada de esquemas,
cuando sea posible. La composicién de los reactivos de laboratorio deberd completarse, en su caso, con el método de
preparacion. En el caso de procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea Europea o en la farmacopea de un Estado
miembro, esta descripcién podrd sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea en cuestion.

Cuando proceda, se utilizard material de referencia quimico y bioldgico de la Farmacopea Europea. Si se utilizan otras
preparaciones y normas de referencia, se identificardn y se describirdn detalladamente.

() DO L 311 de 28.11.2001, p. 67.
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Cuando se trate de un principio activo ya utilizado en un medicamento para uso humano autorizado de conformidad con
lo establecido en el anexo I de la Directiva 2001/83/CE, la informacién farmacéutica, fisicoquimica y bioldgica o
microbioldgica prevista en su mddulo 3 podrd reemplazar a la documentacion relacionada con el principio activo o
el producto terminado, segtin proceda.

La informacion farmacéutica, fisicoquimica y bioldgica o microbioldgica sobre el principio activo o el producto terminado
solo podrd incluirse en el expediente como DTC cuando la autoridad competente haya anunciado publicamente esta

posibilidad.

Las solicitudes de autorizacién de comercializacion de medicamentos veterinarios que estén destinados a determinadas
especies animales o tengan indicaciones que representan a sectores mds pequefios del mercado podrdn presentarse como
DTC sin el acuerdo previo de las autoridades competentes.

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1. Composicién cualitativa

Se entenderd por “composicién cualitativa” de todos los componentes del medicamento la designacién o descripcion de:

— sus principios activos,

— los excipientes, independientemente de su naturaleza o cantidad, incluidos colorantes, conservantes, adyuvantes,
estabilizantes, espesantes, emulgentes, correctores del sabor y agentes aromaticos,

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

Estas indicaciones deberdn complementarse con toda informacion dtil sobre el envase primario y, si procede, sobre el
envase exterior y, en su caso, el tipo de cierre, y deberdn también describirse detalladamente los dispositivos que se
empleen para utilizar o administrar el medicamento y que se suministren junto con él.

2. Terminologia usual

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra c), se entenderd por “terminologia usual” para la
designacion de los componentes de los medicamentos veterinarios:

— cuando se trate de componentes que figuren en la Farmacopea Europea o, en su defecto, en la de uno de los Estados
miembros, la denominacién principal recogida en el encabezamiento de la correspondiente monograffa, con referencia
a la farmacopea de que se trate,

— para los restantes componentes, la denominacién comin internacional (DCI) recomendada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), que podrd ir acompafiada por otra denominaciéon comin o, en su defecto, la denomi-
nacion cientifica exacta; los componentes que carezcan de DCI o de denominacién cientifica exacta se designardn
mediante referencia a su origen y modo de obtencién, completindose estos datos con cualquier otra observacion de
utilidad, en caso necesario,

— para las materias colorantes, la designacién por el indicativo “E” que les atribuye la Directiva 78/25/CEE del Con-
sejo ().

3. Composicién cuantitativa

3.1. Para proporcionar la “composicién cuantitativa” de todos los principios activos del medicamento, serd preciso, segiin
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 principio activo.

() DO L 11 de 14.1.1978, p. 18.
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Las unidades de actividad bioldgica se empleardn en las sustancias que no pueden definirse en términos quimicos.
Cuando la Organizacién Mundial de la Salud haya definido una unidad internacional de actividad bioldgica, es esta la
que deberd usarse. En los casos en los que no se haya definido una unidad internacional, las unidades de actividad
bioldgica se expresardn de forma que proporcionen informacién inequivoca sobre la actividad de la sustancia,
utilizando, cuando proceda, las unidades de la Farmacopea Europea.

Siempre que sea posible, se indicard la actividad bioldgica por unidad de masa o volumen. Se expresard también,
como informacién adicional:

— en el caso de monodosis, la masa o las unidades de actividad bioldgica de cada principio activo contenido en el
envase unitario, teniendo en cuenta, en su caso, el volumen utilizable del producto tras la reconstitucion,

— en el caso de medicamentos veterinarios que se administren en forma de gotas, la masa o las unidades de actividad
bioldgica de cada principio activo contenidas por gota o en el niimero de gotas que correspondaa 1 mloa 1 gde
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 bioldgica de cada principio activo por cantidad medida.

3.2. Los principios activos presentes en forma de compuestos o derivados se designardn cuantitativamente por su masa
total y, si es necesario o procedente, por la masa de las fracciones activas de la molécula.

3.3. En el caso de los medicamentos veterinarios que contengan un principio activo cuya autorizacion se haya solicitado
en cualquier Estado miembro por primera vez, la declaracién cuantitativa de un principio activo que sea una sal o un
hidrato se expresard sistemdticamente en términos de masa de las fracciones activas de la molécula. La composicion
cuantitativa se expresard de la misma manera para el mismo principio activo en todas las autorizaciones ulteriores de
medicamentos veterinarios que se concedan en los Estados miembros.

4. Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccion de la composicion, los componentes, el envase primario, otros envases en su caso, el envase
externo si procede, la funcién de los excipientes en el producto terminado y el método de fabricacién de este dltimo. Esta
explicacion se justificard con datos cientificos sobre el desarrollo farmacéutico. Deberd indicarse y justificarse la posible
sobredosificacion. Las caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica y actividad antimicrobiana) y las instruccio-
nes de uso tendrdn que ser adecuadas al uso previsto del medicamento veterinario segin lo especificado en el expediente
de solicitud de autorizacién de comercializacion.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION

Se haréd constar el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada fabricante, junto con cada lugar de produccién o
instalacion que interviene en la fabricacion y los estudios.

La descripcion del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en el articulo 12, apartado 3, letra d), debe
acompaiiar a la solicitud de autorizacién de comercializacién se redactard de forma que ofrezca una idea clara del cardcter
de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion deberd incluir, como minimo:

— una referencia a las diferentes fases del proceso de fabricaciéon que permita apreciar si los procedimientos utilizados
para producir la forma farmacéutica han podido provocar una alteracion de los componentes,

— en caso de fabricacion continua, informacién completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la homoge-
neidad del producto terminado,
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— la féormula real de fabricacion, con indicacién 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 fabricacion; deberd indicarse y
justificarse toda sobredosificacion,

— la indicacién de las fases de la fabricacion en las que se efectiien tomas de muestras con objeto de llevar a cabo
andlisis de control durante el proceso, junto con los limites aplicados, cuando de otros datos que aparezcan en los
documentos adjuntos a la solicitud se desprenda que dichos andlisis son necesarios para el control de calidad del
producto terminado,

— estudios experimentales que validen el proceso de fabricacion y, en su caso, un sistema de validacion de proceso para
lotes de escala de produccion,

— para los productos esterilizados en condiciones que no respondan al estdndar de la farmacopea, detalles de los
procesos de esterilizacion o asépticos utilizados.

C. CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA
1. Requisitos generales

A los efectos de la presente seccion, se entenderd por “materiales de partida” todos los componentes del medicamento
veterinario y, si es necesario, del envase, incluido su cierre, tal y como se establece en la anterior seccién A, punto 1.

En el expediente figurard informacion técnica detallada sobre las pruebas que se llevardn a cabo para el control de calidad
de todos los lotes de materiales de partida.

Las pruebas sistemadticas que se realicen en cada lote de materiales de partida deberdn llevarse a cabo tal y como estén
descritas en la solicitud de autorizacién de comercializacién. La utilizacién de pruebas que no figuran en una farmacopea
se justificard demostrando que los materiales de partida cumplen los requisitos de calidad de esa farmacopea.

Cuando la Direccién Europea de Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria haya emitido un certificado de confor-
midad de un material de partida, un principio activo o un excipiente, dicho certificado constituye la referencia a la
correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

Cuando se haga referencia a un certificado de conformidad, el fabricante dard por escrito al solicitante garantias de que el
proceso de fabricacién no se ha modificado desde la emision del certificado de conformidad por la Direccién Europea de
Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria.

Se presentardn certificados de analisis de los materiales de partida para demostrar el cumplimiento de las caracteristicas
técnicas definidas.

1.1. Principios activos

Se hard constar el nombre, la direccién y la responsabilidad de cada fabricante, junto con cada lugar de fabricacion
propuesto o instalacién que interviene en la fabricacion y las pruebas de un principio activo.

El fabricante de un principio activo bien definido o el solicitante pueden concertar la presentacion directa por el fabricante
a las autoridades competentes, en un documento aparte, de la siguiente informacién como archivo de referencia del
principio activo:

a) la descripcion detallada del proceso de fabricacion;

b) una descripcién del control de calidad durante la fabricacion;

¢) una descripcién de la validacién del proceso.
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En este caso, sin embargo, el fabricante deberd proporcionar al solicitante todos los datos necesarios para que este tltimo
pueda asumir la responsabilidad del medicamento veterinario. El fabricante confirmard por escrito al solicitante que
garantizard la homogeneidad de los lotes y que no modificard el proceso de fabricacion o las caracteristicas técnicas
sin informarle. Los documentos y los datos que justifican la solicitud de tal modificacién se presentardn a las autoridades
competentes y también al solicitante cuando tengan que ver con la parte del solicitante del archivo de referencia del
principio activo.

También se presentard informacién sobre el método de fabricacion, el control de calidad y las impurezas, asi como
estudios de la estructura molecular cuando no exista certificado de conformidad del principio activo:

1. La informaci6n sobre el proceso de fabricacion incluird una descripcién del proceso de fabricacién del principio activo
que represente el compromiso del solicitante con respecto a la fabricacién del principio activo. Se presentard una
relacion de todos los materiales necesarios para fabricar los principios activos, identificando en qué parte del proceso
se utiliza cada material. Se facilitard informacién sobre la calidad y el control de dichos materiales. También se ofrecerd
informacién para demostrar que los materiales cumplen las normas pertinentes para su utilizacién prevista.

2. En la informacion sobre el control de calidad figurardn las pruebas (incluidos los criterios de aceptacion) realizadas en
cada paso critico, informacién sobre la calidad y el control de los pasos intermedios y estudios de validacion o
evaluacion de procesos, seglin el caso. También figurardn datos de validacién de los métodos analiticos aplicados al
principio activo, cuando proceda.

3. En la informacion sobre impurezas se indicardn las impurezas previsibles y la composicion cuantitativa y cualitativa de
las impurezas observadas. También se indicard, en su caso, la inocuidad de dichas impurezas.

4. En el caso de los medicamentos veterinarios biotecnoldgicos, entre los datos probatorios de la estructura molecular
figurard la secuencia esquemdtica de los aminodcidos y la masa molecular relativa.

1.1.1. Principios activos descritos en las farmacopeas

Las monograffas generales y especificas de la Farmacopea Europea serdn aplicables a todos los principios activos que figuren
en ella.

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra i), 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 este caso, la descripcion de los métodos y procesos analiticos serd reemplazada en cada seccién pertinente por la
correspondiente referencia a la farmacopea en cuestion.

Cuando la especificacién de una monografia de la Farmacopea Europea o de la farmacopea de un Estado miembro no sea
suficiente para garantizar la calidad del principio activo, las autoridades competentes podran exigir especificaciones mds
apropiadas al solicitante, incluidos limites de impurezas especificas con procedimientos de control validados.

Las autoridades competentes informardn de ello a las autoridades responsables de la farmacopea de que se trate. El titular
de la autorizacién de comercializacién comunicard a las autoridades responsables de dicha farmacopea los pormenores de
la pretendida insuficiencia y las especificaciones adicionales que se hayan aportado.

Cuando un principio activo no esté descrito en una monografia de la Farmacopea Europea y si lo esté en una de la
farmacopea de un Estado miembro, es admisible que se siga esta tltima.

Cuando un principio activo 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 pafs, si queda demostrado que es adecuada; en estos casos, el solicitante
presentard un ejemplar de la monografia acompariada, cuando sea necesario, de una traduccion. Se presentaran los datos
probatorios de que la monograffa permite controlar adecuadamente la calidad del principio activo.
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1.1.2. Principios activos no descritos 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 denominacién del componente, que cumplird los requisitos de la secciéon A, punto 2, se completard con sinénimos
comerciales o cientificos;

=

la definicién de la sustancia, redactada de forma similar a la que se emplea en la Farmacopea Europea, se acompafiard de
todas las explicaciones necesarias, en particular por lo que respecta a la estructura molecular; cuando las sustancias no
puedan definirse mas que por su método de fabricacion, este deberd detallarse lo suficiente como para caracterizar una
sustancia constante en cuanto a su composicién y a sus efectos;

) los medios de identificacién, que podrén describirse en forma de las técnicas completas que se siguen para la
obtencién de la sustancia, y en forma de los controles que deben efectuarse sistemdticamente;

d) los controles de pureza se describirdn en funcion de cada una de las impurezas previsibles, especialmente de las que
puedan producir efectos nocivos y, de ser necesario, de aquellas que, teniendo en cuenta la asociacién de sustancias
que sean objeto de la solicitud, puedan influir negativamente en la estabilidad del medicamento o alterar los resultados
analiticos;

€) se describirdn los ensayos y los limites para controlar los pardmetros pertinentes del producto terminado, tales como el
tamafio de las particulas y la esterilidad, y se validardn los métodos si procede;

f) en lo que atafie a las sustancias complejas de origen vegetal o animal, deberd distinguirse el caso en que la multi-
plicidad de acciones farmacoldgicas exija un control quimico, fisico o bioldgico de los principales componentes y aquel
otro caso de sustancias que contengan uno o varios grupos de principios de actividad andloga para los que pueda
admitirse un método global de dosificacion.

Esos datos demostrardn que el conjunto propuesto de procedimientos de control es suficiente para verificar la calidad del
principio activo de la fuente definida.

1.1.3. Caracteristicas fisicoquimicas que pueden modificar la biodisponibilidad

Deberdn proporcionarse los datos que figuran a continuacion, referentes a los principios activos descritos o no en las
farmacopeas, como elementos de la descripcién general de los principios activos, cuando condicionen la biodisponibilidad
del medicamento:

— forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

— tamafio de particulas, en su caso tras pulverizacion,

— estado de hidratacién,

— coeficiente de reparto aceite/agua,

— valores de pK/pH.

Los tres primeros guiones no se aplicardn a las sustancias que se utilicen tnicamente en solucion.

1.2. Excipientes

Las monografias generales y especificas de la Farmacopea Europea serdn aplicables a todas las sustancias que figuren en ella.

Los excipientes cumplirdn los requisitos de la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea. Cuando no exista tal
monografia, podrd hacerse referencia a la farmacopea de un Estado miembro o, en su defecto, a la farmacopea de un
tercer pais. En este caso deberd demostrarse que la monografia es adecuada. En su caso, los requisitos de la monografia se
completardn con pruebas adicionales para controlar pardmetros tales como el tamafio de las particulas, la esterilidad o los
disolventes residuales. Cuando no exista una monografia de una farmacopea, se propondrd y justificard una especificacion.
Se seguirdn los requisitos establecidos para los principios activos en la seccion 1.1.2, letras a) a e). Se presentardn los
métodos propuestos y los datos de validacién en apoyo de los mismos.
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Los colorantes que vayan a formar parte de medicamentos veterinarios satisfardn los requisitos de la Directiva 78/25/CEE,
salvo en el caso de determinados productos sanitarios veterinarios de uso topico, como collares antiparasitarios y marcas
crotales, en los que estd justificado el uso de otros colorantes.

Los colorantes cumplirdn los criterios de pureza establecidos en la Directiva 95/45/CE de la Comision (1).

En el caso de excipientes nuevos, es decir, que se usan por primera vez en un medicamento veterinario o por una nueva
via de administracion, se dardn los detalles de fabricacion, caracterizacion y controles, con referencias tanto clinicas como
no clinicas en apoyo de los datos de seguridad.

1.3. Envases — Sistemas de cierre
1.3.1. Principio activo

Se dard informacion sobre el envase y el sistema de cierre del principio activo. El grado de informacién requerido vendrd
determinado por el estado fisico (sélido o liquido) del principio activo.

1.3.2. Producto terminado

Se dard informacion sobre el envase y el sistema de cierre del producto terminado. El grado de informacién requerido
vendrd determinado por la via de administracion del medicamento veterinario y el estado fisico (sélido o liquido) de la
presentacion.

Los materiales de envasado cumplirdn los requisitos de la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea. Cuando
no exista tal monograffa, podrd hacerse referencia a la farmacopea de un Estado miembro o, en su defecto, a la
farmacopea de un tercer pais. En este caso deberd demostrarse que la monografia es adecuada.

Cuando no exista una monografia de una farmacopea, se propondrd y justificard una especificacién del material de
envasado.

Se presentardn datos cientificos sobre la eleccién y conveniencia del material de envasado.

Se presentard informacion sobre la composicion, fabricacién y seguridad de los materiales de envasado nuevos en
contacto con el medicamento.

Se presentardn las caracteristicas técnicas y, si procede, los datos de rendimiento de todo dispositivo que se emplee para
dosificar o administrar el medicamento veterinario y que se suministre junto con él.

1.4. Sustancias de origen bioldgico

Cuando en la fabricacién del medicamento veterinario se utilicen materiales basicos como microorganismos, tejidos de
origen vegetal o animal, células o liquidos (incluida la sangre) de origen humano o animal, asi como construcciones
celulares biotecnoldgicas, se describirdn y documentardn el origen y los antecedentes de los materiales de partida.

La descripcion del material de partida comprenderd la estrategia de produccion, los procedimientos de purificacion o
inactivacion, junto con su validacion, y todos los procedimientos de control durante el proceso cuya finalidad sea asegurar
la calidad, seguridad y constancia de los lotes del producto terminado.

Cuando se usen lineas celulares, deberd demostrarse que las caracteristicas de las células se han mantenido inalteradas en
las distintas fases de produccion y posteriormente.

Los materiales de siembra, las lineas celulares, el suero y, siempre que sea posible, los materiales de partida de los que se
hayan obtenido, deberdn someterse a estudios para comprobar que estén libres de agentes extrafios.

() DO L 226 de 22.9.1995, p. 1.
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Cuando se utilicen materiales de partida de origen animal o humano, se describirdn las medidas que se han tomado para
garantizar la ausencia de agentes potencialmente patégenos.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes extrafios potencialmente patdgenos, solamente se utilizard el material si el
tratamiento posterior garantiza la eliminacion o inactivaciéon de dichos agentes, extremo que deberd validarse.

Se suministrard documentacién para demostrar que los materiales de siembra, las lineas celulares, los lotes de suero y
demds materiales procedentes de especies animales por las que puedan transmitirse las EET se ajustan a la Nota explicativa
sobre cdmo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de las encefalopatias espongiformes animales a través de
los medicamentos humanos y veterinarios (!), asi como a la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea. Como
justificante de cumplimiento podrdn utilizarse los certificados de conformidad emitidos por la Direccién Europea de
Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

D. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS EN UNA FASE INTERMEDIA DEL PROCESO DE FABRICACION

Se adjuntardn al expediente los datos y documentos relativos a los controles que hayan podido efectuarse en una fase
intermedia del proceso de fabricacién, con objeto de garantizar la constancia de las caracteristicas tecnoldgicas y del
proceso de produccién.

Tales pruebas serdn indispensables para comprobar la adecuacion del medicamento veterinario a la férmula en los casos
excepcionales en que el solicitante proponga, para controlar el producto terminado, un método analitico que no incluya la
determinacién de la totalidad de los principios activos (o de todos los excipientes sometidos a las mismas exigencias que
los principios activos).

Lo anterior serd igualmente aplicable cuando el control de calidad del producto terminado dependa de las pruebas que se
efectiien durante el proceso, especialmente en el caso de que la sustancia se defina principalmente por su método de
fabricacion.

En los casos en que un producto intermedio pueda almacenarse antes de su transformacion ulterior o montaje primario,
se definird un periodo de validez del mismo sobre la base de los resultados de estudios de estabilidad.

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

A efectos de control del producto terminado, se entenderd 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 esterilizacion 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 autorizacién de comercializacion figurard una lista de las pruebas que se realicen de forma sistemdtica
con cada lote de producto terminado. Se hard constar la frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma
sistematica. Se indicardn también los limites de aprobacion.

Se adjuntardn al expediente datos de las pruebas de control realizadas en el producto terminado en el momento de la
aprobacion. Dichos controles se presentardn con arreglo a las siguientes prescripciones.

Las disposiciones de las correspondientes monografias y los capitulos generales de la Farmacopea Europea o, en su defecto,
de la farmacopea de un Estado miembro, se aplicardn a todos los productos definidos en ellas.

Si se emplean métodos de control y limites distintos de los mencionados en las monografias correspondientes y los
capitulos generales de la Farmacopea Europea o, en su defecto, de la farmacopea de un Estado miembro, deberd demostrarse
que, en caso de someterlo a prueba conforme a estas monografias, el producto terminado cumplirfa los requisitos
cualitativos de esa farmacopea aplicables a la forma farmacéutica de que se trate.

() DO C 24 de 28.1.2004, p. 6.
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1. Caracteristicas generales del producto terminado

Entre los controles de un producto terminado figurardn siempre determinados controles de las caracteristicas generales del
mismo. Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea procedente, a la determinacién de las masas medias y las
desviaciones méximas, los estudios mecdnicas, fisicas o microbioldgicas, los caracteres organolépticos y las caracteristicas
fisicas como la densidad, el pH, el indice de refraccion, etc. El solicitante deberd definir, en cada caso particular, las
normas y los limites de tolerancia de cada una de estas caracteristicas.

Las condiciones de los ensayos y, en su caso, el aparato o equipo utilizado y las normas se describirdn con precision
cuando no figuren en la Farmacopea Europea o las farmacopeas de los Estados miembros, o cuando no sean aplicables los
métodos prescritos por dichas farmacopeas.

Ademés, las formas farmacéuticas sélidas que deban ser administradas por via oral serdn sometidas a estudios in vitro de la
liberacién y la velocidad de disolucién de los principios activos, salvo que estas puedan justificarse de otro modo; dichos
estudios se efectuardn igualmente en caso de administracion por otra via si las autoridades competentes del Estado
miembro en cuestién lo consideran necesario.

2. Identificacion y determinaciéon de los principios activos

La identificacion y la determinacion de los principios activos se efectuardn bien con una muestra representativa del lote de
fabricacion, bien con un determinado ndmero de dosis analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacion, la desviacion mdxima tolerable del contenido del principio activo en el producto terminado no
podrd ser superior a + 5% en el momento de la fabricacion.

Basdndose en los estudios de estabilidad, el fabricante propondré y justificard limites de desviacion médxima tolerable del
contenido de principio activo en el producto terminado, aplicables hasta la fecha de caducidad propuesta.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente complejas, en las que la determinacién de los principios
activos, muy numerosos o presentes solo en pequefias proporciones, requiera investigaciones complejas y dificilmente
aplicables a cada lote de fabricacion, podrd omitirse la determinacién de uno o varios principios activos en el producto
terminado, con la condicién expresa de que estas determinaciones se efectien en fases intermedias del proceso de
fabricacion. Esta técnica simplificada no podréd extenderse a la caracterizacion de los principios activos afectados, y deberd
completarse con un método de evaluacién cuantitativa que permita a las autoridades competentes verificar la conformidad
del medicamento con sus caracteristicas técnicas, después de su comercializacion.

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para proporcionar suficiente informacién sobre la calidad del producto, serd
obligatorio un ensayo bioldgico in vitro o in vivo. Siempre que sea posible, en este ensayo deberdn emplearse materiales de
referencia y un andlisis estadistico que permitan calcular los limites de confianza. Cuando estos controles no puedan
realizarse en el producto terminado, serd admisible que se lleven a cabo en una fase intermedia, lo mds cerca posible del
fin del proceso de fabricacion.

Cuando se produzca degradacion durante la fabricacién del producto terminado, se indicardn las tasas aceptables maximas
de degradacion de cada producto y las totales inmediatamente después de la fabricacion.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en la seccién B se desprenda que en la fabricacion del
medicamento se utiliza una sobredosificacion importante de un principio activo, o cuando los datos de estabilidad
muestren que la determinacion del principio activo disminuye en almacenamiento, la descripcién de los métodos de
control del producto terminado incluird, en su caso, el estudio quimico y, si fuera necesario, el estudio toxicofarmaco-
l6gico de la alteracién sufrida por este principio activo, con caracterizacién o determinacién, si ha lugar, de los productos
de degradacién.
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3. Identificacién y determinacion de los excipientes

Se presentard obligatoriamente una prueba de identificacién y una prueba de limite superior e inferior de cada conser-
vante antimicrobiano y cada excipiente que pueda afectar a la biodisponibilidad del principio activo, a menos que esta
quede garantizada por otras pruebas apropiadas. Se establecerd obligatoriamente en el momento de la aprobacién una
prueba de identificacién y una prueba de limite superior de cualquier antioxidante o excipiente que pueda afectar
desfavorablemente a las funciones fisioldgicas, y también una prueba de limite inferior de los antioxidantes.

4. Pruebas de seguridad

Independientemente de las pruebas toxicofarmacoldgicas presentadas con la solicitud de autorizacion de comercializacion,
deberdn figurar en el expediente analitico los pormenores de las pruebas de seguridad como las de esterilidad y de
endotoxinas bacterianas, cuando deban efectuarse sistemdticamente para comprobar la calidad del producto.

F. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
1. Principio activo

Se especificardn las condiciones de almacenamiento y el perfodo de reandlisis del principio activo, excepto cuando sea
objeto de una monografia en la Farmacopea Europea y el fabricante del producto terminado someta el principio activo a
una nueva prueba completa inmediatamente antes de usarlo para la fabricacion del producto terminado.

Se presentardn datos de estabilidad en apoyo de las condiciones de almacenamiento y el periodo de reandlisis del
principio activo que se hayan especificado. Se describird el tipo de estudios de estabilidad realizados, los protocolos y
procedimientos analiticos utilizados y su validacion, junto con sus resultados detallados. Con el resumen del protocolo se
presentard el compromiso de estabilidad.

Sin embargo, cuando exista un certificado de conformidad del principio activo de la fuente propuesta que especifique sus
condiciones de almacenamiento y el perfodo de reandlisis, no serdn obligatorios los datos de estabilidad del principio
activo de dicha fuente.

2. Producto terminado

Deberdn describirse las investigaciones que hayan permitido determinar el periodo de validez, las condiciones de con-
servacion que se recomiendan y las especificaciones al final del periodo de validez que propone el solicitante.

Se describird el tipo de estudios de estabilidad realizados, los protocolos y procedimientos analiticos utilizados y su
validacion, junto con sus resultados detallados.

Si un producto terminado tiene que ser reconstituido o diluido previamente a su administracion, se especificardn los
pormenores relativos al periodo de validez y a las especificaciones que se proponen para el medicamento reconstituido o
diluido, junto con los datos pertinentes sobre su estabilidad.

Cuando se trate de envases multidosis, se presentardn los datos relativos a la estabilidad para justificar el periodo de
validez del medicamento después de su primera utilizacién, y se definirdn las especificaciones una vez abierto.

Cuando un producto terminado pueda dar lugar a productos de degradacion, el solicitante los declarard, indicando los
métodos de identificacién y los procedimientos analiticos.

Las conclusiones contendrdn los resultados de los anlisis, justificando el periodo de validez propuesto y, en su caso, el
periodo de validez una vez abierto, en las condiciones de almacenamiento que se recomiendan, y las especificaciones del
producto terminado al expirar su perfodo de validez y, en su caso, su periodo de validez una vez abierto, en las
condiciones recomendadas de almacenamiento.

Deberd indicarse el nivel mdximo aceptable, individual y total, de los productos de degradacién al expirar el periodo de
validez.

Se presentard un estudio sobre la interaccién del medicamento y el recipiente en los casos en que dicha interaccion sea
posible, especialmente cuando se trate de preparados inyectables.
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Con el resumen del protocolo se presentard el compromiso de estabilidad.

G. OTRA INFORMACION

El expediente podrd contener informacion sobre la calidad del medicamento veterinario que no haya quedado cubierta en
las secciones previas.

En el caso de premezclas medicamentosas (que se incorporardn a piensos medicamentosos), se dard informacién sobre
tasas de incorporacién, instrucciones de incorporacién, homogeneidad y estabilidad en el pienso, compatibilidad o
adecuacion de los piensos, y periodo de validez en los mismos. Asimismo se indicardn las especificaciones de los piensos
medicamentosos fabricados con dichas premezclas de conformidad con las instrucciones recomendadas para su uso.

PARTE 3: ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y DE RESIDUOS

Los datos y documentos que deben acompafiar la solicitud de autorizaciéon de comercializacién de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letra j), guiones segundo y cuarto, se presentardn segin lo establecido a continuacion.

A. Estudios de seguridad
CAPITULO I: REALIZACION DE LAS PRUEBAS

La documentacién relativa a la seguridad deberd poner de manifiesto:

a) la posible toxicidad del medicamento veterinario y los efectos peligrosos o no deseados que pudieran producirse en el
animal en las condiciones de uso propuestas; estos efectos se valorardn en funcién de la gravedad del proceso
patoldgico de que se trate;

b) los posibles efectos nocivos para las personas de los residuos del medicamento veterinario o la sustancia presentes en
productos alimenticios procedentes de animales tratados y los inconvenientes que puedan crear dichos residuos en la
transformacion industrial de los productos alimenticios;

¢) los posibles riesgos resultantes de la exposicion de las personas al medicamento veterinario, por ejemplo durante su
administracion al animal;

d) los posibles riesgos medioambientales debidos al uso del medicamento veterinario.

Todos los resultados deberdn ser fiables y de validez general. Cuando proceda, se utilizardn procedimientos matemadticos y
estadisticos para la elaboracién de los métodos experimentales y la valoracién de los resultados. Ademds, se dard
informacion sobre el potencial terapéutico del medicamento y los riesgos relacionados con su uso.

En algunos casos podréd ser necesario someter a prueba los metabolitos del compuesto original, cuando constituyan los
residuos en cuestion.

Un excipiente que se utilice por primera vez en el dmbito farmacéutico deberd considerarse como un principio activo.

1. Identificacion exacta del medicamento y su principio activo

— denominacién comtn internacional (DCI),

— nombre de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (UIQPA),

— namero CAS (Chemical Abstract Service),

— clasificacién terapéutica, farmacoldgica y quimica,
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— sinénimos y abreviaturas,

— férmula estructural,

— férmula molecular,

— peso molecular,

— grado de impurezas,

— composicion cualitativa y cuantitativa de las impurezas,

— descripcion de las propiedades fisicas,

— punto de fusion,

— punto de ebullicién,

— presién de vapor,

— solubilidad en el agua y en los solventes organicos expresada en gfl, con indicacion de la temperatura,
— densidad,

— espectros de refraccion, rotacion, etc.,

— formulacién del producto.

2. Farmacologia

Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales para poner en evidencia los mecanismos de produccion de los efectos

terapéuticos del medicamento veterinario. Por consiguiente, los estudios farmacoldgicos realizados con especies animales
de destino y de experimentacion se incluirdn en la parte 4.

Sin embargo, los estudios farmacolégicos también pueden ser de utilidad para el andlisis de los fenémenos toxicoldgicos.
Ademés, si un medicamento veterinario produce un efecto farmacoldgico exento de toxicidad o bien el efecto se logra
con dosis inferiores a las toxicas, habrd que tener en cuenta dicho efecto farmacoldgico al evaluar la seguridad del
medicamento.

Por tanto, los pormenores de los estudios farmacoldgicos practicados con animales de laboratorio, asi como la informa-
cién pertinente relativa a los estudios clinicos realizados con el animal de destino, deberdn preceder siempre a la
documentacion sobre la seguridad.

2.1. Farmacodinamia

Se dard informacién sobre el mecanismo de accién de los principios activos, y sobre los efectos farmacodindmicos
primarios y secundarios, que ayude a comprender cualquier efecto nocivo que se produzca en los estudios con animales.

2.2. Farmacocinética

Se proporcionardn datos sobre el destino del principio activo y sus metabolitos en las especies utilizadas en los estudios
toxicoldgicos, entre los que figurardn la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecién. Para determinar la
exposicion adecuada, los datos se cotejardn con los resultados de la relacion dosis-efecto que figuran en los estudios
farmacoldgicos y toxicoldgicos. La comparacion con los datos farmacocinéticos obtenidos en los estudios con las especies
de destino (parte 4, capitulo I, seccién A.2) se incluird en la parte 4 a fin de determinar la pertinencia de los resultados de
los estudios de toxicidad para las especies de destino.

3. Toxicologia

La documentacién toxicoldgica se ajustard a las directrices publicadas por la Agencia en cuanto al planteamiento general
de la prueba y a los estudios particulares. Entre estas orientaciones figuran:
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1) las pruebas bdsicas necesarias para todo nuevo medicamento veterinario que vaya a administrarse a animales desti-
nados a la produccion de alimentos, con vistas a evaluar la seguridad de cualquier residuo presente en alimentos para
el consumo humano;

2) pruebas adicionales que puedan necesitarse, en funcién de cuestiones toxicoldgicas especificas como las relacionadas
con la estructura, la clase y el mecanismo de accion de los principios activos;

3) pruebas especiales que puedan contribuir a interpretar los datos obtenidos en las pruebas basicas o en las adicionales.

Los estudios se llevardn a cabo con el principio activo, no con el medicamento formulado. Mds adelante se indica en qué
casos se requieren estudios del medicamento formulado.

3.1. Toxicidad por dosis tinica

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

— los posibles efectos en la especie animal de destino tras una sobredosis aguda,

— los posibles efectos tras una administracion accidental a personas,

— las dosis convenientes para el estudio de la administracién repetida.

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

Los estudios que deban llevarse a cabo se seleccionardn de manera que den informacién sobre la seguridad para el
usuario; por ejemplo, si se prevé una exposicion sustancial del usuario del medicamento veterinario por inhalacién o
contacto cutdneo, se estudiardn estas vias de exposicion.

3.2. Toxicidad por administracion repetida

Los estudios de toxicidad por administracién repetida tendrdn como objeto revelar las alteraciones fisiologicas o pato-
l6gicas subsiguientes a la administracion repetida del principio activo o de la asociacién de principios activos que se estén
estudiando, y establecer la relacion de dichas alteraciones con la posologia.

Cuando se trate de principios farmacoldgicamente activos o de medicamentos veterinarios que vayan a administrarse
tinicamente a animales no destinados a la produccién de alimentos, en principio serd suficiente el estudio de la toxicidad
por administracién repetida en una especie animal de experimentacién. Este estudio podré sustituirse por uno realizado
en la especie animal de destino. La frecuencia y la via de administracion, asi como la duracién del estudio, se determi-
nardn teniendo en cuenta las condiciones previstas de uso clinico. El investigador deberd justificar la envergadura y la
duracién de los estudios, asi como las dosis escogidas.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a administrarse a animales destinados a la produccién de
alimentos, la toxicidad por administracién repetida (90 dias) se estudiard en dos especies, de las cuales una no pertenecerd
al orden de los roedores, para identificar 6rganos diana, establecer criterios toxicolgicos de valoracion e identificar las
especies apropiadas y las dosis que deben utilizarse en pruebas de toxicidad crénica, si procede.

El investigador justificard la eleccién de las especies, basindose en los conocimientos adquiridos sobre el metabolismo del
producto en los animales y en las personas. La sustancia objeto del ensayo se administrard por via oral. El investigador
describird con claridad y justificard el método y la frecuencia de la administracion, asi como la duracién de los ensayos.

En principio, convendrd elegir la dosis maxima de manera que haga aparecer los efectos nocivos. La dosis minima no
deberd provocar ningtin efecto toxico.
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La evaluacion de los efectos toxicos se basard en la observacién del comportamiento y el crecimiento, en los andlisis
hematoldgicos y fisiologicos —particularmente de los érganos excretores— y en los informes necrdpsicos e histoldgicos.
La eleccion y extension de cada grupo de estudios dependerd de la especie animal que se utilice y del estado de los
conocimientos cientificos en el momento.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las disposiciones
de la presente Directiva, el investigador podrd, si lo justifica, modificar de forma adecuada los estudios de administracion
repetida, excepto en el caso de que los estudios de toxicidad hayan revelado fenémenos de potenciacién o nuevos efectos
toxicos.

3.3. Tolerancia en la especie animal de destino

Se presentard un resumen de los signos de intolerancia que se observen durante los estudios realizados con la especie de
destino —en general, con el producto terminado— de conformidad con los requisitos de la parte 4, capitulo I, seccién B.
Se indicardn el estudio, la especie y la raza de que se trate, asi como la dosis a la que se manifiesta la intolerancia. Se
detallard también cualquier alteracion fisiologica imprevista. Los informes detallados de estos estudios se incluirdn en la
parte 4.

3.4. Efectos téxicos en la funcion reproductora, incluida la teratogenicidad
34.1. Estudio de los efectos en la reproduccidn

La finalidad de este estudio es detectar posibles disfunciones reproductoras del macho o la hembra, o efectos nocivos para
la prole tras la administracién del medicamento o sustancia objeto de la investigacion.

En el caso de principios farmacolégicamente activos o de medicamentos veterinarios que vayan a administrarse a animales
destinados a la produccién de alimentos, el estudio de los efectos en la reproduccién serd multigeneracién y estard
disefiado para detectar cualquier efecto en la reproduccidn de los mamiferos. Se incluyen aqui efectos en la fertilidad del
macho y de la hembra, el apareamiento, la concepcion, la implantacion, la capacidad de que la prefiez llegue a término, el
parto, la lactancia, la supervivencia, el crecimiento y el desarrollo de la descendencia desde el nacimiento hasta el destete,
la madurez sexual y la subsiguiente funcién reproductora de la prole como adultos. Se utilizardn, como minimo, tres
dosis distintas. La dosis méxima se seleccionard de manera que haga aparecer los efectos nocivos. La dosis minima no
deberd provocar ningtin efecto toxico.

3.42. Estudio de la teratogenicidad

Cuando se trate de principios farmacoldgicamente activos o de medicamentos veterinarios que vayan a administrarse a
animales destinados a la produccién de alimentos, se llevardn a cabo pruebas de teratogenicidad. Estas pruebas estardn
disefiadas para detectar cualquier efecto nocivo en la hembra, el embrién o el feto consecutivo a la exposicién de la
hembra desde la implantacién, durante toda la gestacion, hasta el dia anterior al previsto para el parto. Entre estos efectos
nocivos figuran la toxicidad aumentada con respecto a la observada en hembras no prefiadas, la muerte del embrién o el
feto, la alteracién del crecimiento fetal y los cambios estructurales en el feto. Se requiere una prueba de teratogenicidad en
la rata. En funcién de los resultados, puede tener que realizarse un estudio con otra especie, segiin las directrices
establecidas.

Cuando se trate de principios farmacoldgicamente activos o de medicamentos veterinarios que vayan a administrarse
Unicamente a animales no destinados a la produccién de alimentos, se realizard un estudio de la teratogenicidad como
minimo en una especie, que podrd ser la especie de destino si el producto va a utilizarse con hembras que puedan
destinarse a la crfa. Sin embargo, cuando el uso del medicamento veterinario dé lugar a una exposicion significativa del
usuario, se realizardn los estudios estandar de teratogenicidad.

3.5. Genotoxicidad

Se llevardn a cabo pruebas del potencial genotdxico que pongan de manifiesto los cambios que una sustancia puede
causar en el material genético de las células. Deben evaluarse las propiedades genotdxicas de toda sustancia que vaya a
utilizarse por primera vez en un medicamento veterinario.

Los principios activos se presentarin normalmente a una serie estindar de pruebas de genotoxicidad, in vitro e in vivo,
segtin las directrices establecidas. En algunos casos, puede también ser necesario someter a prueba a uno o mds
metabolitos que constituyen residuos en productos alimenticios.
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3.6. Carcinogenicidad

Para decidir si es necesario realizar pruebas de carcinogenicidad se tendrdn en cuenta los resultados de las de genoto-
xicidad, las relaciones entre estructura y actividad y las pruebas generales de toxicidad que puedan ser pertinentes para
lesiones neopldsicas en estudios a mds largo plazo.

Se tendrd en cuenta cualquier especificidad de especie que se conozca del mecanismo de toxicidad, y cualquier diferencia
del metabolismo entre las especies de laboratorio, las de destino y las personas.

Cuando hacen falta pruebas de carcinogenicidad, suele necesitarse un estudio de dos afios con ratas y uno de dieciocho
meses con ratones. Con la debida justificacion cientifica, los estudios de carcinogenicidad pueden llevarse a cabo en una
sola especie de roedores, preferiblemente ratas.

3.7. Excepciones

Se debera estudiar la absorcion sistémica de los medicamentos veterinarios de uso topico en la especie animal de destino.
Si se demuestra que dicha absorcion es desdefiable, se podran omitir las pruebas de toxicidad por administracién repetida,
las de toxicidad sobre la funcién reproductora y las de carcinogenicidad, a menos que:

— se prevea la ingestion del medicamento por parte del animal en las condiciones de uso establecidas,

— se prevea la exposicion del usuario del medicamento veterinario por vias distintas de la cutdnea en las condiciones de
uso establecidas, o

— el principio activo o los metabolitos puedan introducirse en productos alimenticios procedentes del animal tratado.

4. Otros requisitos
4.1. Estudios especiales

En caso de determinados grupos de sustancias, o si los efectos observados en estudios de administracion repetida a los
animales apuntan a variaciones de la inmunotoxicidad, neurotoxicidad o a disfunciones endocrinas, se requerirdn otras
pruebas, como estudios de sensibilizacién o ensayos de neurotoxicidad diferida. Segtin la naturaleza del medicamento,
podrdn necesitarse estudios adicionales para evaluar el mecanismo subyacente del efecto téxico o del potencial de
irritacién. En general, estos estudios se llevardn a cabo con el producto terminado.

Al disefiar estos estudios y valorar sus resultados se tendrdn en cuenta el estado de los conocimientos cientificos y las
directrices establecidas.

4.2. Propiedades microbioldgicas de los residuos
4.2.1. Posibles efectos sobre la flora intestinal humana

Se investigard el riesgo microbioldgico que suponen los residuos de compuestos antimicrobianos para la flora intestinal
humana, de acuerdo con las directrices establecidas.

4.2.2. Posibles efectos sobre los microorganismos utilizados en la transformacidén in-
dustrial de productos alimenticios

En algunos casos puede resultar necesario efectuar pruebas para determinar si los residuos microbioldgicamente activos
pueden interferir con los procesos técnicos de transformacién industrial de productos alimenticios.

4.3. Observaciones sobre el uso terapéutico en personas

Se facilitard la informacion que demuestre si los principios farmacolégicamente activos del medicamento veterinario
tienen un uso terapéutico humano o no. En caso afirmativo, se recopilardn todos los efectos observados en las personas
(incluidas las reacciones adversas) y sus causas, en la medida en que puedan resultar importantes para valorar la seguridad
del medicamento veterinario, y, cuando proceda, se aportardn los resultados de estudios publicados. Si los componentes
del medicamento veterinario no tienen o han dejado de tener un uso terapéutico humano, se hardn constar los motivos.
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4.4. Aparicion de resistencia

Los datos sobre la posible aparicion de bacterias resistentes de interés para la salud humana son necesarios para los
medicamentos veterinarios. Especial importancia al respecto reviste el mecanismo de aparicién de dicha resistencia. En
caso necesario, se propondrdn medidas para limitar la aparicién de resistencia con la utilizacién prevista del medicamento
veterinario.

La resistencia de interés para el uso clinico del medicamento se abordard de conformidad con la parte 4. Cuando proceda,
se hard referencia a los datos establecidos en la parte 4.

5. Seguridad para el usuario

En esta seccion se comentardn los efectos encontrados en las secciones anteriores, que se relacionardn con el tipo y grado
de exposicion humana al medicamento con objeto de formular las correspondientes advertencias para el usuario y demds
medidas de gestién del riesgo.

6. Evaluacion del riesgo medioambiental

6.1 Evaluacién del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que no contienen o no consisten en organismos modificados
genéticamente

Se evaluard el riesgo medioambiental en busca de los posibles efectos dafiinos del uso del medicamento veterinario y para
determinar el riesgo de tales efectos. En la evaluacion se identificard asimismo cualquier medida preventiva que pueda ser
necesaria para reducir tal riesgo.

Esta evaluacion se realizard normalmente en dos fases. La primera fase de la evaluacion se realizard en todos los casos. Los
detalles de la evaluacion se presentardn segln las directrices establecidas. Se indicard la posible exposicién del medio
ambiente al medicamento y el riesgo asociado con tal exposicion, teniendo especialmente en cuenta los puntos siguientes:

— las especies animales de destino y la utilizacién propuesta,

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

— la posibilidad de que el medicamento, sus principios activos o sus metabolitos pasen de los animales tratados al medio
ambiente y su persistencia en las excretas,

— la eliminacién de medicamentos veterinarios no utilizados u otros residuos.

En la segunda fase se investigard de manera especifica el destino y los efectos del medicamento en ecosistemas particu-
lares, segtin las directrices establecidas. Se tendrd en cuenta la amplitud y duracién de la exposicién del medio ambiente al
medicamento y la informacién disponible sobre las propiedades fisicoquimicas, farmacoldgicas o toxicoldgicas de las
sustancias en cuestién que se haya obtenido durante la realizacién de las demds pruebas exigidas en virtud de la presente
Directiva.

6.2. Evaluacién del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que contienen o consisten en organismos modificados
genéticamente

Cuando un medicamento veterinario contenga o consista en organismos modificados genéticamente, se adjuntardn
también a la solicitud los documentos establecidos en el articulo 2 y en la parte C de la Directiva 2001/18/CE.

CAPITULO I: PRESENTACION DE LOS DATOS Y DOCUMENTOS

El expediente de las pruebas de seguridad deberd contener:

— un indice de todos los estudios que contenga,



14.2.2009

Diario Oficial de la Unién Europea

L 44[35

— una declaracion de la inclusién de todos los datos, favorables o desfavorables, conocidos por el solicitante al presentar
el expediente,

— la justificacién de la omisién de cualquier tipo de estudio,

— una explicacién de la inclusién de un tipo alternativo de estudio,

— una explicacién de lo que puede aportar a la evaluacidn global del riesgo cualquier estudio precedente a los realizados
conforme a las buenas précticas de laboratorio segtin la Directiva 2004/10/CE.

Cada informe de estudio incluira:

— una copia del plan de estudio (protocolo),

— una declaraciéon de que se cumplen las buenas pricticas de laboratorio, en su caso,

— una descripcién de los métodos, instrumentos y materiales utilizados,

— una descripcion y una justificacion del sistema de prueba,

— una descripcion de los resultados obtenidos, lo suficientemente detallada para que puedan evaluarse criticamente con
independencia de la interpretacion del autor,

— en su caso, un analisis estadistico de los resultados,

— un comentario sobre los resultados, los efectos observados y no observados, y cualquier resultado inusual,

— una descripcién pormenorizada y una minuciosa discusion de los resultados del estudio de seguridad del principio
activo y de su importancia para la evaluacion de los riesgos que implican los residuos para las personas.

B. Estudio de los residuos
CAPITULO I: REALIZACION DE LAS PRUEBAS
1. Introduccién

A efectos del presente anexo, se aplicardn las definiciones del Reglamento (CEE) n® 2377/90 del Consejo ().

El propésito de estudiar la eliminacién de residuos de los tejidos comestibles o de los huevos, la leche y la miel
procedentes de animales tratados es determinar en qué condiciones y hasta qué punto pueden persistir residuos en
productos alimenticios procedentes de estos animales. Ademds, estos estudios permitirdn determinar el tiempo de espera.

Cuando se trate de medicamentos veterinarios para animales destinados a la produccion de alimentos, la documentacién
relativa a los residuos deberd poner de manifiesto:

1) en qué medida y durante cudnto tiempo sigue habiendo residuos del medicamento veterinario o sus metabolitos en los
tejidos comestibles del animal tratado o en su leche, huevos o miel;

N
—

que es posible, para prevenir riesgos para la salud de los consumidores de productos alimenticios procedentes de
animales tratados, o los inconvenientes de su transformacién industrial, establecer un tiempo de espera razonable que
pueda respetarse en condiciones précticas de explotacion;

N
=

que los métodos analiticos utilizados en el estudio de eliminacion de los residuos estdn lo suficientemente validados
como para tener la certeza de que los datos presentados sobre los residuos son adecuados para establecer el tiempo de
espera.

() DO L 224 de 18.8.1990, p. 1.
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2. Metabolismo y cinética de los residuos
2.1. Farmacocinética (absorcin, distribucidn, metabolismo y excrecion)

Se presentard un resumen de los datos farmacocinéticos, con referencia a los estudios farmacocinéticos en especies de
destino presentados en la parte 4. No es preciso presentar el informe completo del estudio.

El estudio farmacocinético de los residuos de medicamentos veterinarios tiene como objeto evaluar la absorcion, la
distribucion, el metabolismo y la excrecion del producto en la especie de destino.

Se administrard a la especie animal de destino la dosis mdxima recomendada del producto terminado o de una formu-
lacién comparable en términos de biodisponibilidad.

Se describird detalladamente el grado de absorcién del medicamento veterinario en funcién del modo de administracion
utilizado. Si se demuestra que la absorcién sistémica de un producto de uso topico es desdefiable, no serd necesario
proseguir el estudio.

Se describird la distribucién del medicamento en la especie animal de destino; se estudiard la posibilidad de que el
producto se fije a las proteinas plasmaticas o pase a la leche o a los huevos, asi como la acumulaciéon de compuestos
lipofilos.

Se describirdn las vias de excrecién del medicamento en la especie animal de destino. Se identificardn y caracterizardn los
metabolitos principales.

2.2. Eliminacién de los residuos

Este estudio, que consiste en medir la velocidad de eliminacién de los residuos en la especie animal de destino después de
la dltima administracién del medicamento, tiene por objeto permitir la determinacién de tiempos de espera.

Se determinarén las cantidades de residuos presentes en el animal de experimentacion en distintos momentos después de
la dltima administracion del medicamento, utilizando para ello métodos analiticos validados; se indicard el procedimiento
técnico asi como la fiabilidad y sensibilidad del método empleado.

3. Método de andlisis de residuos

Se hard una descripcién detallada de los métodos analiticos empleados en el estudio o estudios de eliminacién de residuos
y su validacion.

Se describirdn las siguientes caracteristicas:

— especificidad,

— exactitud,

— precision,

— limite de deteccion,

— limite de cuantificacion,

— practicabilidad y aplicabilidad en condiciones normales de laboratorio,

— sensibilidad a las interferencias,

— estabilidad de los residuos encontrados.
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La idoneidad del método analitico propuesto se valorard a la luz del estado de los conocimientos cientificos y técnicos en
el momento en que se presente la solicitud.

El método analitico se presentard en un formato internacionalmente aceptado.

CAPITULO II: PRESENTACION DE LOS DATOS Y DOCUMENTOS
1. Identificacion del medicamento

Los medicamentos veterinarios utilizados en el estudio se identificardin mediante los siguientes datos:
— composicion,

— resultados de pruebas fisicas y quimicas (potencia y pureza) de los lotes en cuestion,

— identificacion del lote,

— relacién con el producto terminado,

— actividad especifica y pureza radioldgica de las sustancias marcadas,

— posicién de los dtomos marcados en la molécula.

El expediente del estudio de los residuos contendra:

— un indice de todos los estudios que contenga,

— una declaracién de la inclusién de todos los datos, favorables o desfavorables, conocidos por el solicitante al presentar
el expediente,

— la justificacion de la omision de cualquier tipo de estudio,
— una explicacién de la inclusién de un tipo alternativo de estudio,

— una explicacion de lo que puede aportar a la evaluacion global del riesgo cualquier estudio precedente a los realizados
conforme a las buenas practicas de laboratorio,

— una propuesta de tiempo de espera.

Cada informe de estudio incluira:

— una copia del plan de estudio (protocolo),

— una declaraciéon de que se cumplen las buenas pricticas de laboratorio, en su caso,
— una descripcién de los métodos, instrumentos y materiales utilizados,

— una descripcién de los resultados obtenidos, lo suficientemente detallada para que puedan evaluarse criticamente con
independencia de la interpretacién del autor,

— en su caso, un analisis estadistico de los resultados,
— un comentario sobre los resultados,

— una presentacion objetiva de los resultados obtenidos, y las propuestas de tiempos de espera necesarias para garantizar
que en los productos alimenticios procedentes de animales tratados no quedan residuos que puedan poner en peligro
a los consumidores.
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PARTE 4: ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de comercializacion, de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letra j), tercer guidn, se presentardn con arreglo a lo dispuesto a continuacion.

CAPITULO I: ESTUDIOS PRECLINICOS

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

A. Farmacologia
A.1. Farmacodinamia

Se caracterizardn los efectos farmacodindmicos de los principios activos del medicamento veterinario.

Por una parte, se describirdn de manera adecuada el mecanismo de accién 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 una sustancia cuya actividad se conozca. Cuando se afirme
que determinado principio activo es mds eficaz, deberd demostrarse que la diferencia, de existir, es estadisticamente
significativa.

Por otra parte, se proporcionard una valoracién farmacoldgica global del principio activo, con especial referencia a la
posibilidad de que existan efectos farmacoldgicos secundarios. Por lo general se examinaran los efectos en las principales
funciones corporales.

Se estudiard cualquier efecto de las demds caracteristicas de los medicamentos (como la via de administracién o la
presentacion) en la actividad farmacoldgica del principio activo.

Se hard una investigacion mds a fondo cuando la dosis recomendada se aproxime a la dosis que provoca reacciones
adversas.

Cuando las técnicas experimentales no sean las utilizadas habitualmente, se describirdn de forma tal que permitan su
reproduccion, y el investigador deberd demostrar su validez. Los resultados de las pruebas deberdn expresarse claramente
y, cuando se trate de determinado tipo de pruebas, se hard referencia a su significacion estadistica.

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

Las combinaciones fijas de medicamentos podran justificarse bien por necesidades farmacoldgicas, bien por indicaciones
clinicas. En el primer caso, los estudios farmacodinimicos o farmacocinéticos deberdn poner en evidencia aquellas
interacciones que hagan recomendable la asociacién para el uso clinico. En el segundo caso, cuando la experimentacién
clinica tenga por objeto justificar cientificamente la asociacion de medicamentos, el investigador deberd comprobar que
los efectos esperados de la asociacién 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 tltimo deberd ser objeto de un
minucioso estudio previo.

A.2. Aparicién de resistencia

Hay casos en los que los datos sobre la posible aparicion de organismos resistentes, de interés clinico, son necesarios para
los medicamentos veterinarios. Especial importancia al respecto reviste el mecanismo de aparicién de dicha resistencia. El
solicitante propondrd medidas para limitar la aparicién de resistencia con la utilizacién prevista del medicamento
veterinario.

Cuando proceda, se hard referencia a los datos establecidos en la parte 3.

A.3. Farmacocinética

Se necesitan los datos farmacocinéticos bdsicos de un nuevo principio activo en el contexto de la evaluacién de la
seguridad y la eficacia clinica del medicamento veterinario.
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Los objetivos de estudios farmacocinéticos en las especies animales de destino pueden dividirse en tres dmbitos princi-
pales:

i) la farmacocinética descriptiva, que permite determinar los pardmetros bdsicos,

i) la utilizacion de dichos pardmetros en el estudio de la relacion entre la posologfa, la concentracién plasmatica y tisular
con el paso del tiempo y los efectos farmacoldgicos, terapéuticos o toxicos,

iii) en su caso, la comparacion de la cinética entre diversas especies de destino y el estudio de posibles diferencias de
especie que repercuten en la seguridad para la especie de destino y la eficacia del medicamento veterinario.

En las especies animales de destino, los estudios farmacocinéticos son necesarios, por regla general, como complemento a
los estudios farmacodindmicos para contribuir a establecer pautas posoldgicas efectivas (via y lugar de la administracion,
dosis, intervalo de administracién, niimero de administraciones, etc.). Pueden ser precisos otros estudios farmacocinéticos
para establecer pautas posoldgicas segin determinadas variables de poblacion.

Cuando se hayan presentado estudios farmacocinéticos en la parte 3, podrd hacerse referencia a ellos.

Cuando se trate de nuevas combinaciones de sustancias conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las disposi-
ciones de la presente Directiva, no serd necesario el estudio farmacocinético de la combinacion fija si se puede demostrar
que la administracién de los principios activos de forma asociada no modifica sus propiedades farmacocinéticas.

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

— para comparar la nueva formulacién de un medicamento veterinario con la existente,

— en caso necesario, para comparar un nuevo modo o via de administracién con uno ya establecido.

B. Tolerancia en la especie animal de destino

Se estudiard la tolerancia local y sistémica del medicamento veterinario en la especie animal de destino. La finalidad de
estos estudios es caracterizar los signos de intolerancia y establecer un margen adecuado de seguridad para las vias
recomendadas de administracion. Esto puede lograrse aumentando la dosis terapéutica o la duracién del tratamiento. El
informe sobre los ensayos contendrd detalles de todos los efectos farmacoldgicos previsibles y de todas las reacciones
adversas.

CAPITULO II: ESTUDIOS CLINICOS
1. Principios generales

Los estudios clinicos tienen por objeto mostrar o fundamentar el efecto del medicamento veterinario tras la adminis-
tracion de la dosis propuesta por la via recomendada y establecer las indicaciones y contraindicaciones en funcién de la
especie, edad, raza y sexo, las instrucciones de uso y cualquier posible efecto adverso.

Los datos experimentales deberdn confirmarse mediante los obtenidos en condiciones pricticas de campo.

Salvo debida justificacion, los estudios clinicos se realizardn con animales testigo (estudios clinicos comparativos). Los
resultados de eficacia obtenidos deben compararse con aquellos de las especies animales de destino que han recibido un
medicamento veterinario autorizado en la Comunidad para las mismas indicaciones y para uso en las mismas especies
animales de destino, o un placebo, o ningiin tratamiento. Se informard de todos los resultados obtenidos, ya sean
positivos o negativos.

Salvo debida justificacion, se utilizardn principios estadisticos establecidos en el disefio, el andlisis y la evaluacion del
protocolo de estudios clinicos.
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Cuando se trate de un medicamento veterinario utilizado fundamentalmente como estimulante de la produccién, se
prestard especial atencion:

1) al rendimiento del producto animal;

2) a la calidad del mismo (cualidades organolépticas, nutritivas, higiénicas y tecnoldgicas);

3) a la eficiencia nutricional y al crecimiento de la especie animal de destino;

4) al estado de salud general de la especie animal de destino.

2. Realizacion de los estudios clinicos

Todos los estudios clinicos veterinarios se llevardn a cabo de conformidad con un protocolo de ensayo pormenorizado.

Salvo debida justificacion, los ensayos clinicos de campo se llevardn a cabo de conformidad con los principios estable-
cidos de buenas précticas clinicas.

Antes de empezar cualquier ensayo de campo, serd necesario obtener y acreditar documentalmente el consentimiento
fundamentado 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 obtencién de productos alimenticios a partir de los mismos. En la documen-
tacién del ensayo se incluird una copia de dicha notificacion, fechada y refrendada por el propietario del animal.

A menos que el ensayo de campo se realice con enmascaramiento, las disposiciones de los articulos 55, 56 y 57 serdn
aplicables por analogfa al etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en los ensayos veterinarios de campo. En
todos los casos, en el etiquetado deberd figurar de forma visible e indeleble la expresion “uso exclusivo en ensayos clinicos
veterinarios”.

CAPITULO III: DATOS Y DOCUMENTOS

En el expediente de eficacia figurardn todos los datos o resultados preclinicos y clinicos de estudios del medicamento
veterinario, favorables o desfavorables, que permitan una evaluacion general objetiva de la relacion beneficio-riesgo del
medicamento.

1. Resultado de los estudios preclinicos

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

a) los estudios que pongan de manifiesto las acciones farmacoldgicas;

b) los estudios que evidencien los mecanismos farmacodindmicos responsables del efecto terapéutico;

¢) los estudios que demuestren el principal perfil farmacocinético;

d) los estudios de seguridad para la especie animal de destino;

e) las pruebas destinadas a estudiar la resistencia.

Si durante la realizacion de las pruebas aparecen resultados inesperados, deberdn detallarse.

Ademds, en todos los estudios preclinicos se incluirdn los documentos siguientes:

a) un resumen;

b) un protocolo experimental detallado con la descripcién de los métodos, instrumentos y materiales utilizados, la
identificacion de los animales, su especie, su edad, peso, sexo, nimero y raza o linaje, la posologia, via y pauta de
administracion;
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¢) un andlisis estadistico de los resultados, cuando proceda;

d) una presentaciéon objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la eficacia y la

seguridad del medicamento veterinario.

Deberd justificarse la omision total o parcial de cualquiera de estos datos.

2. Resultado de los estudios clinicos

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

Los datos se facilitardn de la siguiente manera:

nombre, direccién, funcién y cualificacion del investigador responsable;

lugar y fecha del tratamiento; nombre y direccién del propietario de los animales;

pormenores del protocolo de ensayo clinico que describan los métodos empleados, incluidos los de aleatorizacion y
enmascaramiento, la via y la pauta de administracion, la posologia, la identificacién de los animales de experimen-
tacion, su especie, raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisioldgico;

método de cria y alimentacion de los animales, con indicacion de la composicién de los piensos y de la naturaleza y
cantidad de cualquier aditivo que contengan;

historia clinica (con toda la informacién posible), aparicién y evolucién de enfermedades intercurrentes;

diagnéstico y métodos empleados para llegar a €l;

signos clinicos, si es posible seglin criterios convencionales;

identificacion exacta de la formulacion del medicamento veterinario utilizado en el ensayo clinico y resultados de las
pruebas fisicas y quimicas de los lotes pertinentes;

posologia del medicamento veterinario, modo, via y frecuencia de administracién y, en su caso, precauciones que se
hayan tomado durante la administracién (duracién de la inyeccion, etc.);

duracién del tratamiento y periodo de observacion posterior;

todos los datos sobre otros medicamentos veterinarios que se hayan administrado durante el periodo de observacion,
bien previamente, bien simultineamente al producto en estudio y, en este dltimo caso, detallando cualquier inter-
accién observada;

todos los resultados de los estudios clinicos, que se describirdn detalladamente sobre la base de los criterios de eficacia
y los criterios de valoracion especificados en los protocolos de estudios clinicos, con inclusién de andlisis estadisticos,
en su caso;

toda la informacién relativa a cualquier acontecimiento 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;

el efecto en la produccién de los animales, si procede;
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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 la seguridad y la eficacia en cada caso individual, o bien resumido en términos de frecuencias u
otras variables apropiadas cuando se haya aplicado un tratamiento colectivo.

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

El titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento veterinario velard 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.

Se hard un resumen sindptico de los estudios y los resultados de cada ensayo clinico, que incluird:

a) el ndmero de animales testigo y de experimentacion, tratados individual o colectivamente, desglosados por especie,
raza o linaje, edad y sexo;

=

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

¢) para los animales testigo, la informacion siguiente:

— si han sido o no sometidos a tratamiento,

— si han recibido un placebo,

— si han recibido otro medicamento veterinario autorizado en la Comunidad para la misma indicacién para uso en la
misma especie animal de destino,

— si han recibido el principio activo objeto de estudio segiin otra formulacién o por otra via;

(=N
=

la frecuencia de las reacciones adversas observadas;

e) observaciones relativas al efecto en la produccion de los animales, si procede;

f) los datos sobre los animales de experimentacion que puedan presentar mayor riesgo en razén de su edad, modo de
cria, alimentacion o destino, o cuyo estado fisiologico o patoldgico requiera una atencién especial;

g) una evaluacion estadistica de los resultados.

Por dltimo, el investigador sacard conclusiones generales sobre la eficacia y la seguridad del medicamento veterinario en
las condiciones de uso propuestas y, en particular, toda informacion relativa a las indicaciones y contraindicaciones, la
posologia y la duracién media del tratamiento y, en su caso, las interacciones observadas con otros medicamentos
veterinarios o aditivos de los piensos, asi como las precauciones particulares que deban tomarse durante el tratamiento,
y los signos clinicos de sobredosificacion, cuando los haya.

Cuando se trate de combinaciones fijas de medicamentos, el investigador deberd también sacar conclusiones relativas a la
seguridad y eficacia del medicamento en comparacién con la administracién de los distintos principios activos por
separado.
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TITULO It
REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS INMUNOLOGICOS

Sin perjuicio de los requisitos especificos establecidos por la legislacion comunitaria para el control y la erradicacion de
enfermedades animales infecciosas especificas, los requisitos siguientes se aplicardn a los medicamentos veterinarios
inmunoldgicos, excepto cuando estén destinados al uso en determinadas especies o con indicaciones especificas, segtin
lo definido en el titulo Il y en las correspondientes directrices.

PARTE 1: RESUMEN DEL EXPEDIENTE
A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario inmunoldgico objeto de la solicitud deberd identificarse por su nombre y el nombre de sus
principios activos, junto con la actividad bioldgica, la potencia, la forma farmacéutica, la via y, en su caso, el método de
administracién y la descripcion de la presentacion final del producto, incluidos el envase, el etiquetado y el prospecto. Los
diluyentes podran envasarse con los viales de vacuna o por separado.

Se incluird en el expediente la informacion sobre los diluyentes necesaria para hacer la preparacion final de la vacuna. Un
medicamento veterinario inmunoldgico se considerard como un solo producto aunque necesite mas de un diluyente, de
modo que puedan obtenerse diversas preparaciones del producto terminado, que podrd administrarse por diversas vias o
mediante métodos diferentes.

Se hard constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el nombre y direccion de los fabricantes y las
instalaciones que intervienen en las distintas fases de produccién y verificacién (incluidos el fabricante del producto
terminado y el fabricante de los principios activos) y, en su caso, del importador.

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

Se adjuntard a la informacion administrativa copia de un documento que demuestre que el fabricante estd autorizado para
fabricar medicamentos veterinarios inmunoldgicos, segtin lo establecido en el articulo 44. También se presentard la lista
de los organismos que se manejan en el centro de fabricacion.

El solicitante presentard la relacién de los paises en los que se haya concedido autorizacion, y la lista de paises en que se
haya presentado la solicitud o haya sido rechazada.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

El solicitante propondrd un resumen de las caracteristicas del producto de conformidad con el articulo 14.

Se presentard el texto propuesto para el etiquetado del envase primario y del envase externo de conformidad con el titulo
V de esta Directiva, asi como para el prospecto cuando lo requiera el articulo 61. Ademds, el solicitante presentard una o
varias muestras 0 modelos a escala del medicamento veterinario en su presentacion para la venta, como minimo en una
de las lenguas oficiales de la Unién Europea; previo acuerdo de la autoridad competente, el modelo a escala podré ser en
blanco y negro y presentarse en formato electrénico.

C. RESUMENES EXHAUSTIVOS Y CRITICOS

Cada uno de los resimenes exhaustivos y criticos a los que hace referencia el articulo 12, apartado 3, se elaborard
teniendo en cuenta el estado de los conocimientos cientificos en el momento de presentacién de la solicitud. Contendrd
una evaluacion de los diversos ensayos y pruebas que constituyen el expediente de solicitud de autorizacién de comer-
cializacién, y abordard todos los puntos necesarios para evaluar la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento
veterinario inmunoldgico. Dard resultados detallados de los estudios y de los ensayos realizados y referencias bibliograficas
exactas.

Todos los datos importantes se resumirdn en un apéndice de los resimenes exhaustivos y criticos, siempre que sea posible
en forma de cuadros o gréficos. Estos resimenes exhaustivos y criticos remitirdn con precisién a la informacion contenida
en el documento principal.
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Los restimenes exhaustivos y criticos irdn firmados y fechados, y contendran informacién sobre la educacion, la formacion
académica y la experiencia profesional de su autor. Se hard constar la relacién profesional del autor con el solicitante.

PARTE 2: INFORMACION FARMACEUTICA, FISICOQUIMICA Y BIOLOGICA O MICROBIOLOGICA (CALIDAD)

Todos los procedimientos de prueba cumplirdn los criterios necesarios para el andlisis y el control de la calidad de los
materiales de partida y del producto terminado y estardn validados. Se proporcionardn los resultados de los estudios de
validacion. Deberd asimismo describirse con el necesario detalle todo instrumento o equipo especial que pueda utilizarse,
cuando sea posible, también mediante esquemas. La composicién de los reactivos de laboratorio deberd completarse, en
su caso, con el método de fabricacion.

En el caso de procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea Europea o en la farmacopea de un Estado miembro, esta
descripcion podrd sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea en cuestion.

Cuando exista, se utilizard material de referencia quimico y bioldgico de la Farmacopea Europea. Si se utilizan otras
preparaciones y normas de referencia, se identificardn y se describirdn detalladamente.

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1. Composicién cualitativa

Se entenderd por “composicién cualitativa” de todos los componentes del medicamento veterinario inmunoldgico la
designacién o descripcion de:

— sus principios activos,

— los componentes de los adyuvantes,

— los excipientes, independientemente de su naturaleza o cantidad, incluidos conservantes, estabilizantes, emulgentes,
colorantes, correctores del sabor, agentes aromdticos, marcadores, etc.,

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

Estas indicaciones deberdn complementarse con toda informacién atil sobre el envase y, en su caso, el tipo de cierre, y
deberdn también describirse detalladamente los dispositivos que se empleen para utilizar o administrar el medicamento
veterinario inmunoldgico y que se suministren junto con él. Cuando el dispositivo no se suministre junto con el
medicamento veterinario inmunoldgico, se dard sobre el mismo la informaciéon que sea precisa para evaluar el medica-
mento.

2. Terminologia usual

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra c), se entenderd por “terminologia usual” para la
designacion de los componentes de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos:

— cuando se trate de productos que figuren en la Farmacopea Europea o, en su defecto, en la farmacopea de uno de los
Estados miembros, la denominacién principal de la monografia correspondiente, que serd obligatoria para todas estas
sustancias, con referencia a la farmacopea de que se trate,

— para las restantes sustancias, la denominacién comin internacional (DCI) recomendada por la OMS, que podrd ir
acompafiada de otra denominacién comin o, en su defecto, de la denominacién cientifica exacta; las sustancias que
carezcan de DCI o de denominacién cientifica exacta se describirdn declarando su origen y modo de obtencién,
completdndose estos datos con cualquier otra observacion de utilidad, en caso necesario,

— para las materias colorantes, la designacién por el indicativo “E” que les atribuye la Directiva 78/25|CEE.
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3. Composicién cuantitativa

Para proporcionar la “composicion cuantitativa” de los principios activos de un medicamento veterinario inmunoldgico,
serd preciso especificar siempre que sea posible el niimero de organismos, su contenido proteico especifico, la masa, el
ntimero de unidades internacionales (Ul) o unidades de actividad bioldgica, bien sea por dosis o por unidad de volumen,
y, por lo que respecta al adyuvante y a los excipientes, la masa o el volumen de cada uno de ellos, teniendo debidamente
en cuenta lo especificado en la seccién B.

Cuando se haya definido una unidad internacional de actividad bioldgica, se utilizara.

Las unidades de actividad bioldgica de las que no existan datos publicados se expresardn de forma que se proporcione
informaci6n inequivoca sobre la actividad de los ingredientes, por ejemplo exponiendo el efecto inmunitario en que se
basa el método de determinacion de la dosis.

4. Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccion de la composicion, los componentes y los envases, y se justificard con datos cientificos relativos al
desarrollo farmacéutico. Deberd indicarse y justificarse la posible sobredosificacion.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION

La descripcion del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en el articulo 12, apartado 3, letra d), debe
acompafiar a la solicitud de autorizaciéon de comercializacion se redactard de forma que ofrezca una idea clara del cardcter
de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion deberd incluir como minimo:

— las diversas fases de fabricacién (incluidos la produccién del antigeno y los procesos de purificacién), de forma que
puedan evaluarse la reproducibilidad del proceso de fabricacion y los riesgos de efectos negativos en el producto
terminado, como la contaminacion microbioldgica; deberd demostrarse la validacion de etapas clave y del conjunto
del proceso de produccién, presentando resultados de tres lotes consecutivos fabricados mediante el método descrito,

— en caso de fabricacién continua, informacién completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la homoge-
neidad y la constancia de cada lote del producto terminado,

— una relacién de todas las sustancias en los distintos pasos en que se utilizan, incluidas las que no pueden recuperarse
en el curso de la fabricacion,

— datos sobre la mezcla, con la composicién cuantitativa de todas las sustancias utilizadas,

— una declaracién de las fases de fabricacion en las que se lleva a cabo el muestreo para las pruebas de control durante
la produccion.

C. PRODUCCION Y CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

A los efectos de la presente seccidn, se entenderd por “materiales de partida” todos los componentes utilizados en la
produccion del medicamento veterinario inmunoldgico. Los medios de cultivo que tengan varios componentes utilizados
para producir el principio activo se considerardn un solo material de partida. No obstante, se presentard la composicion
cualitativa y cuantitativa del cualquier medio de cultivo siempre que las autoridades consideren que esta informacion es
pertinente para la calidad del producto terminado y para cualquier riesgo que pudiera surgir. Si se utilizan materiales de
origen animal para preparar estos medios de cultivo, se indicard la especie animal y el tejido utilizados.

El expediente contendrd las especificaciones, informacion sobre los estudios que se realizardn para el control de calidad de
todos los lotes de materiales de partida y los resultados en un lote para todos los componentes utilizados, y se presentard
de conformidad con las siguientes disposiciones.



L 44[46 Diario Oficial de la Unién Europea 14.2.2009

1. Materiales de partida descritos en las farmacopeas

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

Para las restantes sustancias, cada Estado miembro podrd exigir el cumplimiento de su farmacopea nacional en relacion
con los productos que se fabriquen en su territorio.

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra i), 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 descripcion de los métodos de andlisis podré sustituirse por una referencia detallada a la farmacopea de
que se trate.

En todos los casos, los colorantes deberdn reunir los requisitos que se establecen en la Directiva 78/25/CEE.

Los estudios sistemdticos que se realicen en cada lote de materiales de partida deberdn llevarse a cabo tal y como estén
descritas en la solicitud de autorizacién de comercializacion. Si se utilizan estudios distintos de los mencionados en una
farmacopea, deberd demostrarse que los materiales de partida corresponden a las exigencias de calidad de dicha farma-
copea.

En aquellos casos en que las especificaciones u otras disposiciones incluidas en una monografia de la Farmacopea Europea o
en la farmacopea de un Estado miembro puedan no ser suficientes para garantizar la calidad de la sustancia, las auto-
ridades competentes podrdn exigir al solicitante de la autorizacién de comercializacién que presente caracteristicas mds
apropiadas. La presunta insuficiencia se notificard a las autoridades responsables de la farmacopea en cuestion.

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
monograffa acompariada, cuando sea necesario, de la validacion de los procedimientos analiticos contenidos en la
monograffa y, en su caso, de una traduccién.

Cuando se utilicen materiales de partida de origen animal, cumplirdn lo indicado en las monografias pertinentes, incluidas
las monografias generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea. Las pruebas y los controles que se efectien
serdn apropiados para el material de partida.

El solicitante suministrard documentacion para demostrar que los materiales de partida y la fabricacién del medicamento
veterinario se ajustan a la Nota explicativa sobre como minimizar los riesgos de transmisién de los agentes de las
encefalopatias espongiformes animales a través de los medicamentos humanos y veterinarios, asi como a la correspon-
diente monografia de la Farmacopea Europea. Como justificante de cumplimiento podrdn utilizarse los certificados de
conformidad emitidos por la Direccién Europea de Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria, con referencia a la
correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

2. Materiales de partida no descritos en una farmacopea
2.1. Materiales de partida de origen bioldgico

La descripcion se presentard en forma de monografia.

Siempre que sea posible, la produccién de vacunas se basard en un sistema de lotes de siembra y en lineas celulares bien
establecidas. Para la producciéon de medicamentos veterinarios inmunoldgicos consistentes en sueros, se indicardn el
origen, el estado de salud general y la situacién inmunitaria de los animales donantes y se indicard la procedencia del
conjunto de sueros utilizados.

Deberdn describirse y documentarse el origen, incluida la regiéon geogrifica, y los antecedentes de los materiales de
partida. En caso de materiales de partida procedentes de ingenierfa genética, esta informacion incluird aspectos como la
descripcion del origen de las células o cepas, la construccion del vector de expresion (denominacion, origen, funcién del
replicon, estimulador del promotor y otros elementos reguladores), control de la secuencia de ADN o ARN insertada
correctamente, secuencias de oligonucle6tidos del vector plasmidico en las células, plasmido utilizado para la co-trans-
feccion, genes adicionados o suprimidos, propiedades bioldgicas de la construccion final y los genes expresados, niimero
de copias y estabilidad genética.
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Se comprobard la identidad de los materiales de siembra, las lineas celulares y el suero de partida para produccién de
antisueros, y la ausencia de agentes extrafios en ellos.

Se dard informacioén sobre todas las sustancias de origen bioldgico utilizadas en cualquier fase del proceso de fabricacion.
Esta informacién incluird:

— datos sobre el origen de los materiales,

— datos sobre cualquier proceso, purificacién o inactivacion realizados, asi como sobre la validacion de estos procesos y
los controles durante la fabricacion,

— datos de las pruebas de control de contaminacion realizadas con cada lote de la sustancia.

Si se detecta o sospecha la presencia de agentes extrafios, el material correspondiente se eliminard o se utilizard en casos
muy excepcionales Gnicamente si el posterior tratamiento del producto garantiza la eliminacién o inactivacion de dichos
agentes; esta eliminacion o inactivacion de los agentes extrafios deberd demostrarse.

Cuando se utilicen lineas celulares, deberd demostrarse que las caracteristicas celulares se han mantenido inalteradas hasta
el pase més alto utilizado en la produccion.

En el caso de vacunas atenuadas, deberda demostrarse la estabilidad de las caracteristicas de atenuaciéon de la siembra.

Se suministrard documentacién para demostrar que los materiales de siembra, las lineas celulares, los lotes de suero y
demds materiales procedentes de especies animales por las que puedan transmitirse las EET se ajustan a la Nota explicativa
sobre como minimizar los riesgos de transmision de los agentes de las encefalopatias espongiformes animales a través de
los medicamentos humanos y veterinarios, asi como a la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea. Como
justificante de cumplimiento podran utilizarse los certificados de conformidad emitidos por la Direcciéon Europea de
Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

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

2.2. Materiales de partida de origen no bioldgico

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

— el nombre del material de partida que cumpla los requisitos del punto 2 de la secciéon A ird acompafiado por sus
sinénimos comerciales o cientificos,

— la descripcion del material de partida, establecida de forma similar a la utilizada en las descripciones de la Farmacopea
Europea,

— la funcién del material de partida,

— métodos de identificacion,

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

D. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS DURANTE LA PRODUCCION

1. El expediente incluird detalles de las pruebas de control realizadas en productos intermedios para verificar la cons-
tancia del proceso de fabricacién y del producto terminado.

2. Para las vacunas inactivadas o detoxificadas, se comprobardn durante cada ciclo de produccién la inactivaciéon o
detoxificacion lo antes posible una vez finalizadas y, en su caso, tras la neutralizacion, pero siempre antes de la
siguiente fase de produccion.



L 44[48

Diario Oficial de la Unién Europea

14.2.2009

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

En todas las pruebas deberdn describirse de forma detallada las técnicas de andlisis del producto terminado, de modo que
sea posible la evaluacion de calidad.

El expediente contendrd datos de las pruebas de control del producto terminado. Cuando haya monografias adecuadas, si
se utilizan métodos de control y limites distintos de los mencionados en las monografias de la Farmacopea Europea o, en su
defecto, de la farmacopea de un Estado miembro, deberd demostrarse que el producto terminado, si se sometiera a control
con arreglo a estas monografias, cumpliria los requisitos de calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma
farmacéutica correspondiente. La solicitud de autorizaciéon de comercializacion presentard una relacién de estas pruebas,
que se realizardn con muestras representativas de cada lote del producto terminado. Se indicard la frecuencia de las
pruebas que no se realicen con cada lote. Se indicardn también las especificaciones en el momento de la aprobacion.

Cuando exista, se utilizard material de referencia quimico y bioldgico de la Farmacopea Europea. Si se utilizan otras
preparaciones y normas de referencia, se identificardn y se describirdn detalladamente.

1. Caracteristicas generales del producto terminado

Los controles de las caracteristicas generales se referirdn, siempre que sea procedente, a la determinaciéon de las masas
medias y las desviaciones médximas, los estudios mecdnicas, fisicas o quimicas, las caracteristicas fisicas como la densidad,
el pH, la viscosidad, etc. El solicitante deberd definir las especificaciones de cada una de estas caracteristicas con limites de
aceptacion apropiados.

2. Identificacién de los principios activos

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

3. Valoracién cuantitativa o potencia del lote

El principio activo se cuantificard en cada lote para confirmar que cada lote contiene la potencia o la valoracion
cuantitativa apropiada que garantice su seguridad y su eficacia.

4. Identificacién y determinacién de los adyuvantes

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

5. Identificacién y determinacién de los excipientes

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

Los conservantes se presentardn obligatoriamente a una prueba de limite superior e inferior. Cualquier otro componente
del excipiente que pueda producir una reaccién adversa se presentard obligatoriamente a una prueba de limite superior.

6. Pruebas de seguridad

Aparte de los resultados de estudios presentados con arreglo a la parte 3 del presente titulo (estudios de seguridad),
deberdn indicarse datos de las pruebas de seguridad del lote. Estas pruebas consistirdn preferentemente en estudios de
sobredosificacion realizados en, al menos, una de las especies de destino mds sensibles y siguiendo, al menos, la via de
administracién recomendada que plantee el mayor riesgo. Podrd suprimirse la realizacion sistemdtica de la prueba de
seguridad del lote, en aras del bienestar animal, si se ha fabricado un nimero suficiente de lotes consecutivos de
produccién que cumplen los requisitos de la prueba.

7. Pruebas de esterilidad y pureza

Deberdn realizarse pruebas adecuadas para demostrar la ausencia de contaminacién por agentes extrafios u otras sustan-
cias, segiin la naturaleza del medicamento veterinario inmunoldgico, el método y las condiciones de fabricacion. Si con
cada lote se realiza sistemdticamente un ntimero menor de pruebas que las requeridas por la correspondiente monografia
de la Farmacopea Europea, las pruebas que se lleven a cabo serdn vitales para determinar el cumplimiento de los requisitos.
Hay que demostrar que el medicamento veterinario inmunoldgico cumplirfa los requisitos, si se sometiera al conjunto de
las pruebas de la monografa.
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8. Humedad residual

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

9. Inactivaciéon

Se realizard una prueba de las vacunas inactivadas para verificar la inactivacion en su envase final, a menos que se haya
llevado a cabo en las dltimas fases del proceso.

F. CONSTANCIA ENTRE LOTES

Con el fin de garantizar que la calidad del medicamento es constante entre lotes y demostrar su conformidad con las
especificaciones, se presentard un protocolo completo de tres lotes consecutivos, en el que figurardn los resultados de
todas las pruebas realizadas durante la fabricacién y con el producto terminado.

G. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Los datos y los documentos que acompafien una solicitud de autorizacién de comercializacién de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letras f) e i), se presentardn de conformidad con las siguientes prescripciones.

Se describirdn los estudios realizados en apoyo del perfodo de validez propuesto por el solicitante. Estos estudios serdn
siempre estudios en tiempo real; se llevardn a cabo en un nimero suficiente de lotes fabricados segtn el proceso de
produccion descrito y en productos almacenados en su envase final; incluirdn estudios de estabilidad bioldgica y
fisicoquimica.

En las conclusiones figurardn los resultados de los andlisis y se justificard el perfodo de validez propuesto en todas las
condiciones propuestas de almacenamiento.

Cuando se trate de medicamentos que se administren con piensos, 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 ser reconstituido previamente a su administracién, o se administra con el agua de
bebida, se especificard el periodo de validez que se propone para el medicamento reconstituido segtin lo recomendado.
Deberédn presentarse datos que justifiquen el perfodo de validez propuesto para el producto reconstituido.

Los datos de estabilidad de medicamentos combinados podrin utilizarse como datos preliminares de los productos
derivados que contengan uno o mds de los mismos componentes.

Se justificard el perfodo de validez propuesto para el medicamento una vez abierto.

Deberd demostrarse la eficacia del sistema de conservacion utilizado.

Para ello podréd ser suficiente la informacién sobre la eficacia de los conservantes en otros medicamentos veterinarios
inmunoldgicos similares del mismo fabricante.

H. OTRA INFORMACION

El expediente podrd contener informacion sobre la calidad del medicamento veterinario inmunoldgico que no haya
quedado cubierta en las secciones previas.

PARTE 3: ESTUDIOS DE SEGURIDAD
A. INTRODUCCION Y REQUISITOS GENERALES

Los estudios de seguridad mostrardn los riesgos potenciales que pueden derivarse del medicamento veterinario inmuno-
16gico en las condiciones propuestas de utilizacion en los animales: dichos riesgos deberdn evaluarse en relacién 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 que supongan para los animales de la misma o de
cualquier otra especie que pueda verse expuesta.
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Los estudios de seguridad se realizardn en la especie de destino. La dosis que debe utilizarse serd la cantidad del producto
que debe recomendarse para el uso, y el lote utilizado para la prueba de seguridad se tomard de un lote o lotes
producidos segun el proceso de fabricacion descrito en la parte 2 de la solicitud.

En el caso de un medicamento veterinario inmunoldgico que contenga un organismo vivo, la dosis que debe utilizarse en
los estudios de laboratorio descritas en las secciones B.1 y B.2 serd la cantidad del producto que contenga el titulo
méximo. En caso necesario podrd ajustarse la concentracién del antigeno para lograr la dosis requerida. Salvo debida
justificacion, la dosis que debe utilizarse para las vacunas inactivadas serd la cantidad recomendada para el uso que tenga
el mdximo contenido de antigeno.

Los datos de seguridad se utilizardn para evaluar los riesgos que pueden derivarse de la exposicién de las personas al
medicamento veterinario, por ejemplo durante su administracion al animal.

B. ESTUDIOS DE LABORATORIO
1. Seguridad de la administracion de una sola dosis

El medicamento veterinario inmunoldgico se administrard a la dosis recomendada y por todas las vias de administracion
recomendadas a animales de cada especie y categorfa en las que se prevea utilizarlo, incluyendo animales de la edad
minima de administracion. Los animales se observardn y examinardn para detectar signos de reacciones generalizadas y
locales. Cuando corresponda, estos estudios incluirdn exdmenes detallados microscdpicos y macroscopicos del lugar de la
inyeccion, realizados tras la muerte del animal. Se registrardn otros criterios objetivos, como la temperatura rectal y
mediciones de la produccion.

Los animales se observardn y examinardn hasta que ya no se puedan esperar mds reacciones, pero en todos los casos el
perfodo de observacion y examen durard al menos catorce dias a partir de la administracion.

Este estudio puede formar parte del estudio de administracién repetida de una dosis establecido en el punto 3, o bien
omitirse si el estudio de sobredosis establecido en el punto 2 no pone de manifiesto signos de reaccion generalizada o
local.

2. Seguridad de una sola administraciéon de una sobredosis

Solamente los medicamentos veterinarios inmunolégicos que contengan microorganismos vivos han de someterse a la
prueba de la sobredosis.

Se administrard una sobredosis del medicamento veterinario inmunoldgico por cada via recomendada de administracion a
animales de las categorfas mds sensibles de las especies de destino, a menos que esté justificado seleccionar la via mds
sensible de varias similares. En el caso de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos administrados por inyeccion, se
elegirdn las dosis y las vias de administracién para tener en cuenta el volumen maximo que puede administrarse en
cualquier punto Gnico de inyeccion. Los animales se observardn y examinardn durante un perfodo minimo de catorce dias
a partir de la dltima administracion, para detectar posibles signos de reacciones generalizadas y locales. Se registrardn
otros criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la produccién.

Cuando corresponda, estos estudios incluirdin exdmenes detallados microscopicos y macroscopicos del lugar de la
inyeccion, realizados tras la muerte del animal, si no se han hecho para el punto 1.

3. Seguridad de la administracién repetida de una sola dosis

En el caso de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos que deben administrarse mds de una vez, como parte del
sistema bdsico de vacunacion, serd preciso administrar repetidamente una sola dosis para poner de manifiesto los posibles
efectos adversos inducidos por dicha administracion. Estas pruebas se llevardn a cabo en las categorfas mds sensibles de
las especies de destino (como determinadas razas o categorias de edad), utilizando cada via de administracion recomen-
dada.

Los animales se observardn y examinardn durante un perfodo minimo de catorce dias a partir de la dltima administracién
para detectar los posibles signos de reacciones generalizadas y locales. Se registrardn otros criterios objetivos, como la
temperatura rectal y mediciones de la produccion.



14.2.2009

Diario Oficial de la Unién Europea

L 44[51

4. Examen de la funcién reproductora

Se tendrd en cuenta un examen de la funcién reproductora cuando haya datos que sugieran que el material de partida del
que deriva el producto pueda ser un factor de riesgo. Se estudiard la funcién reproductora de machos y de hembras
gestantes y no gestantes con la dosis recomendada y por la via de administracion mds sensible. También se investigardn
los posibles efectos adversos en la progenie, asi como los efectos teratogénicos y abortivos.

Estos estudios podrdn formar parte de los estudios de seguridad descritos en los puntos 1, 2 y 3 o de los estudios de
campo previstos en la seccion C.

5. Examen de la funcién inmunitaria

Cuando el medicamento veterinario inmunoldgico pueda afectar negativamente a la respuesta inmunitaria del animal
vacunado o su progenie, deberdn realizarse estudios adecuados de la funcién inmunitaria.

6. Requisitos especiales para las vacunas atenuadas
6.1. Transmisién de la cepa vacunal

Se investigard la transmision de la cepa vacunal desde los animales de destino vacunados hacia los no vacunados, por la
via de administracion recomendada que con mds probabilidad pueda dar lugar a la transmisién. Ademds, podrd ser
necesario investigar la transmision a especies no destinatarias que puedan ser muy sensibles a la cepa de la vacuna
atenuada.

6.2. Distribucion en el animal vacunado

Se investigard la presencia del microorganismo en las heces, orina, leche, huevos y secreciones orales, nasales y de otro
tipo, segin proceda. Ademds, podrd ser necesario realizar estudios sobre la distribucion de la cepa vacunal en el cuerpo,
prestando especial atencion a los lugares favoritos de replicacion del microorganismo. En el caso de las vacunas atenuadas
contra zoonosis, en el sentido de la Directiva 2003/99/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ('), destinadas a animales
productores de alimentos, dichos estudios tendrdn particularmente en cuenta la persistencia del microorganismo en el
lugar de inyeccion.

6.3. Reversion a la virulencia de vacunas atenuadas

La reversion a la virulencia se investigard con la semilla primaria. Si no se dispone de semilla primaria en cantidad
suficiente, se investigard con material procedente del pase menos atenuado utilizado para la produccion. Se justificard el
uso de otro pase. La vacunacién inicial se realizard por la via de administracién recomendada que pueda producir con
mayor probabilidad la reversién a la virulencia. Se llevardn a cabo pases seriados en cinco grupos de animales de la
especie de destino, salvo que esté justificado hacer mds pases o que el microorganismo desaparezca antes de los animales
de experimentacion. Si el microorganismo no se replica adecuadamente, se llevardn a cabo tantos pases como sea posible
en la especie de destino.

6.4. Propiedades bioldgicas de la cepa vacunal

Puede ser necesario hacer otras pruebas para determinar con la mayor precision posible las propiedades bioldgicas
intrinsecas de la cepa vacunal (por ejemplo, el neurotropismo).

6.5. Recombinacion o redistribucion gendmica de las cepas

Se discutird la probabilidad de recombinacién o redistribucién genémica con cepas silvestres o de otro tipo.

7. Seguridad para el usuario

En esta seccion se comentardn los efectos encontrados en las precedentes, que se relacionardn con el tipo y grado de
exposicion humana al medicamento con objeto de formular las correspondientes advertencias para el usuario y demds
medidas de gestion del riesgo.

(") DO L 325 de 12.12.2003, p. 31.
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8. Estudio de los residuos

En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos, normalmente no serd necesario realizar un estudio de residuos.
Sin embargo, cuando se utilicen adyuvantes o conservantes en la fabricacion de medicamentos veterinarios inmunolé-
gicos, habrd que considerar la posibilidad de que quede algtin residuo en los alimentos. En caso necesario, habrd que
investigar los efectos de tales residuos.

Se presentard una propuesta de tiempo de espera y se comentard su validez en relacién con los estudios de residuos que
se hayan realizado.

9. Interacciones

Si en el resumen de caracteristicas del producto hay una declaracién de compatibilidad con otros productos inmunitarios
veterinarios, se investigard la seguridad de la asociacién. Se describirdn otras interacciones conocidas con medicamentos
veterinarios.

C. ESTUDIOS DE CAMPO

Salvo casos debidamente justificados, los resultados de estudios de laboratorio deberdn completarse con datos procedentes
de estudios de campo, utilizando lotes segiin el proceso de fabricacién descrito en la solicitud de autorizacién de
comercializacién. En los mismos estudios de campo pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.

D. EVALUACION DEL RIESGO MEDIOAMBIENTAL

Mediante la evaluacion del riesgo medioambiental se trata de sopesar los posibles efectos nocivos para el medio ambiente
del uso del medicamento e identificar cualquier medida preventiva que pueda ser necesaria para reducirlos.

Esta evaluacion se realizard normalmente en dos fases. La primera fase de la evaluacion se realizard en todos los casos. Los
detalles de la evaluacion se presentardn segln las directrices establecidas. Se indicard la posible exposicion del medio
ambiente al medicamento y el riesgo asociado con tal exposicion, teniendo especialmente en cuenta los puntos siguientes:

— las especies animales de destino y la utilizacién propuesta,

— el modo de administracién y, en particular, el grado probable de incorporacién directa del producto al ecosistema,

— la posibilidad de que el medicamento o sus principios activos pasen de los animales tratados al medio ambiente, u
la posibilidad d | med too's t; sen de los les tratados al med biente, y s
persistencia en las excretas,

— la eliminacién de medicamentos no utilizados u otros residuos.

En el caso de cepas de vacunas atenuadas posiblemente zoondticas, se evaluara el riesgo para las personas.

Cuando las conclusiones de la primera fase apunten a una posible exposicién medioambiental al medicamento, el
solicitante pasard a la segunda fase e investigard el riesgo que el medicamento veterinario podria constituir medioam-
bientalamente. Cuando sea necesario, se realizardn estudios complementarios sobre las repercusiones del medicamento (en
el suelo, las aguas, el aire, los sistemas acudticos o los organismos no de destinos).
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E. EVALUACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE CONTIENEN O CONSISTEN EN ORGANISMOS
MODIFICADOS GENETICAMENTE

Cuando un medicamento veterinario contenga o consista en organismos modificados genéticamente, se adjuntardn
también a la solicitud los documentos establecidos en el articulo 2 y en la parte C de la Directiva 2001/18/CE.

PARTE 4: ESTUDIOS DE EFICACIA
CAPITULO I
1. Principios generales

El objetivo de los estudios descritos en esta parte consiste en demostrar o confirmar la eficacia del medicamento
veterinario inmunoldgico. Todas las declaraciones realizadas por el solicitante en relacién con las propiedades, efectos
y utilizacién del medicamento deberdn estar plenamente justificadas por los resultados de estudios especificos incluidos en
la solicitud de autorizacién de comercializacion.

2. Realizaciéon de los estudios

Todos los estudios de eficacia se realizardn con arreglo a un protocolo pormenorizado que deberd consignarse por escrito
antes de iniciar el estudio. Durante la elaboracién de todo protocolo de estudio y a lo largo de la realizacion de este, se
tendrd en cuenta en todo momento el bienestar de los animales de experimentacion, aspecto que serd objeto de
supervision veterinaria.

Se exigirdn sistemdaticamente procedimientos escritos preestablecidos referentes a la organizacion, realizacion, recopilacion
de datos, documentacion y comprobacion de los estudios de eficacia.

Salvo debida justificacion, los estudios de campo se llevardn a cabo de conformidad con los principios establecidos de
buenas précticas clinicas.

Antes de empezar cualquier estudio de campo, serd necesario obtener y acreditar documentalmente el consentimiento
fundamentado 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 obtencién de productos alimenticios a partir de los mismos. En la documen-
tacién del estudio se incluird una copia de dicha notificacion, fechada y refrendada por el propietario del animal.

A menos que el estudio de campo se realice con enmascaramiento, las disposiciones de los articulos 55, 56 y 57 serdn
aplicables por analogfa al etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en los estudios veterinarios de campo. En
todos los casos, en el etiquetado deberd figurar de forma visible e indeleble la expresion “uso exclusivo en ensayos clinicos
veterinarios”.

CAPITULO II
A. Requisitos generales

1. La seleccion de los antigenos de las cepas vacunales deberd basarse en datos epizodticos.

2. Los estudios de eficacia realizados en el laboratorio serdn estudios comparativos, con animales testigo no tratados,
salvo que ello no sea posible por razones de bienestar animal y que la eficacia pueda demostrarse de otro modo.

En general, estos estudios deberdn ir acompariados por estudios de campo con animales testigo no tratados.

Todos los estudios deberdn describirse con el suficiente detalle para que puedan reproducirse en estudios comparativos
realizados a instancia de las autoridades competentes. El investigador deberd demostrar la validez de todas las técnicas
utilizadas.

Se indicardn todos los resultados obtenidos, tanto si son favorables como si no.
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. La eficacia de un medicamento veterinario inmunoldgico deberd demostrarse para cada categoria de especie de destino

cuya vacunacion se recomiende, utilizando cada una de las vias de administraciéon recomendadas y siguiendo la
posologia propuesta. Deberd evaluarse adecuadamente la influencia que tienen sobre la eficacia de una vacuna los
anticuerpos adquiridos pasivamente y los procedentes de la madre. Salvo debida justificacién, el comienzo y la
duracién de la inmunidad se establecerdn y confirmardn por datos procedentes de los estudios.

. Deberd demostrarse la eficacia de cada uno de los componentes de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos

multivalentes o asociados. Si se recomienda administrar el medicamento en asociaciéon con otro medicamento vete-
rinario o al mismo tiempo, serd necesario demostrar su compatibilidad.

. Siempre que un medicamento forme parte de un programa de vacunacién recomendado por el solicitante, deberd

demostrarse el efecto de sensibilizacion o de recuerdo o la aportacion del medicamento veterinario inmunoldgico a la
eficacia del conjunto del programa.

. La dosis que debe utilizarse serd la cantidad del producto que debe recomendarse para el uso, y el lote utilizado para el

estudio de eficacia se tomard de un lote o lotes producidos segtin el proceso de fabricacién descrito en la parte 2 de la
solicitud.

. Si en el resumen de caracteristicas del producto hay una declaracién de compatibilidad con otros productos inmu-

nitarios, se investigard la eficacia de la asociacién. Se describirdn otras interacciones conocidas con medicamentos
veterinarios. Podrd permitirse un uso coincidente o simultdneo si lo justifican estudios apropiados.

. Si se trata de medicamentos veterinarios inmunoldgicos de diagnéstico administrados a los animales, el solicitante

deberd indicar como hay que interpretar las reacciones al producto.

. Para las vacunas destinadas a diferenciar entre animales vacunados e infectados (vacunas marcadoras) cuya declaraciéon

de eficacia se basa en estudios de diagndstico in vitro, se proporcionardn suficientes datos de dichas estudios para poder
evaluar adecuadamente lo declarado sobre las propiedades marcadoras.

. Estudios de laboratorio

. En principio, la demostracién de la eficacia deberd realizarse en condiciones de laboratorio perfectamente controladas

mediante una prueba de provocacion tras la administracién del medicamento veterinario inmunoldgico al animal de
destino en las condiciones de uso recomendadas. Siempre que sea posible, las condiciones en que se realiza la prueba
de provocacion reproducirdn las condiciones naturales de la infeccion. Se dard informacién detallada de la cepa
utilizada en la provocacién y su pertinencia.

Salvo debida justificacién, en vacunas atenuadas se utilizardn lotes que contengan la potencia o el valor cuantitativo
minimo. Salvo debida justificacion, en otros productos se utilizardn lotes con el minimo contenido antigénico.

. Si es posible, se especificard y documentard el mecanismo inmunitario (humoral o mediado por células, inmunoglo-

bulinas generales o locales) que se desencadena tras la administracion del medicamento veterinario inmunoldgico a la
especie de destino por la via de administracién recomendada.

. Estudios de campo

. Salvo debida justificacion, los resultados de estudios de laboratorio se completardn con datos de estudios realizadas de

campo con lotes representativos del proceso de fabricacién descrito en la solicitud de autorizacién de comercializacion.
En los mismos estudios de campo pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.

. Si los estudios de laboratorio no pueden demostrar la eficacia, podrd aceptarse que tnicamente se realicen estudios de

campo.
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PARTE 5: DATOS Y DOCUMENTOS

A. INTRODUCCION

El expediente de los estudios de seguridad y eficacia contendrd una introduccion para definir el tema e indicar los estudios
que se han llevado a cabo de acuerdo con las partes 3 y 4, asi como un resumen, con referencias detalladas a la
bibliograffa existente. El resumen incluird una presentacién objetiva de todos los resultados obtenidos, y llevard a una
conclusion sobre la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario inmunolégico. Deberd indicarse y justificarse la
omisién de cualquiera de esas pruebas.

B. ESTUDIOS DE LABORATORIO

En cada estudio se hard constar lo siguiente:
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un resumen;

la denominacién del organismo que ha realizado los estudios;

un protocolo experimental detallado con una descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados, datos
como la especie, raza o linaje de los animales, categorfas de animales, su procedencia, identificacion y ntimero,
condiciones de alojamiento y alimentacién (especificando, entre otros aspectos, si estaban libres de patdgenos
especificos o de anticuerpos especificos, o la naturaleza y cantidad de cualquier aditivo de los piensos), dosis, via,
plan y fechas de administracion, descripcion y justificacion de los métodos estadisticos utilizados;

en caso de animales testigo, si han recibido un placebo o no han recibido tratamiento;

en el caso de los animales tratados, si procede, si han recibido el producto en estudio u otro medicamento autorizado
en la Comunidad;

todas las observaciones generales ¢ individuales y los resultados obtenidos (con medias y desviaciones estndar), tanto
si son favorables como desfavorables. Se incluird una descripcion de los datos lo suficientemente detallada como para
que puedan evaluarse criticamente con independencia de la interpretacion del autor. Los datos brutos se presentardn
en forma de cuadros. A modo de explicacion e ilustracion, los resultados podran ir acompatiados por reproducciones
de registros, fotomicrografias, etc.;

la naturaleza, frecuencia y duracién de las reacciones adversas observadas;

el niimero de animales retirados de los estudios antes de la terminacién de estos y la causa de dicha retirada;

un andlisis estadistico de los resultados, cuando lo exija el programa del estudio, y discrepancias entre los datos;

aparicion y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

todos los detalles relativos a los medicamentos veterinarios (distintos del producto en estudio) cuya administracion
haya sido necesaria durante el estudio;

12) una presentacion objetiva de los resultados obtenidos que lleve a una conclusién sobre la seguridad y la eficacia del

medicamento.
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C. ESTUDIOS DE CAMPO

Los datos relativos a los estudios de campo serdn lo suficientemente detallados como para que pueda hacerse un juicio
objetivo. Incluirdn los siguientes aspectos:

>
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un resumen;

nombre, direccion, funcién y cualificacion del investigador encargado;

lugar y fecha de administracién, codigo de identificacion que pueda relacionarse con el nombre y direccién del
propietario de los animales;

datos del protocolo de ensayo, con una descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados, con
aspectos como la via de administracion, el programa de administracion, la dosis, las categorfas de animales, la
duracién de la observacion, la respuesta seroldgica y otros estudios realizados con los animales tras la administracion;

en caso de animales testigo, si han recibido un placebo o no han recibido tratamiento;

identificacion de los animales tratados y de los animales testigo (colectiva o individual, segiin proceda), como especie,
raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisiologico;

breve descripcion del método de cria y alimentacion, especificando la naturaleza y cantidad de cualquier aditivo de
los piensos;

todos los datos relativos a las observaciones, produccion de los animales y resultados (con medias y desviaciones
estndar); se indicardn los datos individuales cuando los estudios y mediciones se hayan realizado individualmente;

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 los estudios objetivas de actividad requeridas para evaluar
el medicamento; habrd que especificar las técnicas utilizadas y explicar la significacion de cualquier variacion en los
resultados;

efectos en la produccién de los animales;

el nimero de animales retirados de los estudios antes de la terminacién de estos y la causa de dicha retirada;

la naturaleza, frecuencia y duracién de las reacciones adversas observadas;

aparicion y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

todos los datos sobre otros medicamentos veterinarios (distintos del producto en estudio) que se hayan administrado
bien previamente o bien simultineamente al producto en estudio, o durante el perfodo de observacién; datos de las
posibles interacciones observadas;

una presentaciéon objetiva de los resultados obtenidos que lleve a una conclusion sobre la seguridad y la eficacia del
medicamento.
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PARTE 6: BIBLIOGRAFIA

Se presentardn una relacion detallada y copias de las citas bibliograficas incluidas en el resumen mencionado en la parte 1.

TITULO III
REQUISITOS RELATIVOS A SOLICITUDES ESPECIFICAS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
1. Medicamentos veterinarios genéricos

Las solicitudes basadas en el articulo 13 (medicamentos veterinarios genéricos) contendran los datos mencionados en las
partes 1 y 2 del titulo I del presente anexo, asi como una evaluacion del riesgo medioambiental y datos que demuestren
que el medicamento tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma
farmacéutica que el medicamento de referencia, junto con datos que demuestren la bioequivalencia con el medicamento
de referencia. Si el medicamento veterinario de referencia es bioldgico, deberdn cumplirse los requisitos de documentacién
indicados en la seccién 2 para medicamentos veterinarios biolégicos similares.

Los restimenes exhaustivos y criticos de la seguridad y la eficacia de los medicamentos veterinarios genéricos se centrardn
particularmente en los siguientes elementos:

— los motivos por los que se afirma la similaridad esencial,

— un resumen de las impurezas presentes en lotes de los principios activos y en el producto terminado (y, cuando
proceda, los productos de descomposicién que se forman en almacenamiento) tal como se propone para su comer-
cializacion, junto con una evaluacion de las impurezas,

— una evaluacién de los estudios de bioequivalencia o la justificacion de su omision, con referencia a directrices
establecidas,

— el solicitante presentard, en su caso, datos adicionales para demostrar la equivalencia de las propiedades de seguridad y
eficacia de diversas sales, ésteres o derivados de un principio activo autorizado; esos datos deberdn demostrar que no
cambian las propiedades farmacocinéticas o farmacodindmicas de la fraccién terapéutica ni la toxicidad de modo que
pudieran alterarse las caracteristicas de seguridad o eficacia.

Cada afirmacién que figure en el resumen de las caracteristicas del producto sin conocerse o haberse deducido de las
propiedades del medicamento o su categorfa terapéutica deberd justificarse en los restimenes clinicos o no clinicos
apoyandose en datos bibliograficos o en estudios suplementarios.

Se dard la siguiente informacién adicional de los medicamentos veterinarios genéricos que vayan a administrarse por via
intramuscular, subcutdnea o transdérmica:

— pruebas de la eliminacién equivalente o diferente de los residuos del lugar de administracion, que podrdn consistir en
estudios apropiados de eliminacién de residuos,

— pruebas de la tolerancia por el animal de destino en el lugar de administracion, que podran consistir en estudios
apropiados de tolerancia.

2. Medicamentos veterinarios bioldgicos similares

De conformidad con el articulo 13, apartado 4, cuando un medicamento veterinario biol6gico que sea similar a un
medicamento veterinario biol6gico de referencia no cumpla las condiciones de la definicién de medicamentos genéricos,
la informacién que debe suministrarse no se limitard a las partes 1 y 2 (datos farmacoldgicos, quimicos y bioldgicos),
complementados con datos de bioequivalencia y biodisponibilidad. En estos casos se presentardn datos adicionales, en
especial sobre la seguridad y la eficacia del medicamento:
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— el tipo y la cantidad de datos suplementarios (datos toxicoldgicos, otros estudios de seguridad y estudios clinicos
pertinentes) se determinard en cada caso de conformidad con las directrices cientificas en la materia,

— dada la diversidad de medicamentos veterinarios bioldgicos, la autoridad competente determinard los estudios nece-
sarios previstos en las partes 3 y 4, teniendo en cuenta las caracteristicas especificas de cada medicamento veterinario
bioldgico.

Los principios generales que deben aplicarse se recogerdn en la directriz que publicard la Agencia, teniendo en cuenta las
caracteristicas del medicamento veterinario biol6gico en cuestién. Si el medicamento veterinario biolgico de referencia
tiene més de una indicacion, se justificardn o, si es preciso, se demostrardn por separado para cada una de las indicaciones
alegadas la eficacia y la seguridad del medicamento veterinario bioldgico presuntamente similar.

3. Uso veterinario bien establecido

Se aplicardn las siguientes normas especificas a los principios activos de medicamentos veterinarios que han tenido “un
uso veterinario bien establecido” en el sentido del articulo 13 bis y presentan una eficacia reconocida y una seguridad
aceptable.

El solicitante presentard las partes 1 y 2 tal como se especifica en el titulo I del presente anexo.

Para las partes 3 y 4, una bibliografia cientifica detallada abordard todos los aspectos de seguridad y eficacia.

Se aplicardn las siguientes normas especificas para demostrar el uso veterinario bien establecido:

3.1 Para declarar un uso veterinario bien establecido de componentes de medicamentos veterinarios se estudiardn los
siguientes factores:

a) el perfodo durante el que se ha utilizado un principio activo;

b) los aspectos cuantitativos del empleo del mismo;

o) el grado de interés cientifico de su utilizacién (reflejado en la bibliografia cientifica);

d) la coherencia de las evaluaciones cientificas.

Pueden ser necesarios lapsos de tiempo diferentes para declarar un uso veterinario bien establecido de diversas
sustancias. De todos modos, el lapso necesario para declarar que un componente de un medicamento tiene un
uso veterinario bien establecido no podrd ser inferior a diez afios, contados a partir de su primera utilizacién
sistemdtica y documentada como medicamento veterinario en la Comunidad.

3.2 La documentacién presentada por el solicitante cubrird todos los aspectos de la evaluacion de seguridad y eficacia del
medicamento para la indicacion propuesta en las especies de destino por la via de administraciéon y en las dosis
propuestas. Incluird o hard referencia a un estudio de la bibliografia al respecto, como estudios previos y posteriores a
la comercializacion y bibliografia cientifica relativa a la experiencia, en forma de estudios epidemioldgicos, en
particular comparativos. Deberdn comunicarse todos los datos existentes, tanto favorables como desfavorables.
Respecto a las disposiciones sobre uso veterinario bien establecido, es particularmente necesario aclarar que la
referencia bibliogréfica a otras fuentes (estudios posteriores a la comercializacion, estudios epidemioldgicos, etc.), y
no solo los datos de estudios y estudios, podrd considerarse prueba vdlida de la seguridad y la eficacia de un
medicamento si una solicitud explica y justifica satisfactoriamente la utilizacién de estas fuentes de informacion.
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3.3 Se prestard especial atencion a los datos que falten y se justificard por qué puede afirmarse la existencia de un nivel
aceptable de seguridad o eficacia pese a la ausencia de determinados estudios.

3.4 Los resumenes exhaustivos y criticos relativos a la seguridad y a la eficacia deben explicar la pertinencia de cualquier
dato presentado referido a un producto distinto del que se pretende comercializar. Se deberd apreciar si el producto
en estudio puede considerarse similar al producto cuya autorizaciéon de comercializacién se ha solicitado, a pesar de
las diferencias existentes.

3.5 La experiencia posterior a la comercializacion de otros productos que contengan los mismos componentes es muy
importante, y los solicitantes deberdn insistir especialmente en este aspecto.

4. Combinaciones de medicamentos veterinarios

Para las solicitudes basadas en el articulo 13 ter se presentard un expediente de las combinaciones de medicamentos
veterinarios que contendra las partes 1, 2, 3 y 4. No serd necesario presentar estudios sobre la seguridad y eficacia de cada
principio activo. Sin embargo, se podré incluir informacién sobre cada sustancia en la solicitud de una combinacién fija.
La presentacion de datos sobre cada principio activo, junto con los estudios requeridos de seguridad para el usuario, los
de eliminacién de residuos y los estudios clinicos con la combinacién fija de medicamentos, podrdn considerarse
justificacion suficiente para omitir datos sobre dicha combinacién, por razones de bienestar animal y para evitar estudios
innecesarios con animales, a menos que se sospeche una interaccion con riesgo de toxicidad afiadida. Si procede, se
facilitard informacion sobre los lugares de fabricacion y la evaluacién de la seguridad de los agentes extrafios.

5. Solicitudes con consentimiento fundamentado

Las solicitudes basadas en el articulo 13 quater contendrdn los datos mencionados en la parte 1 del titulo I del presente
anexo, siempre que el titular de la autorizacién de comercializacién del medicamento veterinario original haya dado al
solicitante su consentimiento para que haga referencia al contenido de las partes 2, 3 y 4 del expediente de dicho
medicamento. En este caso, no hay necesidad de presentar resimenes exhaustivos y criticos de la calidad, la seguridad y la
eficacia.

6. Documentacion para solicitudes de autorizacién en circunstancias excepcionales

Podrd concederse una autorizacién de comercializacion supeditada al requisito de que el solicitante presente procedi-
mientos especificos, en particular con respecto a la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario, cuando, conforme
a lo dispuesto en el articulo 26, apartado 3, de la presente Directiva, el solicitante pueda demostrar que no puede dar
datos completos de la eficacia y la seguridad en condiciones normales de uso.

La determinacién de requisitos esenciales para todas las solicitudes mencionadas en esta seccion estard sujeta a directrices
que publicard la Agencia.

7. Solicitudes mixtas de autorizacién de comercializacion

Las solicitudes mixtas de autorizacién de comercializacion son aquellas en las cuales las partes 3 o 4 del expediente
constan de estudios de seguridad y eficacia realizados por el solicitante junto con referencias bibliograficas. Las demds
partes se ajustan a la estructura descrita en la parte 1 del titulo I del presente anexo. La autoridad competente decidird si
acepta el formato propuesto por el solicitante considerando individualmente cada caso.

TITULO IV

REQUISITOS RELATIVOS A SOLICITUDES DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION DE
DETERMINADOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

En esta parte se establecen requisitos especificos para determinados medicamentos veterinarios relacionados con la
naturaleza de los principios activos que contienen.
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1. MEDICAMENTOS VETERINARIOS INMUNOLOGICOS
A. ARCHIVO DE REFERENCIA DE ANTIGENOS VACUNALES

No obstante lo dispuesto en el titulo II, parte 2, seccién C, sobre principios activos, para medicamentos veterinarios
inmunoldgicos particulares se introduce el concepto de “archivo de referencia de antigenos vacunales”.

A efectos del presente anexo, se entiende por “archivo de referencia de antigenos vacunales” una parte independiente del
expediente de solicitud de autorizaciéon de comercializacion de una vacuna, que contiene toda la informacién pertinente
sobre la calidad de cada uno de los principios activos que forman parte de este medicamento veterinario. La parte
independiente podrd ser comiin a una o varias vacunas monovalentes o combinadas que presente el mismo solicitante o
titular de autorizacion de comercializacion.

La Agencia publicard directrices cientificas de presentacion y evaluacién de un archivo de referencia de antigenos
vacunales. El procedimiento de presentacion y evaluacion de un archivo de referencia de antigenos vacunales se ajustard
a la orientacion publicada por la Comisién en las Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea, volumen 6B,
Nota a los solicitantes.

B. EXPEDIENTE MULTICEPAS

No obstante lo dispuesto en el titulo II, parte 2, seccién C, sobre principios activos, para determinados medicamentos
veterinarios inmunoldgicos (fiebre aftosa, gripe aviar y fiebre catarral ovina) se introduce el concepto de presentacion de
un “expediente multicepas”.

Por “expediente multicepas” se entiende que un solo expediente contiene los datos pertinentes para una evaluacién
cientifica tinica y completa de las diversas opciones o combinaciones de cepas que permiten la autorizaciéon de vacunas
contra virus antigénicamente variables.

La Agencia publicard directrices cientificas de presentacién y evaluacion de un expediente multicepas. El procedimiento de
presentacion y evaluacién de un expediente multicepas se ajustard a la orientacion publicada por la Comision en las
Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea, volumen 6B, Nota a los solicitantes.

2. MEDICAMENTOS VETERINARIOS HOMEOPATICOS

En esta seccion se establecen disposiciones especificas sobre la aplicacion del titulo I, partes 2 y 3, a los medicamentos
veterinarios homeopaticos segtin se definen en el articulo 1, apartado 8.

Parte 2

Lo dispuesto en la parte 2 se aplicard a los documentos presentados de conformidad con el articulo 18 en el registro
simplificado de medicamentos veterinarios homeopéticos mencionado en el articulo 17, apartado 1, asi como a los
documentos para la autorizaciéon de otros medicamentos veterinarios homeopdticos a los que hace referencia el ar-
ticulo 19, apartado 1, con las modificaciones que se exponen a continuacion.

a) Terminologia

La denominacién latina de la cepa homeopatica descrita en el expediente de solicitud de autorizacién de comercializacion
debera ser acorde con la denominacién latina de la Farmacopea Europea o, en su ausencia, con la de una farmacopea oficial
de un Estado miembro. Se indicardn, en su caso, los nombres tradicionales en cada Estado Miembro.

b) Control de los materiales de partida

Los datos y documentos sobre todos los materiales de partida utilizados (desde las materias primas, pasando por los
productos intermedios, hasta la dilucion final que haya de incorporarse al medicamento homeopdtico final) que se
adjunten a la solicitud se completardn con datos adicionales sobre la cepa homeopitica.
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Los requisitos generales de calidad se aplicardn a todos los materiales de partida y materias primas, asi como a los pasos
intermedios del proceso de fabricacion, hasta la dilucién final que haya de incorporarse al medicamento homeopdtico
final. Cuando haya un componente tdxico, su presencia en la dilucién final debe controlarse si es posible. No obstante,
cuando esto no sea posible por lo elevado de la dilucién, el componente toxico deberd controlarse en una fase previa. Se
describird pormenorizadamente cada paso del proceso de fabricacion, desde los materiales de partida hasta la dilucién
final que haya de incorporase al producto terminado.

Cuando se realicen diluciones, estos pasos de dilucion se hardn de acuerdo con los métodos de fabricacion homeopdtica
establecidos en la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea o, en su defecto, de una farmacopea oficial de un
Estado miembro.

) Pruebas de control del producto terminado

Los requisitos generales de calidad se aplicardn a los medicamentos veterinarios homeopdticos finales. Cualquier excepcién
habrd de ser debidamente justificada por el solicitante.

Se efectuard la identificacion y determinacion cuantitativa de todos los componentes pertinentes desde un punto de vista
toxicologico. En caso de que pueda justificarse que no es posible la identificacion o el ensayo de todos los componentes
pertinentes desde un punto de vista toxicoldgico (por ejemplo, dada su dilucion en el producto terminado), la calidad
deberd demostrarse mediante la validacion completa del proceso de fabricacion y dilucion.

d) Estudios de estabilidad

Tendrd que demostrarse la estabilidad del producto terminado. Los datos de estabilidad de las cepas homeopdticas son
generalmente transferibles a las diluciones o potenciaciones de las mismas. Si no es posible la identificacion o determi-
nacién cuantitativa del principio activo dado el grado de dilucién, podrdn considerarse los datos de estabilidad de la forma
farmacéutica.

Parte 3

Lo dispuesto en la parte 3 se aplicard al registro simplificado de medicamentos veterinarios homeopdticos mencionado en
el articulo 17, apartado 1, de la presente Directiva, con la siguiente especificacion, sin perjuicio de lo dispuesto en el
Reglamento (CEE) n® 2377/90 para sustancias incluidas en las cepas homeopdticas que vayan a administrarse a especies
animales destinadas a la produccién de alimentos.

Se justificard la ausencia de cualquier dato, como, por ejemplo, cémo se demuestra un grado aceptable de seguridad pese
a la ausencia de determinados estudios.».



