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REGLAMENTO DELEGADO (UE) 2021/805 DE LA COMISION
de 8 de marzo de 2021

por el que se modifica el anexo II del Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,
Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos
veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE (!), y en particular su articulo 146, apartado 2,

Considerando lo siguiente:

(1)  Procede actualizar sustancialmente los requisitos establecidos en el anexo II del Reglamento (UE) 2019/6, en el que se
retomaron los requisitos aplicables a los expedientes establecidos en el anexo I de la Directiva 2001/82/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo (3, ya que dicho Reglamento no actualizé tales requisitos al derogar la Directiva.
Los requisitos aplicables a los expedientes establecidos en el anexo I de la Directiva 2001/82/CE se actualizaron por
tltima vez en 2009. Por consiguiente, procede modificar el anexo II para tener en cuenta el progreso y los avances
cientificos desde 2009, como las directrices internacionales de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de
los Requisitos Técnicos para el Registro de los Medicamentos de Uso Veterinario (VICH), la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y las normas de la Organizacion de Cooperacién y Desarrollo Econémicos (OCDE).

(2)  También procede establecer requisitos para los medicamentos veterinarios bioldgicos y los medicamentos
veterinarios para nuevas terapias introducidos como categorias nuevas de medicamentos veterinarios por el
Reglamento (UE) 2019/6. Es preciso definir para estos productos los requisitos técnicos especificos que deben
cumplirse al solicitar una autorizacién de comercializacion.

(3)  Reconociendo que la resistencia a los antimicrobianos provocada por los medicamentos es un problema de salud
creciente en la Unién y en todo el mundo, el Reglamento (UE) 2019/6 introdujo disposiciones juridicas especificas
destinadas a limitar el riesgo de desarrollo de resistencia a los antimicrobianos. Por tanto, procede introducir
requisitos técnicos especificos para los medicamentos veterinarios antimicrobianos.

(4)  El presente Reglamento debe aplicarse a partir del 28 de enero de 2022, de conformidad con el articulo 153,
apartado 3, del Reglamento (UE) 2019/6.

(5)  Procede, por tanto, modificar el Reglamento (UE) 2019/6 en consecuencia.
HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

El anexo II del Reglamento (UE) 2019/6 se sustituye por el texto que figura en el anexo del presente Reglamento.

Articulo 2
El presente Reglamento entrard en vigor a los veinte dias de su publicacion en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

Serd aplicable a partir del 28 de enero de 2022.

() DOL 4de 7.1.2019, p. 43.
(*) Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo
comunitario sobre medicamentos veterinarios (DO L 311 de 28.11.2001, p. 1).
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El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en cada
Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 8 de marzo de 2021.

Por la Comisién
La Presidenta
Ursula VON DER LEYEN
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SECCION I
PRINCIPIOS Y REQUISITOS GENERALES
L1. Principios generales

L1.1. La documentaciéon que acompafie a una solicitud de autorizacién de comercializacién con arreglo a los
articulos 8 y 18 a 25 se presentard de conformidad con los requisitos establecidos en el presente anexo y
tendrd en cuenta los documentos de orientacién publicados por la Comisién y los requisitos relativos al
modelo de presentacion por via electrénica publicados por la Agencia.

L1.2. Al constituir el expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién, los solicitantes deberdn tener
asimismo en cuenta los conocimientos veterinarios mds actualizados y las directrices cientificas sobre la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos veterinarios publicadas por la Agencia.

I.1.3. A las partes correspondientes de los expedientes de los medicamentos veterinarios se aplican todas las
monograffas pertinentes de la Farmacopea Europea, incluidas las monografias generales y los capitulos
generales.

1.1.4. Los procesos de fabricacion de los principios activos y los productos terminados deberdn cumplir las précticas

correctas de fabricacion.

L1.5. En la solicitud deberd incluirse toda la informaci6n dtil para la evaluacién del medicamento veterinario en
cuestion, tanto si resulta favorable para el producto como si no. En particular, se proporcionaran todos los
detalles pertinentes sobre todo ensayo o estudio incompleto o abandonado en relacién con el medicamento
veterinario.

L1.6. Se llevardn a cabo estudios farmacoldgicos, toxicolégicos, de residuos y preclinicos de conformidad con las
disposiciones sobre buenas pricticas de laboratorio establecidas en las Directivas 2004/10/CE ()
y 2004/9/CE (*) del Parlamento Europeo y del Consejo.

L1.7. Todos los experimentos con animales deberdn llevarse a cabo teniendo en consideracién los principios
establecidos en la Directiva 2010/63/UE, independientemente del lugar donde se efectten.

1.1.8. El expediente incluird un documento separado con la evaluacion 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. La informacién se presentard de
conformidad con las disposiciones de la Directiva 2001/18/CE, teniendo en cuenta los documentos de
orientacién publicados por la Comision.

L1.9. En la parte 1 del expediente de una solicitud de autorizacién de comercializacion, el solicitante confirmara que
ninguno de los datos presentados relativos a la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario,
incluidos los que estén a disposicién publica, estd sujeto a proteccion de la documentacion técnica.

1.2. Requisitos aplicables a la composicién de los expedientes

Todo expediente relativo a una solicitud de autorizacién de comercializaciéon de un medicamento veterinario
constara de las partes siguientes:

L2.1. Parte 1: Resumen del expediente
La parte 1 incluird la informacion administrativa indicada en el anexo I, a saber:
a) parte 1A:lospuntos1a4,y6.1a6.4;
b) parte 1B: el punto 5;
c¢) parte 1C: el punto 6.5.

(") Directiva 2004/10/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de febrero de 2004, sobre la aproximacién de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas relativas a la aplicacion de los principios de buenas practicas de laboratorio y al control de su
aplicacion para las pruebas sobre las sustancias quimicas (DO L 50 de 20.2.2004, p. 44).

(%) Directiva 2004/9/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de febrero de 2004, relativa a la inspeccion y verificacién de las
buenas practicas de laboratorio (BPL) (DO L 50 de 20.2.2004, p. 28).
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Por lo que respecta a la parte 1B, punto 5.1, en conexion con el articulo 35, apartado 1, letra I), una solicitud en
la que se proponga la clasificacion de un medicamento veterinario como «no sujeto a prescripcion veterinaria»
incluird una revisién critica de las caracteristicas del medicamento para justificar la adecuaciéon de esa
clasificacion teniendo en cuenta la seguridad para la especie animal de destino y otras que no sean de destino,
la salud publica y la seguridad medioambiental, como se indica en los criterios que figuran en el articulo 34,
apartado 3, letras a) a g).

Cada informe pericial critico se elaborard teniendo en cuenta el estado del conocimiento cientifico en el
momento de la presentacion de la solicitud. Contendra una evaluacion de los diversos ensayos y pruebas que
constituyen el expediente de solicitud de autorizaciéon de comercializacién, y abordard todos los aspectos
pertinentes 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. Se proporcionardn
copias de las referencias bibliogréficas citadas.

Los informes periciales criticos irdn firmados y fechados por su autor correspondiente y contendrin
informacién sobre la educacion, la formacion académica y la experiencia profesional de esa persona. Se hard
constar la relacién profesional del autor con el solicitante.

Estos informes periciales criticos y sus apéndices remitirdn con precisién y claridad a la informacion contenida
en la documentacion técnica.

Cuando la parte 2 se presente con el formato de documento técnico comin (DTC), el resumen global de la
calidad se usard para el informe pericial critico sobre calidad.

En el caso de las partes 3 y 4, el informe pericial critico incluird también un resumen tabulado de toda la
documentaci6n técnica y todos los datos pertinentes que se hayan presentado.

12.2. Parte 2: Documentacion sobre calidad (informacion fisicoquimica, biolégica o microbioldgica)

1) Figurardn como informacién farmacéutica sobre calidad (fisicoquimica, bioldgica o microbioldgica) del
principio activo y del medicamento veterinario terminado datos del proceso de fabricacién, la caracterizacién
y las propiedades, los procedimientos y requisitos de control de calidad, la estabilidad, asi como una
descripcion de la composicion, el desarrollo y la presentacion del medicamento veterinario.

2) Serdn aplicables todas las monografias, incluidas las especificas, las generales y los capitulos generales de la
Farmacopea Europea. En el caso de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, serdn aplicables todas las
monografias, incluidas las especificas, las generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea, salvo
justificaciéon. Cuando no exista ninguna monografia de la Farmacopea Europea, podra aplicarse la monografia
de la farmacopea de un Estado miembro. Cuando una sustancia no esté descrita en la Farmacopea Europea ni
en la farmacopea de un Estado miembro, es admisible que se siga la monografia de la farmacopea de un tercer
pais, si queda demostrado que es adecuada; en estos casos, el solicitante presentard un ejemplar de la
monografia acompafiada, cuando sea necesario, de una traduccién. Se presentardn los datos probatorios de
que la monografia permite controlar adecuadamente la calidad de la sustancia.

3) Si se utilizan pruebas distintas de las mencionadas en la farmacopea, dicha utilizacién se justificard
demostrando que los materiales, en caso de someterlos a prueba conforme a la farmacopea, cumplirian los
requisitos de calidad establecidos en la monografia de la farmacopea en cuestion.

4) Todos los procedimientos para el andlisis y el control de la calidad 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 suficientemente detallada, con objeto de que puedan
reproducirse en las pruebas de control que se efectiien a solicitud de las autoridades competentes, para que
estas puedan evaluarlos adecuadamente. Deberd asimismo describirse de manera adecuada todo instrumento o
equipo especial que pueda utilizarse, incluyendo esquemas, si resulta pertinente. La composicion de los
reactivos de laboratorio deberd completarse, en su caso, con el método de preparacién. 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.
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5) 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.

6) La informacién farmacéutica sobre calidad (fisicoquimica, biolégica o microbioldgica) del principio activo o del
medicamento terminado podrd incluirse en el expediente en formato de documento técnico comiin (DTC).

7) En el caso de los medicamentos veterinarios bioldgicos, entre ellos los inmunoldgicos, se incluird en el
expediente la informacién sobre los disolventes necesarios para hacer la preparacion final. Un medicamento
veterinario bioldgico se considerard como un solo producto aunque necesite mds de un disolvente, de modo
que puedan obtenerse diversas preparaciones del producto final, que podrd administrarse por diversas vias o
mediante métodos diferentes. Los disolventes suministrados con medicamentos veterinarios bioldgicos podran
envasarse junto con los viales del principio activo o por separado.

8) De conformidad con la Directiva 2010/63/UE y con el Convenio Europeo sobre Proteccion de los Animales
Vertebrados Utilizados con Fines Experimentales y Otros Fines Cientificos, las pruebas se realizardn de forma
que se utilice el menor nimero de animales y se cause el menor dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero.
Se utilizardn pruebas alternativas in vitro, si las hay, cuando puedan sustituir o disminuir el uso de animales o
reducir su sufrimiento.

1.2.3. Parte 3: Documentacion relativa a la seguridad (pruebas de seguridad y de residuos)

1) El expediente sobre los estudios de seguridad incluira:

a) un resumen de las pruebas que se han realizado de conformidad con la presente parte, con referencias
detalladas a la bibliografia existente, que ofrezca una presentaciéon objetiva de todos los resultados
obtenidos. Deberd indicarse y justificarse la omision de cualquiera de esos ensayos o pruebas y la inclusion
de un tipo de estudio alternativo;

b) para los estudios preclinicos, una declaracion de que cumplen las buenas practicas de laboratorio, en su
caso, junto con una explicacion de lo que puede aportar a la evaluacion global del riesgo cualquier estudio
que no cumpla esas practicas y una justificacién de por qué no las cumple.

2) El expediente incluira:

a) un indice de todos los estudios y ensayos que contenga;

b) lajustificacion de la omisién de cualquier tipo de estudio o ensayo;

¢) una explicacion de la inclusién de un tipo alternativo de estudio o ensayo;

d) una explicacién de lo que puede aportar a la evaluacion global del riesgo cualquier estudio o ensayo que no
cumpla las buenas practicas de laboratorio y una justificaciéon de por qué no las cumple.

1.2.4. Parte 4: Documentacion sobre la eficacia (estudios preclinicos y ensayos clinicos)

1) En el expediente sobre la eficacia figurard toda la documentacién preclinica y clinica, ya sea favorable o
desfavorable para el medicamento veterinario, que permita una evaluacion general objetiva de la relacion
beneficio-riesgo del medicamento.

2) El expediente sobre los estudios de eficacia incluira:

a) un resumen de las pruebas que se han realizado de conformidad con la presente parte, con referencias
detalladas a la bibliografia existente, que ofrezca una presentaciéon objetiva de todos los resultados
obtenidos. Deberd indicarse y justificarse la omisién de cualquiera de esos ensayos y pruebas y la inclusién
de un tipo de estudio alternativo;

b) para los estudios preclinicos, una declaraciéon de que cumplen las buenas practicas de laboratorio, en su
caso, junto con una explicacién de lo que puede aportar a la evaluacién global del riesgo cualquier estudio
que no cumpla esas practicas y una justificacion de por qué no las cumple.

3) El expediente incluird:
a) un indice de todos los estudios que contenga;
b) lajustificacion de la omisién de cualquier tipo de estudio;

¢) una explicacion de la inclusién de un tipo alternativo de estudio.
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[.2.5.

El objetivo de los ensayos descritos en esta parte es demostrar la eficacia del medicamento veterinario. Todas las
declaraciones realizadas por el solicitante en relacion con las propiedades, los efectos y la utilizacién del
medicamento deberdn estar plenamente justificadas por los resultados de ensayos especificos incluidos en la
solicitud de autorizacion de comercializacion.

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

Salvo debida justificacion, los ensayos clinicos (ensayos de campo) se llevardn a cabo de conformidad con los
principios establecidos de buenas précticas clinicas.

Antes de empezar cualquier ensayo de campo, serd necesario obtener y acreditar documentalmente el
consentimiento informado del propietario de los animales que se vayan a utilizar en el ensayo. En particular, se
informard por escrito al propietario de los animales acerca de las consecuencias de la participacion en el ensayo
por lo que se refiere al destino posterior de los animales tratados o a la obtencién de productos alimenticios a
partir de estos.

Requisitos detallados para distintos tipos de medicamentos veterinarios o de expedientes de solicitud de
autorizacion de comercializacion

En las secciones siguientes del presente anexo se indican los requisitos detallados para distintos tipos de
medicamentos veterinarios o para tipos especificos de expedientes de solicitud de autorizaciéon de
comercializacion:

a) en la seccion II se presentan los requisitos estandar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios
no bioldgicos;

b) en la seccidn III se presentan los requisitos estdndar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios
bioldgicos:

i) en la seccion Illa se presentan los requisitos estindar para solicitudes relativas a medicamentos
veterinarios biolégicos no inmunolégicos;

i) en la seccién Illb se presentan los requisitos estdndar para solicitudes relativas a medicamentos
veterinarios inmunoldgicos;

¢) en laseccién IV se presentan los requisitos para tipos especificos de expedientes de solicitud de autorizacién
de comercializacién;

d) en la seccién V se presentan los requisitos para los expedientes de determinados tipos de medicamentos
veterinarios.

SECCION II

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS NO BIOLOGICOS

Los siguientes requisitos detallados se aplicardn a los medicamentos veterinarios no bioldgicos, salvo indicacién contraria
en la secci6n IV.

IL1.

I1.2.

II.2A.

IL.2A1.

Parte 1: Resumen del expediente

Véase la seccion L.

Parte 2: Documentacién sobre calidad (informacion fisicoquimica, biolégica o microbioldgica)
Descripcién del producto

Composicién cualitativa y cuantitativa

Se entenderd por «composicion cualitativa» de todos los componentes del medicamento la designacién o
descripcién de:

a) sus principios activos;
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b) los excipientes, los componentes de los excipientes, independientemente de su naturaleza o cantidad,
incluidos colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizantes, espesantes, emulgentes, correctores del sabor
y agentes aromaticos;

) otros componentes de la cobertura exterior de los medicamentos (por ejemplo, cdpsulas, cdpsulas de
gelatina o dispositivos intrarruminales) que vayan a ser ingeridos o administrados a los animales de otra
forma;

d) toda informacion ttil sobre el acondicionamiento primario y, si procede, sobre el embalaje exterior y, en su
caso, el tipo de cierre, junto con detalles sobre los dispositivos que se empleen para utilizar o administrar el
medicamento veterinario y que se suministren con €.

2) Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 8, se entenderd por «terminologia usual» para la designacion de los
componentes de los medicamentos veterinarios:

a) cuando se trate de sustancias que figuren en la Farmacopea Europea o, en su defecto, en la farmacopea
nacional de uno de los Estados miembros, la denominacién principal recogida en el encabezamiento de la
correspondiente monografia, con referencia a la farmacopea de que se trate;

b) cuando se trate de otras sustancias, la denominacién comun internacional (DCI) recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que podré ir acompafiada por otra denominacién comiin o, en
su defecto, la denominacion cientifica exacta;

¢) los componentes que carezcan de DCI o de denominacién cientifica exacta se designardn mediante
referencia a su origen y modo de obtencién, completdndose estos datos con cualquier otra observacién de
utilidad, en caso necesario;

d) para las materias colorantes, la designacién por el indicativo «E» que les atribuya la Directiva 2009/35/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo.

3) Para proporcionar la composicion cuantitativa de todos los principios activos y excipientes del medicamento
veterinario, serd preciso, segin 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 y
excipiente.

4) Las unidades de actividad bioldgica se empleardn en las sustancias que no pueden definirse en términos
quimicos. Cuando se haya definido una unidad internacional de actividad bioldgica, se utilizard. 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.

5) La composicion cuantitativa se completard con lo siguiente:

a) 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;

b) 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 corresponda
almloalgde preparado;

) en el caso de formas farmacéutica que se administren en cantidades medidas: la masa o las unidades de
actividad biol6gica de cada principio activo por cantidad medida.

6) 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.

7) En el caso de los medicamentos veterinarios que contengan un principio activo cuya autorizacion de
comercializacion se haya solicitado en la Uni6n por primera vez, la declaracion 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 composicién 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.
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I.2A2. Desarrollo farmacéutico

1) Se explicard la eleccion de la composicion, los componentes, el acondicionamiento, el embalaje, la funciéon
prevista de los excipientes en el producto terminado y el método de fabricacién, con una justificacién de la
seleccion de dicho método y detalles de los procesos de esterilizacion o asépticos utilizados en el producto
terminado. Esta explicacion se justificard con datos cientificos sobre el desarrollo farmacéutico. Deberd
indicarse y justificarse toda posible sobredosificacion. Las caracteristicas microbioldgicas (pureza
microbioldgica y actividad antimicrobiana) y las instrucciones de uso tendrdn que ser adecuadas al uso
previsto del medicamento veterinario segtin lo especificado en el expediente de solicitud de autorizacién de
comercializacion.

2) Se presentard un estudio sobre la interacciéon del medicamento terminado y el acondicionamiento primario en
los casos en que el riesgo de dicha interaccién se considere posible, especialmente cuando se trate de
preparados inyectables.

3) Los tamafios propuestos para el envase se justificardn en relaciéon con la via de administracion, la posologia y
las especies de destino propuestas, en particular para las sustancias o los principios activos antimicrobianos.

4) Cuando el producto terminado se suministre con un dispositivo para su dosificacion, se demostrard la exactitud
de las dosis.

5) Cuando se recomiende utilizar una prueba junto con el producto terminado (por ejemplo, un estudio de
diagnéstico), se proporcionard la informacion pertinente sobre dicha prueba.

6) En el caso de medicamentos veterinarios que se incorporardn en piensos, se dard informacién sobre tasas de
incorporacion, instrucciones de incorporacion, homogeneidad en el pienso y compatibilidad o adecuacion de
los piensos.

IL.2B. Descripcién del método de fabricacién

1) La descripcién del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en el articulo 8, debe acompaiiar a la
solicitud de autorizacion de comercializacién se redactard de forma que ofrezca una idea clara del cardcter de
las operaciones efectuadas.

2) Con este fin, deberd incluir, como minimo:

a) laformula real de fabricacién para los tamafios propuestos de lotes comerciales, con indicacién cuantitativa
de todas las sustancias utilizadas. Se hard mencidn de las sustancias que puedan desaparecer en el transcurso
del proceso de fabricacion; deberd indicarse toda sobredosificacion;

b) una descripcién narrativa de las diferentes fases del proceso de fabricacién, con informacién sobre las
condiciones de funcionamiento del proceso, acompafiada de un diagrama de flujo del proceso;

¢) en caso de fabricacién continua, informacién completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la
homogeneidad del producto terminado. Se facilitard informacién sobre cémo se define un lote (por
ejemplo, si se expresa por periodo de tiempo o por cantidad de producto, y podré especificarse por rangos);

d) una lista de las pruebas de control que se efectiien durante el proceso, con indicacién de la etapa de
fabricacion durante la cual se realicen y los criterios de aceptacion;

e) estudios experimentales que validen el proceso de fabricacién y, en su caso, un sistema de validacién de
proceso para lotes de escala de produccion;

f) para los productos esterilizados en condiciones que no respondan a las de la farmacopea, detalles de los
procesos de esterilizacién o asépticos utilizados.

I.2C. Produccién y control de los materiales de partida

1) A los efectos del presente punto, se entenderd por «materiales de partida» los principios activos, los excipientes
y el envase (el acondicionamiento primario con su sistema de cierre y, si procede, el embalaje exterior, junto
con cualquier dispositivo para su dosificacién suministrado con el medicamento veterinario).

2) 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.

3) Las pruebas sistemdticas que se realicen en los materiales de partida deberan llevarse a cabo tal como estén
descritas en el expediente.
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4) Cuando la Direccién Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria haya emitido un certificado
de conformidad de un material de partida, un principio activo o un excipiente, dicho certificado constituird la
referencia a la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

5) Cuando se haga referencia a un certificado de conformidad, el fabricante dara por escrito al solicitante garantias
de que el proceso de fabricacion no se ha modificado desde la emision del certificado de conformidad por la
Direcciéon Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria. Cuando el recuadro sobre
«declaracion de acceso» del certificado esté cumplimentado y firmado, ese requisito se considerard cumplido y
no serd preciso dar garantias adicionales.

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

I1.2C1. Principios activos
1) Los datos necesarios se presentardn en una de las tres formas descritas en los puntos 2 a 4 siguientes.
2) Se presentard la informacién siguiente:

a) la informaci6n sobre la identidad, la estructura y una lista de propiedades pertinentes del principio activo,
fisicoquimicas y de otros tipos, en particular las propiedades fisicoquimicas que puedan afectar la
seguridad y la eficacia del principio activo. Cuando proceda, entre los datos probatorios de la estructura
molecular figurardn la secuencia esquemdtica de los aminoacidos y la masa molecular relativa;

b) la informacién sobre el proceso de fabricacion incluird una descripcién del proceso de fabricacion del
principio activo que represente el compromiso del solicitante con respecto a la fabricacién del principio
activo. Se presentard una relacién de todos los materiales necesarios para fabricar los principios activos,
especificando en qué parte del proceso se utiliza cada material. Se facilitard informacion 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;

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

d) en la informacién 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.

3) Archivo maestro del principio activo

En el caso de un principio activo no bioldgico, el solicitante puede concertar la presentacién directa por el
fabricante a las autoridades competentes de la informaci6n sobre dicho principio activo indicada en el punto 2
anterior en forma de archivo maestro del principio activo. En este caso, el fabricante del principio activo
proporcionard al solicitante todos los datos (la parte del archivo maestro del principio activo correspondiente
al solicitante) que sean necesarios para que este dltimo pueda asumir la responsabilidad del medicamento
veterinario. En el expediente del medicamento se incluird una copia de los datos proporcionados por el
fabricante del principio activo al solicitante. El fabricante del principio activo deberd comprometerse por
escrito ante el solicitante a garantizar la constancia de los lotes y a no modificar el proceso de fabricacién o las
especificaciones sin haberle informado.

4) Certificado de conformidad emitido por la Direccién Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia
Sanitaria

Se proporcionard el certificado de conformidad junto con cualquier dato adicional relacionado con la
presentacion que no figure en este.
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I.2C1.1.  Principios activos descritos en las farmacopeas

1) A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 8 serd suficiente la conformidad de los principios
activos respecto a las prescripciones de la Farmacopea Europea o, cuando no exista ninguna monografia de la
Farmacopea Europea, de la farmacopea de uno de los Estados miembros. En este caso, la descripcion de los
métodos y procesos analiticos serd reemplazada en cada seccidn pertinente por la correspondiente referencia a
la farmacopea en cuestion.

2) Cuando la especificaciéon de una monografia de la Farmacopea Europea o de la farmacopea nacional de un
Estado miembro no sea suficiente para garantizar la calidad de la sustancia, las autoridades competentes
podrdn exigir especificaciones mds apropiadas al solicitante, incluidos criterios de aceptaciéon de impurezas
especificas con procedimientos analiticos validados.

3) Las autoridades competentes informaran 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.

I.2C1.2.  Principios activos no descritos en una farmacopea

1) Los principios activos que no estén descritos 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 parte IL.2A1, punto 2, se completard
con sindnimos comerciales o cientificos;

b) 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 mds que por su método de fabricacion, este deberd
detallarse lo suficiente como para caracterizar una sustancia constante en cuanto a su composicion y a sus
efectos;

¢) los medios de identificacion, que podran 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 sistematicamente;

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

e) se describirdn los ensayos y los criterios de aceptacién para controlar los pardmetros pertinentes del
producto terminado, tales como la esterilidad, y se validaran los métodos si procede;

f) en lo que atafie a las sustancias complejas de origen vegetal o animal, se distinguird el caso en que la
multiplicidad de acciones farmacoldgicas exija un control quimico, fisico o biolégico de los principales

componentes y aquel otro caso de sustancias que contengan uno o varios grupos de principios de actividad
analoga para los que pueda admitirse un método global de dosificacion.

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

I.2C1.3.  Caracteristicas fisicoquimicas que pueden modificar la biodisponibilidad

Deberan proporcionarse los datos que figuran a continuaciéon como elementos de la descripcion general de los
principios activos cuando condicionen la biodisponibilidad del medicamento veterinario:

a) forma cristalina y solubilidad;
b) tamafio de particulas;

¢) estado de hidratacion;
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d) coeficiente de reparto aceite/agua;
e) valores de pK/pH.

Las letras a) a ¢) no se aplicardn a las sustancias que se utilicen Ginicamente en solucién.
11.2C2. Excipientes

1) A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 8, serd suficiente la conformidad de los excipientes
respecto a las prescripciones de la Farmacopea Europea o, cuando no exista ninguna monografia de la
Farmacopea Europea, de la farmacopea de uno de los Estados miembros. En ese caso, la descripcién de los
métodos y procesos analiticos serd reemplazada en cada seccidn pertinente por la correspondiente referencia a
la farmacopea en cuestién. 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.

2) 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 parte I.2C1.2., punto 1, letras a) a e). Se
presentardn los métodos propuestos y los datos de validacién que los apoyan.

3) Se presentard una declaracion en la que se confirme que los colorantes que vayan a formar parte de
medicamentos veterinarios cumplen los requisitos de la Directiva 2009/35/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo (), salvo si la solicitud de autorizacion de comercializacion se refiere a determinados medicamentos
veterinarios de uso topico, como collares medicinales y marcas crotales.

4) Se presentard una declaracion en la que se confirme que los colorantes utilizados cumplen los criterios de
pureza establecidos en el Reglamento (UE) n.° 231/2012 de la Comision (¥).

5) En el caso de excipientes nuevos, es decir, que se usan por primera vez en la Unién en un medicamento
veterinario o por una nueva via de administracién, se dardn los detalles de fabricacién, caracterizacién y
controles, con referencias en apoyo de los datos de seguridad tanto clinicos como no clinicos. En el caso de los
colorantes, se considerardn suficientes las declaraciones de cumplimiento indicadas en los puntos 3 y 4
anteriores.

11.2C3. Envases (recipientes y sistemas de cierre)
[.2C3.1.  Principio activo

1) Se dard informaci6n sobre el recipiente y su sistema de cierre para el principio activo, que incluird la identidad
del material del acondicionamiento primario y sus especificaciones. El grado de informacién requerido vendra
determinado por el estado fisico (sdlido o liquido) del principio activo.

2) Cuando se presente un certificado de conformidad del principio activo de la fuente propuesta en el que se
especifique un recipiente y su sistema de cierre, podrd sustituirse la informacién detallada sobre ambos para el
principio activo de esa fuente por una referencia al certificado de conformidad valido.

3) Cuando se presente un archivo maestro del principio activo de la fuente propuesta en el que se especifique un
recipiente y su sistema de cierre, podrd sustituirse la informacién detallada sobre ambos para el principio
activo de esa fuente por una referencia al archivo maestro del principio activo.

[1.2C3.2.  Producto terminado

1) Se dard informacién sobre el recipiente y su sistema de cierre y cualquier dispositivo del producto terminado,
que incluird la identidad del material del acondicionamiento primario y sus especificaciones. El grado de
informaci6n requerido vendrd determinado por la via de administracién del medicamento veterinario y el
estado fisico (solido o liquido) de la presentacion.

() Directiva 2009/35/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 23 de abril de 2009, relativa a las materias que pueden afiadirse a los
medicamentos para su coloracién (DO L 109 de 30.4.2009, p. 10).

() Reglamento (UE) n.° 231/2012 de la Comisién, de 9 de marzo de 2012, por el que se establecen especificaciones para los aditivos
alimentarios que figuran en los anexos I y III del Reglamento (CE) n.° 1333/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 83 de
22.3.2012, p. 1).
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I1.2D.

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

Se presentard informacion sobre la composicion, fabricacion y seguridad de los materiales de envasado que se
usen por primera vez en la Unién y que estén en contacto con el medicamento.

Sustancias de origen bioldgico

Se proporcionard informacién sobre la fuente, el procesamiento, la caracterizacion y el control de todos los
materiales de origen bioldgico (humano, animal, vegetal o de microorganismos) utilizados en la fabricacién de
los medicamentos veterinarios, incluidos los datos sobre seguridad virica, de conformidad con las directrices
pertinentes.

Se suministrard documentacion para demostrar que los materiales procedentes de especies animales por las que
puedan transmitirse las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) se ajustan a la Nota explicativa sobre
cémo 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 Direccién Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria, con referencia a la
correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

Pruebas de control efectuadas en sustancias intermedias aisladas durante el proceso de fabricaciéon

A los efectos de la presente seccidn, se entenderd por «sustancia intermedia aislada» un material procesado
parcialmente que puede ser almacenado durante un periodo de tiempo definido y que se someterd a nuevas
fases de procesamiento antes de convertirse en un producto terminado.

Se establecerd una especificacion para cada sustancia intermedia y se describirdn y validardn los métodos
analiticos, si procede.

Se proporcionard la informacién impresa en el acondicionamiento primario de la sustancia intermedia si difiere
de la relativa al producto terminado.

El periodo de validez y las condiciones de almacenamiento para la sustancia intermedia se definirdn con arreglo
a los datos obtenidos de los estudios de estabilidad.

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 o esterilizacién. En caso de un proceso de
fabricacion continua, el tamaiio del lote podrd expresarse por periodo de tiempo o por cantidad de producto,
y especificarse por rangos.

Figurard una lista de las pruebas que se realicen en el producto terminado. Se justificard la especificacion
propuesta. Se hard constar y se justificard la frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma
sistemdtica. Se indicardn también los criterios de aceptacion para la aprobacién.

Se adjuntardn al expediente datos sobre las pruebas de control realizadas en el producto terminado en el
momento de la aprobacién y sobre la validacion de esas pruebas. Dichos controles se presentardn con arreglo
a los requisitos siguientes.

Si se emplean procedimientos analiticos y criterios de aceptacién distintos de los mencionados en las
monografias correspondientes y en los capitulos generales de la Farmacopea Europea o, en su defecto, de la
farmacopea de un Estado miembro, se justificardin demostrando que el producto terminado, en caso de
someterlo a prueba conforme a esas monografias, cumplirfa los requisitos cualitativos de esa farmacopea
aplicables a la forma farmacéutica de que se trate.
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IL.2E1. Caracteristicas generales del producto terminado

1) Entre los controles de un producto terminado figurardn siempre determinados controles de sus caracteristicas
generales. Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea procedente, a la determinacién de las masas o
los voliimenes medios y las desviaciones mdximas, estudios mecédnicos o fisicos, la apariencia visual,
caracteristicas fisicas como el pH o el tamafio de las particulas. El solicitante deberd definir, para cada una de
estas caracteristicas, las normas y los criterios de aceptacion.

2) Las condiciones de los ensayos y, en su caso, el aparato o equipo utilizado y las normas se describirdn con
suficientes detalles 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.

IL.2E2. Identificacién y determinacion de los principios activos

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

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

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

4) Si los métodos fisicoquimicos no bastan para proporcionar suficiente informaciéon sobre la calidad del
producto, serd obligatorio un bioandlisis in vivo o in vitro. Siempre que sea posible, en este bioandlisis deberdn
emplearse materiales de referencia y un andlisis estadistico que permitan calcular los limites de confianza.
Cuando esos 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.

5) Deberdn indicarse los niveles maximos aceptables, individuales y totales, de los productos de degradacién
inmediatamente después de la fabricacién. Se justificard la inclusién o exclusion de los productos de
degradacién en la especificacion.

I.2E3. Identificacién y determinacién de los excipientes

Se presentara obligatoriamente una prueba de identificacion y una prueba de limite superior e inferior de cada
conservante 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 identificacion y una prueba de limite superior de cualquier
antioxidante o excipiente que pueda afectar adversamente a las funciones fisioldgicas, y también una prueba de
limite inferior de los antioxidantes.

I.2E4. Controles microbiolégicos

Deberdn figurar en el expediente analitico los pormenores de las pruebas microbioldgicas, como las de
esterilidad y de endotoxinas bacterianas, cuando deban efectuarse sistemdticamente para comprobar la calidad
del producto.

I.2E5. 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 presentardn datos por lotes con los resultados de todas las pruebas realizadas en
general sobre [tres] lotes fabricados en los lugares de fabricacién propuestos segiin el proceso de produccién
descrito.
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I1.2E6. Otros controles

Se someterd a control cualquier otra prueba que se considere necesaria para confirmar la calidad del

medicamento.
IL.2F. Estudio de estabilidad
II.2F1. Principios activos
1) Se especificardn las condiciones de almacenamiento y el periodo de reandlisis del principio activo, excepto

cuando el fabricante del producto terminado someta el principio activo a una nueva prueba completa
inmediatamente antes de usarlo para la fabricacién del producto terminado.

2) Se presentaran datos de estabilidad para aportar pruebas sobre la variacién de la calidad de un principio activo
en el tiempo por la influencia de diversos factores medioambientales y en apoyo del periodo de reanlisis y de
las condiciones de almacenamiento definidos, si procede. Se describird el tipo de estudios de estabilidad
realizados, los protocolos y procedimientos analiticos utilizados y su validacién, junto con sus resultados
detallados.

3) Cuando exista un certificado de conformidad del principio activo de la fuente propuesta que especifique las
condiciones de almacenamiento y el periodo de reandlisis, podrdn sustituirse los datos de estabilidad del
principio activo de dicha fuente por una referencia al certificado de conformidad valido.

4) Cuando se presente un archivo maestro del principio activo de la fuente propuesta en el que se especifiquen los
datos de estabilidad, podrd sustituirse la informacion detallada sobre la estabilidad para el principio activo de
esa fuente por una referencia al archivo maestro del principio activo.

IL.2F2. Producto terminado

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

2) Se describird el tipo de estudios de estabilidad realizados, los protocolos y procedimientos analiticos utilizados

y su validacin, junto con sus resultados detallados.

3) Si un producto terminado tiene que ser reconstituido o diluido previamente a su administracidn, 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.

4) 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 apertura o utilizacién, y se definirdn las
especificaciones una vez abierto.

5) Cuando un producto terminado pueda dar lugar a productos de degradacion, el solicitante declarard dichos
productos, indicando los métodos de identificacion y los procedimientos analiticos utilizados.

6) Cuando los datos de estabilidad muestren que la determinacién del principio activo disminuye en
almacenamiento, la descripcion de los métodos de control del producto terminado incluird, en su caso, el
estudio quimico y, si fuera necesario, el estudio toxicofarmacoldgico de la alteracién sufrida por este principio
activo, con caracterizacion o determinacion, si ha lugar, de los productos de degradacion.

7) Deberd indicarse y justificarse el nivel maximo aceptable, individual y total, de los productos de degradacion al
expirar el periodo de validez.

8) Sobre la base de los resultados del estudio de estabilidad, se enumeraran y justificardn las pruebas, junto con sus
criterios de aceptacion, que se lleven a cabo en el producto terminado durante su periodo de validez.

9) En las conclusiones figurardn los resultados de los andlisis y se justificard el perfodo de validez propuesto y, si
procede, el periodo de validez una vez abierto, en las condiciones de almacenamiento recomendadas.
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10) Ademids, en el caso de medicamentos veterinarios que se incorporaran en piensos, se dard informacién sobre la
estabilidad y el perfodo de validez propuesto después de su incorporacién en los piensos. Asimismo se
indicardn las especificaciones de los piensos medicamentosos fabricados con esos medicamentos veterinarios
de conformidad con las instrucciones recomendadas para su uso.

IL.2G. Otra informacién

El expediente podrd contener en este punto informacién sobre la calidad del medicamento veterinario que no
haya quedado cubierta en otros puntos de esta parte.

1.3 Parte 3: Documentacion relativa a la seguridad (pruebas de seguridad y de residuos)

1) Cada informe de estudio incluird:
a) una copia del plan de estudio (protocolo);
b) una declaracién de que se cumplen las buenas précticas de laboratorio, en su caso;
¢) una descripcién de los métodos, instrumentos y materiales utilizados;
d) una descripcion y una justificacion del sistema de ensayo;

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

f) un andlisis estadistico de los resultados, cuando proceda;

g) un comentario sobre los resultados, los efectos observados y no observados, y cualquier resultado inusual;
h) la denominacion del laboratorio;

i) el nombre de la persona que haya dirigido el estudio;

j)  firmay fecha;

k) el lugar y periodo de tiempo durante el cual se haya realizado el estudio;

1) una explicacién de abreviaturas y c6digos, estén o no aceptados a escala internacional;

m) una descripcién de procedimientos matematicos y estadisticos.

2) Podran aceptarse estudios publicados si contienen una cantidad de datos y detalles suficientes para permitir una
evaluacién independiente. Las técnicas experimentales se describirdn de tal forma que puedan reproducirse, y
quien realice la investigacién demostrard su validez. No se aceptardn como documentaci6n vélida resimenes
de estudios sobre los cuales no se disponga de informes detallados. Cuando la sustancia se haya evaluado con
anterioridad para establecer su limite mdximo de residuos (LMR) a fin de cumplir ciertos requisitos de
seguridad, podrd hacerse referencia a los informes publicos europeos de evaluacion de los LMR (EPMAR, por
sus siglas en inglés). Si se hace referencia a un EPMAR, no serd necesario presentar estudios ya evaluados
durante la evaluacién del LMR; solamente se facilitardn estudios nuevos que no estuvieran disponibles para la
evaluacién del LMR. Si la via de exposicion (por ejemplo, para el usuario) no es idéntica a la via utilizada de
conformidad con el Reglamento (UE) 2018/782 de la Comisi6n (°), podrian necesitarse nuevos estudios.

I.3A. Pruebas de seguridad

1) La documentacion relativa a la seguridad serd adecuada para evaluar lo siguiente:

a) la posible toxicidad del medicamento veterinario y los efectos peligrosos o no deseados que puedan
producirse en la especie de destino en las condiciones de uso propuestas;

() Reglamento (UE) 2018/782 de la Comisién, de 29 de mayo de 2018, por el que se establecen los principios metodoldgicos aplicables a
la evaluacion de los riesgos y a las recomendaciones para la gestion de los riesgos a que se refiere el Reglamento (CE) n. 470/2009 (DO
L 132 de 30.5.2018, p. 5).
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b) los posibles riesgos resultantes de la exposicién de las personas al medicamento veterinario, por ejemplo
durante su administracién al animal;

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

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

3) Un excipiente que se utilice por primera vez en un medicamento veterinario o con una via de administraciéon
nueva deberd considerarse como un principio activo.

IL.3A1. Identificacién exacta del medicamento y sus principios activos
a) denominacion comtn internacional (DCI);
b) nombre de la Uni6n Internacional de Quimica Pura y Aplicada (UIQPA);

¢) ntmero CAS (Chemical Abstract Service);

&

clasificacién terapéutica, farmacoldgica y quimica;

o
~

sin6nimos y abreviaturas;

Re)

férmula estructural;

g) férmula molecular;

h) peso molecular;

i) grado de pureza;

j) composicién cualitativa y cuantitativa de las impurezas;
k) descripcion de las propiedades fisicas:

i) punto de fusion,

ii) punto de ebullicién,

iii) presion de vapor,

iv) solubilidad en el agua y en los disolventes orgénicos expresada en g1, con indicacién de la temperatura,
v) densidad,

vi) refraccion de la luz, rotacién ptica, etc.;

1) formulacién del producto.
I.3A2. Farmacologia

1) Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales para poner en evidencia los mecanismos por los que el
medicamento veterinario produce sus efectos terapéuticos y, por consiguiente, se incluirdn los estudios
farmacoldgicos realizados con especies animales de destino y de experimentacion. Se hard referencia, si
procede, a estudios presentados en la parte 4 del expediente.

2) Si un medicamento veterinario produce efectos farmacoldgicos exentos de toxicidad, o bien los efectos se
logran con dosis inferiores a las toxicas, habra que tener en cuenta dichos efectos farmacolégicos al evaluar la
seguridad del medicamento veterinario para el usuario.

3) Los pormenores de los estudios farmacoldgicos practicados con animales de laboratorio, asi como la
informacion pertinente relativa a los estudios clinicos realizados con el animal de destino, deberdn preceder
siempre a la documentacién sobre la seguridad.

II.3A2.1 Farmacodinamia

Se dard informaciéon sobre el mecanismo de accién de los principios activos, y sobre los efectos
farmacodindmicos primarios y secundarios, que ayude a comprender cualquier efecto adverso que se produzca
en los estudios con animales. En la parte 4A del expediente se declarard informacién detallada sobre las
propiedades farmacodindmicas relacionadas con el efecto terapéutico.
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[I.3A2.2  Farmacocinética

Se proporcionardn datos sobre el destino del principio activo y sus metabolitos en animales de laboratorio,
entre los que figurardn la absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecion. Para determinar la
exposicién adecuada, los datos se cotejardn con los resultados de la relacién dosis-efecto que figuran en los
estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos.

I.3A3. Toxicologia

1) La documentacién toxicolégica se ajustard a las directrices publicadas por la Agencia en cuanto al
planteamiento general de la prueba y a los estudios particulares. En general, los estudios de toxicidad se
llevardn a cabo con el principio activo, no con el medicamento formulado, a menos que se exija
especificamente lo contrario.

2) Los estudios con animales se realizardn en cepas establecidas de animales de laboratorio para las cuales se
disponga de datos histéricos (preferiblemente).

3) Toxicidad por dosis tinica
El estudio de la toxicidad por dosis tinica puede ser ttil para prever:
a) los posibles efectos en la especie animal de destino tras una sobredosis aguda;
b) los posibles efectos tras una administracién accidental a personas;
c) las dosis convenientes para el estudio de la administracién repetida.

El estudio de la toxicidad por dosis tnica pondré 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 informacion 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.

4) Toxicidad por administracién repetida

Los estudios de toxicidad por administracion repetida tendran como objeto revelar las alteraciones fisiologicas
o patoldgicas 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.

Normalmente serd suficiente el estudio de la toxicidad por administracién repetida en una especie animal de
experimentacién. Este estudio podrd sustituirse por uno realizado en la especie animal de destino. La
frecuencia y la via de administracion, asi como la duracion del estudio, se determinardn teniendo en cuenta las
condiciones previstas de uso clinico o exposicion del usuario. El solicitante justificard la envergadura y la
duraci6n de los estudios, asi como las dosis escogidas.

5) Tolerancia en la especie de destino

Se presentard un resumen de los signos de intolerancia que se hayan observado durante los estudios realizados
con la especie de destino, normalmente con el producto terminado, de conformidad con los requisitos de la
parte I.4A4 (Tolerancia en la especie animal de destino). Se indicardn los estudios correspondientes, la dosis a
la que se manifiesta la intolerancia, asi como la especie y la raza de que se trate. Se detallard también cualquier
alteracion fisioldgica imprevista. Los informes detallados de esos estudios se incluirdn en la parte 4 del
expediente.

6) Efectos téxicos en la funcién reproductora, incluida la teratogenicidad
Estudio de los efectos en la reproduccion

En el caso de medicamentos que vayan a administrarse a animales destinados a la cria, se proporcionarin
estudios sobre la seguridad para la funcién reproductora segtin las directrices VICH GL43. No se prevé la
presentacion de estudios sobre los efectos toxicos en la funcién reproductora en animales de laboratorio para
la evaluacion de los efectos en el usuario.

7) Estudio de la teratogenicidad

En el caso de la evaluacion de los efectos en la especie animal de destino, no se requieren estudios de la
teratogenicidad para los medicamentos que vayan a administrarse exclusivamente a animales no destinados a
la cria. Para otros medicamentos, se realizard un estudio de la teratogenicidad como minimo en una especie,
que podra ser la especie de destino. Si el estudio se realiza con la especie de destino, aqui se facilitard un
resumen, y el informe completo del estudio se incluird en la parte 4 del expediente.
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Para la evaluacion de la seguridad del usuario, en todos los casos en que pueda preverse una exposicion
significativa del usuario se realizardn estudios estindar de teratogenicidad de conformidad con las pruebas
normalizadas segiin las directrices establecidas (como VICH GL32 y de la OCDE).

8) Genotoxicidad

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

Los principios activos se presentardn normalmente a una serie estindar de pruebas de genotoxicidad de
conformidad con las pruebas normalizadas segtin las directrices establecidas (como VICH GL23 y de la OCDE).

9) Carcinogenicidad

Para decidir si es necesario realizar pruebas de carcinogenicidad se tendrdn en cuenta los resultados de las
pruebas de genotoxicidad, las relaciones entre estructura y actividad, y los resultados de las pruebas de
toxicidad por administracion repetida que puedan demostrar el potencial de alteraciones hiperpldsicas o
neopldsicas.

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.

Las pruebas de carcinogenicidad se realizardn de conformidad con las pruebas normalizadas segiin las
directrices establecidas (como VICH GL28 y de la OCDE).

10) Excepciones

Se deberd 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 de teratogenicidad y las de
carcinogenicidad, a menos que:

a) se prevea la ingestion del medicamento veterinario por parte del animal en las condiciones de uso
establecidas, o

b) se prevea la exposicion del usuario del medicamento veterinario por via oral en las condiciones de uso
establecidas.

I.3A4. Otros requisitos

I.3A.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, por ejemplo, se requerirdn otras pruebas, como estudios de sensibilizacién o ensayos de
neurotoxicidad diferida. Segiin la naturaleza del medicamento, podrdn necesitarse estudios adicionales para
evaluar el mecanismo subyacente del efecto toxico o del potencial de irritacion.

En caso de medicamentos con los que pueda darse una exposicion cutdnea u ocular, se proporcionardn estudios
de irritacion y sensibilizacion. Esos 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
més recientes y las directrices establecidas.

I.3A.4.2. Observaciones sobre el uso terapéutico en personas

Se facilitard informacion que demuestre si los principios farmacoldgicamente 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 aportaran
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, cuando sean de acceso publico.
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I.3A.4.3. Aparicion de resistencia y riesgo para las personas

Los requisitos de datos descritos en este punto se relacionan con sustancias antibacterianas y pueden no ser
plenamente aplicables a otros tipos de antimicrobianos (a saber, antivirales, antimicdticos y antiprotozoarios)
aunque, en principio, podran seguirse tales requisitos cuando corresponda.

Para esos productos, son necesarios los datos sobre la posible aparicién de bacterias resistentes o determinantes
de resistencia de interés para la salud humana y que estén vinculados con el uso de medicamentos veterinarios.
Especial importancia al respecto reviste el mecanismo de aparicién y seleccion de dicha resistencia. Cuando sea
necesario, el solicitante propondrd medidas para limitar la aparicién de resistencia con la utilizacién prevista
del medicamento veterinario.

Los datos de resistencia de interés para el uso clinico del medicamento en animales de destino se abordaran de
conformidad con la parte I.4A2. Cuando proceda, se hard referencia a los datos establecidos en la parte IL.4A2.

1) En el caso de animales productores de alimentos, la evaluacion del riesgo abordara:

a) la identificacion de bacterias resistentes o determinantes de resistencia que puedan estar vinculados a
enfermedades humanas (bacterias zoondticas o comensales) y que estén seleccionados por el uso del
medicamento veterinario antimicrobiano en los animales de destino (identificacion del peligro);

b) la probabilidad de liberacion de los peligros identificados de la especie animal de destino como resultado del
uso del medicamento veterinario en cuestion;

¢) la probabilidad de una exposicién posterior de personas a los peligros identificados por via alimentaria o
contacto directo, y sus consecuencias para la salud humana (efectos adversos para la salud). Pueden
consultarse orientaciones al respecto en las directrices VICH GL27 y de la UE.

2) En el caso de animales de compaiifa, el examen del riesgo para la salud humana o para la salud publica
abordara:

a) la identificacién de bacterias resistentes o determinantes de resistencia que puedan estar vinculados a
enfermedades humanas y que estén seleccionados por el uso del medicamento veterinario antimicrobiano
en los animales de destino;

b) una estimacion de la exposicién a bacterias zoondticas y comensales en la especie animal de destino basada
en las condiciones de uso del medicamento veterinario en cuestién;

¢) un examen de la exposicién posterior de personas a la resistencia a los antimicrobianos y sus consecuencias
para la salud humana.

3) Se abordard la resistencia en el medio ambiente.

IL3A5. Seguridad para el usuario

En esta seccién se evaluardn los efectos encontrados desde la parte IL.3A hasta la parte I.3A4, que se
relacionardn con el tipo y grado de exposicién humana al medicamento con objeto de formular las
correspondientes advertencias para el usuario y demds medidas de gestion del riesgo.

La seguridad para el usuario se abordard de conformidad con las directrices del Comité de Medicamentos de
Uso Veterinario.

I.3A6.  Evaluacién del riesgo medioambiental

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

2) Esta evaluacién consta de dos fases. La primera fase de la evaluacion se realizard en todos los casos. Los detalles
de la evaluacion se presentardn segtin las directrices publicadas por la Agencia. Se indicard la posible exposicion
del medio ambiente al medicamento y el riesgo asociado con tal exposicion, especialmente teniendo en cuenta
los elementos siguientes:

a) las especies animales de destino y la utilizacién propuesta;

b) el modo de administracion y, en particular, el grado probable de incorporacién directa del producto al
ecosistema;
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¢) la posibilidad de que los animales tratados excreten al medio ambiente el medicamento, sus principios
activos o sus metabolitos; su persistencia en las excretas;

d) la eliminacién de medicamentos veterinarios no utilizados u otros residuos.

3) En la segunda fase se investigardn de manera especifica el destino y los efectos del medicamento en ecosistemas
particulares, segtin las directrices publicadas por la Agencia. Se tendran en cuenta la amplitud de la exposicion
del medio ambiente al medicamento y la informacién disponible sobre las propiedades fisicoquimicas,
farmacoldgicas o toxicoldgicas de las sustancias en cuestion, incluidos los metabolitos en caso de riesgo
detectado, que se haya obtenido durante la realizacién de las demds pruebas y los demds ensayos exigidos en
virtud del presente Reglamento.

4) En el caso de los medicamentos destinados a especies productoras de alimentos, las sustancias persistentes,
bioacumulables y t6xicas (PBT) o muy persistentes y muy bioacumulables (mPmB) se clasificardn segin los
criterios establecidos en el anexo XIII del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo () (Reglamento REACH) y se evaluardn segtin las directrices para la evaluacién de sustancias PBT y
mPmB en medicamentos veterinarios publicadas por la Agencia.

I1.3B. Estudio de los residuos
1) A efectos del presente punto, se aplicaran las definiciones del Reglamento (CE) n.° 470/2009.
2) El proposito de estudiar la eliminacién de residuos de los tejidos comestibles o de los huevos, la leche y la miel

(o la cera, si procede) procedentes de animales tratados es determinar en qué condiciones y hasta qué punto
pueden persistir residuos en productos alimenticios procedentes de esos animales. Ademds, estos estudios
permitirdn determinar el tiempo de espera.

3) Cuando se trate de medicamentos veterinarios para animales productores de alimentos, la documentaciéon
relativa a los residuos deberd poner de manifiesto:

a) en qué medida y durante cudnto tiempo persisten residuos del medicamento veterinario o sus metabolitos
en los tejidos comestibles del animal tratado o en su leche, huevos o miel (o cera, si procede);

b) que, para prevenir riesgos para la salud de los consumidores de productos alimenticios procedentes de
animales tratados, es posible establecer un tiempo de espera razonable que pueda respetarse en
condiciones practicas de explotacion;

¢) que los métodos analiticos utilizados en el estudio de eliminacién de 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.

I1.3B1. Identificacién del medicamento
Los medicamentos veterinarios utilizados en el estudio se identificarin mediante los siguientes datos:
a) composicion;
b) resultados de pruebas fisicas y quimicas (potencia y pureza) de los lotes en cuestion;

¢) identificacién del lote.
1.3B2. Eliminacién de los residuos (metabolismo y cinética de los residuos)

1) Estos estudios, que consisten en medir la velocidad de eliminacién de los residuos en la especie animal de
destino después de la dltima administracién del medicamento veterinario, tienen por objeto permitir la
determinacién de los tiempos de espera necesarios para garantizar que en los productos alimenticios
procedentes de animales tratados no queden residuos que puedan poner en peligro a los consumidores.

(®) Reglamento (CE) n.° 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 18 de diciembre de 2006, relativo al registro, la evaluacién,
la autorizacién y la restriccion de las sustancias y mezclas quimicas (REACH), por el que se crea la Agencia Europea de Sustancias y
Mezclas Quimicas, se modifica la Directiva 1999/45/CE y se derogan el Reglamento (CEE) n.° 793/93 del Consejo y el Reglamento (CE)
n.° 1488/94 de la Comision asi como la Directiva 76/769/CEE del Consejo y las Directivas 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE
y 2000/21/CE de la Comisién (DO L 396 de 30.12.2006, p. 1).
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2) Se notificard la situacion actual del LMR para los componentes del medicamento veterinario en la especie de
destino pertinente.

3) Los niveles de residuos presentes se determinardn en un niimero suficiente de momentos después de la dltima
administracién del medicamento veterinario a los animales de experimentacion. Los estudios en mamiferos y
aves se realizardn segtin las directrices VICH GL48 y otras directrices aplicables. Los estudios de residuos en la
miel se realizardn seguin las directrices VICH GL56 y los de eliminacion de residuos en especies acudticas
seguirdn las directrices VICH GL57.

4) Con arreglo a la evaluacidn, se justificard el tiempo de espera propuesto.

I.3B3. Método de andlisis de residuos

Los estudios de eliminacién de residuos, los métodos analiticos y su validacion se realizardn de conformidad
con las directrices VICH GL49.

El método analitico propuesto tendrd en cuenta el estado de los conocimientos cientificos y técnicos en el
momento en que se presente la solicitud.

I1.4. Parte 4: Documentacion sobre la eficacia (estudios preclinicos y ensayos clinicos)

IL4A. Estudios preclinicos

Los estudios preclinicos tienen por objeto investigar la seguridad para el animal de destino y la eficacia del
medicamento, y son necesarios para determinar la actividad farmacoldgica, las propiedades farmacocinéticas,
la dosis, el intervalo de administracién, la resistencia (si procede) y la tolerancia en el animal de destino del
medicamento.

IL4AL. Farmacologia
I.4A.1.1. Farmacodinamia
1) Se caracterizaran los efectos farmacodindmicos de los principios activos del medicamento veterinario.

2) Se describirdn de manera adecuada el mecanismo de accion y los efectos farmacoldgicos, incluidos los efectos
secundarios (en su caso), en que se basa la aplicacion recomendada. Por lo general se examinardn los efectos en
las principales funciones corporales. Los resultados se expresardn de forma cuantitativa (por ejemplo, mediante
curvas dosis-efecto o tiempo-efecto) y, en la medida de lo posible, comparandolos con los de una sustancia cuya
actividad se conozca bien (cuando se afirme que su actividad es mayor que la de la sustancia conocida, se
demostrard que la diferencia existe y es estadisticamente significativa).

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

4) Las técnicas experimentales, a menos que sean procedimientos normalizados, se describirdn de forma tal que
permitan su reproduccién y que se pueda demostrar su validez. Los resultados de los métodos experimentales
se expresaran claramente y se presentard el resultado de las comparaciones estadisticas.

5) Debera investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda modificacion cuantitativa de los efectos que
resulte de la administracion repetida del producto.

II.4A.1.2. Farmacocinética

1) Se necesitan los datos farmacocinéticos bésicos del principio activo en el contexto de la evaluacién de la
seguridad y la eficacia del medicamento veterinario para la especie de destino, en particular si se trata de un
principio o una formulacién nuevos.

2) Los objetivos de estudios farmacocinéticos en las especies animales de destino pueden dividirse en cuatro
dmbitos principales:
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a) la descripcion de las caracteristicas farmacocinéticas bdsicas (a saber, absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion) del principio activo incluido en la formulacién;

b) la utilizacion de dichas caracteristicas farmacocinéticas basicas en el estudio de la relacion entre la
posologia, la concentracién plasmdtica y tisular con el paso del tiempo y los efectos farmacoldgicos,
terapéuticos o toxicos;

) en su caso, la comparacién de los pardmetros farmacocinéticos 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;

d) en su caso, la comparacion de la biodisponibilidad como ayuda para relacionar la informacién sobre
seguridad y eficacia entre productos, formas farmacéuticas, concentraciones o vias de administraciéon
diferentes, o para comparar el impacto de los cambios en la fabricacion o la composicion.

3) 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 seguras y
efectivas (via y lugar de la administraci6n, dosis, intervalo de administraciéon, niimero de administraciones,
etc.). Pueden ser precisos otros estudios farmacocinéticos para establecer pautas posoldgicas segin
determinadas variables de poblacion.

4) Cuando se hayan presentado estudios farmacocinéticos en la parte 3 del expediente, podra hacerse referencia a
ellos. En el caso de combinaciones fijas, véase la seccién IV.

IL.4A2. Aparicién de resistencia y riesgo para los animales

1) Para los medicamentos veterinarios pertinentes (por ejemplo, antimicrobianos o antiparasitarios), se
proporcionard informacién sobre la resistencia actual (si procede) y sobre la posible aparicién de resistencia de
interés clinico para la indicacion alegada en la especie animal de destino. Si es posible, se presentard
informaci6n sobre los mecanismos de resistencia, la base genética molecular de la resistencia y la tasa de
transmisiéon de los determinantes de resistencia. Cuando proceda, se presentard informacién sobre
corresistencia y resistencia cruzada. El solicitante propondrd medidas para limitar la aparicién en los
organismos de resistencia de interés clinico para la utilizacién prevista del medicamento veterinario.

2) Los datos de resistencia relacionados con el riesgo para las personas se abordardn de conformidad con la parte
I1.3A.4.3. Cuando proceda, se hard referencia a los datos establecidos en la parte 11.3A.4.3.

IL.4A3.  Determinacién y confirmacién de la dosis

Se facilitardn los datos apropiados para justificar las propuestas relativas a la dosis, el intervalo de
administracién, la duracién del tratamiento y posibles repeticiones del tratamiento.

En el caso de los estudios realizados en condiciones de campo, se facilitard la informacién correspondiente
indicada en la parte I1.4B, salvo debida justificacion.

IL4A4. 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 de seguridad para la especie animal de destino es caracterizar los signos de
intolerancia y establecer un margen adecuado de seguridad para las vias de administracién recomendadas. Esto
puede lograrse aumentando la dosis o la duraci6n del tratamiento. Los informes sobre los estudios contendrdn
detalles de todos los efectos farmacoldgicos previsibles y de todas las reacciones adversas. Estos estudios de
seguridad para la especie animal de destino se realizardn de conformidad con las directrices internacionales de
la Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de Medicamentos
Veterinarios (VICH) y las directrices pertinentes publicadas por la Agencia. También se puede proporcionar
informaci6n sobre la seguridad en las especies de destino mediante otros estudios preclinicos, entre ellos los
incluidos en la parte 3, y ensayos clinicos, ademds de en la bibliografia existente. Se incluirdn aqui los estudios
de teratogenicidad realizados en las especies animales de destino, y en la parte 3 del expediente se incluird un
resumen.
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I1.4B. Ensayos clinicos
I1.4B1. Principios generales
1) Los ensayos clinicos se diseflardn, realizardn y comunicardn teniendo debidamente en cuenta las directrices

internacionales de buenas pricticas clinicas de la VICH y las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.
Los datos procedentes de ensayos clinicos realizados fuera de la Unién podran ser tomados en consideracion al
evaluar una solicitud de autorizacién de comercializaciéon tnicamente si los datos son suficientemente
representativos de la situacién en la Unidn.

2) Salvo debida justificacion, los datos experimentales, como los de ensayos exploratorios o piloto, o los
resultados de planteamientos no experimentales deberdn confirmarse mediante ensayos clinicos.

3) La finalidad de los ensayos clinicos es examinar, en condiciones de campo, la seguridad para el animal de
destino y la eficacia de un medicamento veterinario en condiciones normales de cria de animales o como parte
de précticas veterinarias normales. Con ellos se demostrard el efecto del medicamento veterinario tras la
administracién a la especie de destino siguiendo las pautas posoldgicas propuestas y por las vias de
administracién recomendadas. El disefio de los ensayos tendrd por objeto apoyar las indicaciones y tener en
cuenta las posibles contraindicaciones en funcion de la especie, la edad, la raza y el sexo, las instrucciones de
uso del medicamento veterinario y cualquier reaccién adversa que pueda darse.

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

5) En el caso de las formulaciones destinadas a su uso en ensayos clinicos veterinarios en la Unidn, en el
etiquetado deberd figurar de forma visible e indeleble la expresién «uso exclusivo en ensayos clinicos
veterinarios».

6) Salvo debida justificacién, los ensayos clinicos se realizardin con animales testigo (ensayos clinicos

comparativos). Los resultados de eficacia obtenidos con el nuevo medicamento se compararan con los de las
especies animales de destino a las que se haya administrado un medicamento veterinario autorizado en la
Unién que haya demostrado un nivel aceptable de eficacia y que haya sido aprobado para las indicaciones
propuestas y para uso en las mismas especies animales de destino, o un placebo o ninglin tratamiento. Se
informard de todos los resultados obtenidos, ya sean positivos o negativos.

7) Salvo debida justificacion, en el disefio, el andlisis y la evaluacién del protocolo de ensayos clinicos se utilizardn
principios estadisticos establecidos de conformidad con las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.

I1.4B2. Documentacién

[.4B2.1. Resultado de los estudios preclinicos
Cuando sea posible, se aportardn datos sobre los resultados de:

a) los estudios que pongan de manifiesto la actividad farmacoldgica, incluidos los que evidencien los
mecanismos farmacodindmicos responsables del efecto terapéutico y los que demuestren el principal perfil
farmacocinético;

b) las pruebas e investigaciones sobre la resistencia, si procede;
c) los estudios de seguridad para la especie animal de destino;

d) los estudios que demuestren y confirmen la dosis (incluidos el intervalo de administracién, la duracién del
tratamiento y posibles repeticiones del tratamiento).

Si durante la realizacién de las pruebas aparecen resultados inesperados, se describirdn detalladamente. Deberd
justificarse la omisién de cualquiera de esos datos. En todos los informes sobre estudios preclinicos se incluirdn
los elementos siguientes:

a) un resumen;
b) un protocolo del estudio;

¢) una descripcién detallada de los objetivos, el disefio y la realizacion que incluya los métodos, instrumentos
y materiales utilizados, la identificacion de los animales, su especie, edad, peso, sexo, niimero y raza o linaje,
la posologia, via y pauta de administracion;
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1.4B2.2.

d) un andlisis estadistico de los resultados, si procede;

€) una presentacién objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la eficacia y
la seguridad para el animal de destino del medicamento veterinario.

Resultado de los ensayos clinicos

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

El titular de la autorizacién de comercializacién del medicamento veterinario velard por que la documentacion
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.

Respecto de las observaciones de cada ensayo clinico, se hard un resumen sindptico de los ensayos y sus
resultados, que incluird:

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

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

¢) para los animales testigo, la informacion siguiente:
i) sihan sido o no sometidos a tratamiento,
i) si han recibido un placebo,

iii) si han recibido otro medicamento veterinario autorizado en la Unién que haya demostrado un nivel
aceptable de eficacia y que haya sido aprobado para las indicaciones propuestas y para uso en la misma
especie animal de destino, o

iv) si han recibido el principio activo objeto de estudio segtin otra formulacién o por otra via;
d) 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 experimentacién que puedan presentar mayor riesgo en razén de su edad,
modo de cria, alimentacion o destino, o cuyo estado fisioldgico o patoldgico requiera una atencion especial;

g) una evaluacion estadistica de los resultados.

La persona responsable de la investigacién extraerd conclusiones generales sobre la eficacia y la seguridad para
el animal de destino del medicamento veterinario en las condiciones de uso propuestas y, en particular, toda
informacién 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
sobredosis, cuando los haya.

SECCION 1II

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS BIOLOGICOS

Sin perjuicio de los requisitos concretos establecidos por la legislacién de la Unién para el control y la erradicacién de
enfermedades animales infecciosas especificas, los requisitos siguientes se aplicardn a los medicamentos veterinarios
bioldgicos, excepto cuando estén destinados al uso en determinadas especies o con indicaciones especificas, segtin lo
definido en las secciones IV y V, y en las directrices pertinentes.
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SECCION Illa

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS BIOLOGICOS NO INMUNOLOGICOS

Los requisitos siguientes se aplicardn a los medicamentos veterinarios bioldgicos definidos en el articulo 4, punto 6, con
excepcion de los medicamentos definidos en el articulo 4, punto 5, o salvo indicacion contraria en la seccién IV.

Se permite cierta flexibilidad en relacién con el cumplimiento de los requisitos especificados en la presente seccidn, pero
toda variacion respecto de los requisitos del presente anexo se justificard cientificamente y estard basada en propiedades
especificas del medicamento bioldgico. Para ciertas sustancias, segin la naturaleza del medicamento, tal vez sean
necesarios datos sobre seguridad ademds de los requisitos indicados en la presente seccion.

Illa.1. Parte 1: Resumen del expediente

Véase la seccion 1.

Illa.2. Parte 2: Documentacién sobre calidad (informacion fisicoquimica, biolégica o microbioldgica)

la.2A.  Descripcién del producto

lla.2A1.  Composicién cualitativa y cuantitativa

1) Se hard constar la composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento veterinario biolégico. En esta seccién
se incluird informacién relativa a:

a) los principios activos;

b) los componentes de los excipientes, independientemente de su naturaleza o cantidad, incluidos adyuvantes,
conservantes, estabilizantes, espesantes, emulgentes, colorantes, correctores del sabor, agentes aromaticos,
marcadores, etc.;

¢) la composicion, es decir, la lista de todos los componentes de la presentacién y la cantidad de cada uno por
unidad (incluida la sobredosificacion, si procede), la funcién de los componentes y una referencia a sus
normas de calidad (por ejemplo, compendios en monografias o especificaciones del fabricante);

d) los disolventes de reconstitucion suministrados conjuntamente;

e) el tipo de recipiente y el cierre usado para la presentacion y para los posibles dispositivos y disolventes de
reconstitucion suministrados conjuntamente, si procede. Cuando el dispositivo no se suministre junto con
el medicamento veterinario bioldgico, se dard la informacién que sea precisa sobre él.

2) Para proporcionar la composicion cuantitativa de todos los principios activos y excipientes del medicamento
veterinario, serd preciso, segun la forma farmacéutica, especificar la masa o el nimero de unidades de
actividad bioldgica, bien sea por dosis o por unidad de masa o de volumen, de cada principio activo y
excipiente.

3) Cuando sea posible, se indicard la actividad bioldgica por unidad de masa o volumen. Salvo debida justificacion,
cuando se haya definido una unidad internacional de actividad bioldgica, se utilizara. 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.

4) Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 8, se entendera por «terminologia usual» para la designacion de los
componentes de los medicamentos veterinarios bioldgicos:

a) cuando se trate de sustancias 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;
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b) cuando se trate de otras sustancias, la denominacién comdn internacional (DCI) recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que podré ir acompafiada por otra denominacién comiin o, en
su defecto, la denominacion cientifica exacta; las sustancias que carezcan de DCI o de denominacién
cientifica exacta se designardn mediante referencia a su origen y modo de obtenci6n, completindose estos
datos con cualquier otra observacion de utilidad, en caso necesario;

c) para las materias colorantes, la designacion por el indicativo «E» que les atribuye la Directiva 2009/35/CE.

lla.2A2. Desarrollo farmacéutico
Se explicardn los siguientes aspectos, entre otros:

a) la eleccidon de la composicion y la eleccién de los componentes, especialmente en relacion con la funciéon
prevista y la concentracién de cada uno;

b) se justificard la inclusién de conservantes en la composicion;

c) el acondicionamiento primario y la adecuacién del recipiente y su sistema de cierre utilizados para el
almacenamiento y la utilizacién del medicamento terminado. Se presentard un estudio sobre la interaccion
del medicamento terminado y el acondicionamiento primario en los casos en que el riesgo de dicha
interacci6n se considere posible, especialmente cuando se trate de preparados inyectables;

d) las caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica y actividad antimicrobiana) y las instrucciones de
uso;

e) otros materiales de envasado o embalaje exterior, si procede;

f) los tamafios propuestos para el envase en relacion con la via de administracién, la posologia y las especies
de destino propuestas;

g) toda sobredosificacién en la formulacién para garantizar una potencia minima al final del periodo de
validez, con su justificacién;

h) la seleccién del proceso de fabricacién del principio activo y el producto terminado;

i) se comentardn las diferencias entre los procesos de fabricacién utilizados para producir los lotes destinados
a ensayos clinicos y los procesos descritos en la solicitud de autorizacién de comercializacion;

j) cuando el producto terminado se suministre con un dispositivo para su dosificacién, se demostrard la
exactitud de las dosis;

k) cuando se recomiende utilizar una prueba junto con el producto terminado (por ejemplo, un estudio de
diagnéstico), se proporcionard la informacion pertinente sobre dicha prueba.

1) Esta explicacidn se justificard con datos cientificos sobre el desarrollo farmacéutico.
Illa.2A3.  Caracterizacién
Ilfa.2A3.1. Elucidacion de la estructura y otras caracteristicas

1) La caracterizacién de una sustancia biotecnoldgica o bioldgica (lo que incluye determinar las propiedades
fisicoquimicas, la actividad bioldgica, las propiedades inmunoquimicas, la pureza y las impurezas) mediante
las técnicas apropiadas es necesaria para permitir una definiciéon adecuada de las especificaciones. No es
aceptable hacer referencia exclusivamente a datos de la bibliografia, salvo que esto se justifique por
conocimientos anteriores de moléculas similares para modificaciones cuando no haya ningtn problema de
seguridad. La caracterizacién adecuada se realizard durante la fase de desarrollo y, cuando proceda, tras
cambios significativos en el proceso.

2) Se facilitard toda la informaci6én pertinente disponible sobre la estructura primaria, secundaria y de orden
superior, incluidas las modificaciones postraduccionales (por ejemplo, glicoformas) y otras modificaciones del
principio activo.

3) Se incluirdn detalles sobre la actividad bioldgica (es decir, la capacidad o habilidad especifica de un
medicamento para alcanzar un efecto bioldgico definido). Normalmente, la actividad biolégica se determinard
o se evaluard utilizando un método apropiado, fiable y cualificado. Se justificard la ausencia de tal
determinacién. Se reconoce que la amplitud de los datos de caracterizacion aumentard durante el desarrollo.
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4) Se explicard el motivo por el que se han seleccionado los métodos utilizados para la caracterizacién y se
justificard su adecuacion.

lla.2A3.2. Impurezas

1) Se informard sobre las impurezas relacionadas con el proceso (por ejemplo, proteinas de células hospedadoras,
ADN de células hospedadoras, residuos de los medios o lixiviables de columna) y relacionadas con el
medicamento (por ejemplo, precursores, formas escindidas, productos de degradacién o agregados). La
informacién sobre las impurezas se proporcionard en forma cuantitativa e incluiré la cantidad médxima para la
mayor dosis. En el caso de ciertas impurezas relacionadas con el proceso (por ejemplo, antiespumantes), podra
justificarse una estimaci6n del aclaramiento.

2) Si se proporcionan solamente datos cualitativos para ciertas impurezas, deberd justificarse.
Ila.2B. Descripciéon del método de fabricacién
1) La descripcion del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en el articulo 8, debe acompafiar a la

solicitud de autorizacion de comercializacion se redactard de forma que ofrezca una idea clara del caracter de
las operaciones efectuadas.

2) Se hardn constar los nombres, las direcciones y las responsabilidades de cada fabricante, incluidos los
contratistas, junto con cada lugar de fabricacion propuesto o instalacién que interviene en la fabricacion, las
pruebas y la liberaci6n de lotes.

3) La descripcién del proceso de fabricacion incluird, como minimo:
a) las diversas fases de fabricacion, incluida la produccién del principio activo, y los pasos de purificacion;

b) un diagrama de flujo del proceso con todos los pasos sucesivos, de forma que puedan evaluarse la
reproducibilidad del proceso de fabricacion y los riesgos de efectos adversos en los productos terminados,
como la contaminacién microbioldgica;

¢) en caso de fabricacién continua, informacién completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la
homogeneidad y la constancia de cada lote del producto terminado. Se proporcionard informacién sobre
c6mo se define un lote y sobre los tamafios comerciales de lotes propuestos;

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

e) datos sobre la mezcla, con la composicion cuantitativa de todas las sustancias utilizadas, incluido un
ejemplo de lote de fabricacion representativo;

f) una lista de las pruebas de control que se efectiien durante el proceso, con indicacién de la etapa de
fabricacién durante la cual se realicen y los criterios de aceptacion;

g) para los productos esterilizados en condiciones que no respondan a las de la farmacopea, detalles de los
procesos de esterilizacién o asépticos utilizados.

4) Se facilitard una descripcion, documentacién y los resultados de los estudios de validacion o evaluacién para los
pasos cruciales o las determinaciones criticas utilizados en el proceso de fabricacién (por ejemplo, validacion
del proceso de esterilizaciéon o el procesamiento aséptico o el llenado) y se demostrard la validacion del
proceso de produccion en su conjunto aportando los resultados de tres lotes consecutivos producidos con el
método descrito.

[la.2C.  Produccidén y control de los materiales de partida

1) A los efectos del presente punto, se entenderd por «materiales de partida» todos los componentes, incluidos los
principios activos, utilizados en la produccion del medicamento veterinario bioldgico. Los medios de cultivo
utilizados para producir los principios activos se considerardn un solo material de partida.

2) Se presentard la composicién cualitativa y cuantitativa siempre que las autoridades consideren que esta
informaci6n es pertinente para la calidad del producto terminado y para cualquier riesgo que pudiera surgir.
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10)

[Mla.2C1.

1)

Mla.2C2.
Mla.2C2.1.

1)

Si se utilizan materiales de origen animal para preparar estos medios de cultivo, tendrd que indicarse la especie
animal y el tejido utilizados, y se demostrard el cumplimiento de las monografias pertinentes, incluidas las
generales, y de los capitulos generales de la Farmacopea Europea.

El solicitante suministrard documentacién para demostrar que los materiales de partida, incluidos 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, y la fabricacion del medicamento veterinario se ajustan a los
requisitos de 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 los
requisitos de la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.

Como justificante de cumplimiento podran utilizarse los certificados de conformidad emitidos por la Direccién
Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspondiente monografia
de la Farmacopea Europea.

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

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

En todos los casos, las materias colorantes deberdn reunir los requisitos que se establecen en la Directiva
2009/35CE.

La utilizacién de antibidticos durante la produccién, asi como la de conservantes, cumplirdn la Farmacopea
Europea.

En el caso de excipientes nuevos, es decir, que se usan por primera vez en la Unidén en un medicamento
veterinario o por una nueva via de administracién, se dardn los detalles de fabricacion, caracterizacién y
controles, con referencias en apoyo de los datos de seguridad tanto clinicos como no clinicos. En el caso de los
colorantes, se considerardn suficientes las declaraciones de cumplimiento indicadas en la parte I.2C2, puntos 3

y 4.
Materiales de partida descritos en las farmacopeas

Las monografias de la Farmacopea Europea serdn aplicables a todos los materiales de partida que figuren en
ella, salvo justificacién adecuada.

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

La descripcion de los métodos de andlisis podra sustituirse por una referencia detallada a la farmacopea de que
se trate.

Los estudios sistematicos que se realicen en cada lote de materiales de partida se llevardn a cabo tal y como
estén descritos en la solicitud de autorizacion de comercializacién. 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 farmacopea.

Cuando 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
autoridades competentes podrdn exigir al solicitante de la autorizacién de comercializacién que presente
especificaciones més apropiadas. Se informard de la presunta insuficiencia a las autoridades responsables de la
farmacopea en cuestion.

Materiales de partida no descritos en una farmacopea
Materiales de partida de origen bioldgico

Cuando en la fabricacién del medicamento veterinario se utilicen materiales de partida bioldgicos como
microorganismos, tejidos de origen vegetal o animal, células o liquidos (incluida la sangre) de origen humano
o0 animal, as{ como construcciones celulares biotecnoldgicas, se describirdn y documentardn el origen, incluida
la regién geogréfica, y los antecedentes de los materiales de partida. Se indicardn el origen, el estado de salud
general y la situacion inmunitaria de los animales utilizados para la produccién, y se utilizardn conjuntos
identificados de materiales de partida biol4gicos.
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2) Se demostrard la ausencia de agentes extrafios (bacterias, micoplasma, hongos y virus) con arreglo a la
Farmacopea Europea para los materiales de siembra, incluidas las lineas celulares y los conjuntos de sueros, asi
como para los materiales de partida bioldgicos de los que proceden, cuando sea posible.

3) Se dard informacién sobre todas las sustancias de origen biolégico utilizadas en cualquier fase del proceso de
fabricacién. Esa informacién incluird la estrategia de fabricacidn, los procedimientos de purificacién e
inactivaci6n, junto con su validacién, y todos los procedimientos de control durante el proceso cuya finalidad
sea asegurar la calidad, seguridad y constancia de los lotes del producto terminado, ademds de datos de las
pruebas de control de contaminacién realizadas con cada lote de la sustancia. Se indicard cualquier precaucién
especial que pueda ser necesaria durante el almacenamiento del material de partida y, en su caso, su periodo de
validez.

4) 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 extrafios. Si se detecta o sospecha la presencia de agentes
extrafios, el material correspondiente se eliminard o se procesard con un tratamiento validado para reducir el
riesgo de dicha presencia. Si, después del tratamiento, se detecta o sospecha tal presencia, el material
correspondiente se utilizard Gnicamente cuando un procesamiento posterior del producto garantice la
eliminacién o inactivacion de esos agentes; esta eliminacion o inactivacion de los agentes extrafios deberd
demostrarse.

5) Cuando se utilicen lineas celulares, deberd demostrarse que las caracteristicas celulares se han mantenido
inalteradas hasta el pase mads alto utilizado en la produccién.

6) 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 oligonucledtidos del vector plasmidico en las células,
pldsmido utilizado para la cotransfeccién, genes adicionados o suprimidos, propiedades bioldgicas de la
construccion final y los genes expresados, nimero de copias y estabilidad genética.

7) Cuando un medicamento veterinario contenga o consista en organismos modificados genéticamente, se
adjuntardn también a la parte de la solicitud dedicada a la calidad los documentos exigidos de conformidad
con la Directiva 2001/18/CE.

8) En caso necesario, deberdn proporcionarse a las autoridades competentes muestras del material biol6gico de
partida o de los reactivos utilizados en los métodos de ensayo, a fin de que puedan disponer la realizacion de
los estudios necesarios de comprobacién.

[lla.2C2.2. Materiales de partida de origen no bioldgico

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

a) denominacién del material de partida que cumpla los requisitos de la parte Ila.2A1, punto 4, ird
acompaiiada por sus sinénimos comerciales o cientificos;

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

¢) funci6én del material de partida;
d) métodos de identificacion;

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

[la.2D.  Pruebas de control efectuadas durante el proceso de fabricacion

1) El expediente incluird detalles de las pruebas de control realizadas durante la produccién, que se efectdan en
fases intermedias de la fabricacion, para verificar la constancia del proceso de fabricacion y del producto final.
Se establecerdn especificaciones para cada prueba de control y se describirdn los métodos analiticos. Se
proporcionard la validacién de las pruebas de control, salvo debida justificacién.
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2) En las especificaciones para los lotes del principio activo se definirdn criterios de aceptacion junto con las
pruebas utilizadas para lograr un control suficiente de la calidad de dicho principio activo. Salvo debida
justificacién, se incluird una prueba de actividad bioldgica. Se establecerdn limites superiores para las
impurezas, teniendo en cuenta las condiciones de seguridad. Se especificard la calidad microbioldgica para el
principio activo. Se demostrard la ausencia de agentes extrafios (bacterias, micoplasma, hongos y virus) con
arreglo a la Farmacopea Europea.

3) De conformidad con la Directiva 2010/63/UE y con el Convenio Europeo sobre Proteccion de los Animales
Vertebrados Utilizados con Fines Experimentales y Otros Fines Cientificos, las pruebas se realizardn de forma
que se utilice el menor nimero de animales y se cause el menor dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero.
Se utilizardn pruebas alternativas in vitro, si las hay, cuando puedan sustituir o disminuir el uso de animales o
reducir su sufrimiento.

Illa.2E. Pruebas de control del producto terminado

la.2E1  Especificaciones 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.

Cuando haya monografias adecuadas, si se utilizan procedimientos analiticos 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, cumplirfa los requisitos de calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma farmacéutica
correspondiente. La solicitud de autorizacién de comercializacién presentard una relacién de estas pruebas,
que se realizardn con muestras representativas de cada lote del producto terminado. Se hard constar la
frecuencia de las pruebas realizadas en el producto final a granel, en lugar de en el lote o los lotes preparados,
si procede. Se justificard la frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistemadtica. Se indicardn
y justificardn los criterios de aceptacion para la aprobacion. Se proporcionara la validacion de las pruebas de
control que se realicen en el producto terminado.

Se establecerdn limites superiores para las impurezas, teniendo en cuenta las condiciones de seguridad.

la.2E2  Descripciones del método y validacién de pruebas de liberacion

1) Caracteristicas generales

Los controles de las caracteristicas generales se referirdn, siempre que sea procedente, a la apariencia del
producto terminado y a estudios fisicos o quimicos como el pH, la osmolalidad, etc. El solicitante deberd
definir en cada caso las especificaciones de cada una de esas caracteristicas con limites de confianza apropiados.

2) Identificacion y prueba de potencia

En caso necesario, se realizard una prueba especifica de identificacién del principio activo. Cuando proceda, la
prueba de identificacién podrd combinarse con la prueba de potencia.

Se realizard una prueba de actividad o una prueba para la cuantificacién del principio activo o una prueba para
medir cuantitativamente la funcionalidad (actividad bioldgica o efecto funcional) que esté vinculada a las
propiedades bioldgicas correspondientes, a fin de demostrar que cada lote contiene la potencia adecuada para
garantizar su seguridad y eficacia.

Si los métodos fisicoquimicos no proporcionan suficiente informacién sobre la calidad del producto, serd
obligatorio un bioandlisis. Siempre que sea posible, en este bioandlisis deberdn emplearse materiales de
referencia y un andlisis estadistico que permitan calcular los limites de confianza. Cuando esos 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 degradaciéon durante la fabricaciéon del producto terminado, se indicardn las tasas
aceptables mdximas de degradacién de cada producto y las totales inmediatamente después de la fabricacion.
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3) Identificacion y determinacion de los excipientes

En la medida de lo necesario, el excipiente o excipientes serdn objeto, como minimo, de 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. Si procede, deberd verificarse en el producto terminado la
cantidad y la naturaleza del adyuvante y sus componentes, salvo justificacion.

4) Pruebas de esterilidad y pureza

Se demostrard la ausencia de agentes extrafios (bacterias, micoplasma, hongos y endotoxinas bacterianas
cuando proceda) con arreglo a la Farmacopea Europea. Deberdn realizarse pruebas adecuadas para demostrar
la ausencia de contaminacién por otras sustancias, segtin la naturaleza del medicamento veterinario bioldgico,
el método y las condiciones de fabricacién. Si con cada lote se realiza sistemdticamente un nimero 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. Se demostrard que el
medicamento veterinario biolégico cumplirfa los requisitos si se sometiera al conjunto de las pruebas de la

monografia.

5) Humedad residual
Cada lote de producto liofilizado o en comprimido se presentard a una prueba de determinacion de la humedad
residual.

6) Volumen de llenado

Se llevarédn a cabo pruebas adecuadas para demostrar el volumen de llenado correcto.

[lla.2E3. Normas o materiales de referencia

Se proporcionard informacion sobre el proceso de fabricacion utilizado para establecer el material de
referencia. Si se han utilizado dos 0 mds normas de referencia para una prueba concreta durante el desarrollo
del producto, se facilitard un historial de cualificacién en el que se describa coémo se mantuvo la relacién entre
las distintas normas.

Si se utilizan preparaciones y normas de referencia distintas de las indicadas en la Farmacopea Europea, se
identificaran y se describirdn detalladamente.

[MIa.2F. Constancia entre lotes

[lla.2F1.  Principio activo

Con el fin de garantizar que la calidad del principio activo es constante entre lotes y demostrar su conformidad
con las especificaciones, se presentaran datos de lotes representativos.

[la.2F2.  Producto terminado

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 representativos de la
produccion sistematica.

Ma.2G. Estudios de estabilidad

1) Los estudios de estabilidad se refieren a la estabilidad del principio activo y del producto terminado, incluidos
los disolventes, si procede. Si los principios activos se almacenan, se definirdn las condiciones y la duracién del
almacenamiento sobre la base de los datos de estabilidad; estos pueden obtenerse bien mediante pruebas en los
principios activos propiamente dichos o bien mediante las pruebas adecuadas en el medicamento terminado.

2) Deberdn describirse las pruebas realizadas para determinar el periodo de validez, las condiciones recomendadas
de almacenamiento y las especificaciones al final del periodo de validez que propone el solicitante. Estos
estudios serdn siempre en tiempo real; se llevardn a cabo en un minimo de tres lotes representativos fabricados
segtin el proceso de produccién descrito y en productos almacenados en su recipiente final; incluirdn estudios
de estabilidad bioldgica y fisicoquimica, realizados a intervalos periddicos, del producto terminado hasta el
final del periodo de validez alegado.
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3) En las conclusiones figurardn los resultados de los andlisis y se justificard el periodo de validez propuesto en
todas las condiciones propuestas de almacenamiento. Los resultados obtenidos durante el estudio de
estabilidad se tendrdn en cuenta al definir las especificaciones apropiadas de formulacién y liberacion, a fin de
garantizar la conformidad del medicamento con el periodo de validez alegado.

4) 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.

5) Si un producto terminado tiene que ser reconstituido previamente a su administracién, o se administra con el
agua de bebida, se especificard el perfodo de validez que se propone para el medicamento reconstituido segtin
lo recomendado. Deberdn presentarse datos que justifiquen el periodo de validez propuesto para el producto
reconstituido.

6) Cuando se trate de envases multidosis, si procede, se presentardn los datos relativos a la estabilidad para
justificar el periodo de validez del medicamento después de su primera apertura o utilizacion, y se definiran las
especificaciones una vez abierto.

7) Cuando un producto terminado pueda dar lugar a productos de degradacion, el solicitante declarard dichos
productos, indicando los métodos de identificacion y los procedimientos analiticos utilizados.

8) Los datos de estabilidad de medicamentos combinados podran utilizarse, cuando se justifique debidamente,
para los productos derivados que contengan uno o mds de los mismos componentes.

9) Deberd demostrarse la eficacia del sistema de conservacién utilizado. Para ello podrd ser suficiente la
informaci6n sobre la eficacia de los conservantes en otros medicamentos veterinarios biol6gicos similares del
mismo fabricante.

[Ma.2H. Otra informacidén

El expediente podrd contener informaci6n sobre la calidad del medicamento veterinario biol6gico que no haya
quedado cubierta en las partes Illa.2 a [[la2G.

IMla.3. Parte 3: Documentacion relativa a la seguridad (pruebas de seguridad y de residuos)

1) Cada informe de estudio incluird:
a) una copia del plan de estudio (protocolo);
b) una declaracién de que se cumplen las buenas practicas de laboratorio, en su caso;
¢) una descripcién de los métodos, instrumentos y materiales utilizados;
d) una descripcién y una justificacion del sistema de ensayo;

e) una descripciéon de los resultados obtenidos, lo suficientemente detallada para que puedan evaluarse
criticamente con independencia de la interpretacion del autor;

f) un andlisis estadistico de los resultados, cuando proceda;

g) un comentario sobre los resultados, los efectos observados y no observados, y cualquier resultado inusual;
h) la denominacién del laboratorio;

i) el nombre de la persona que haya dirigido el estudio;

j)  firmay fecha;

k) el lugar y periodo de tiempo durante el cual se haya realizado el estudio;

1) una explicacién de abreviaturas y c6digos, estén o no aceptados a escala internacional;

m) una descripcién de procedimientos matematicos y estadisticos.
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2) Podran aceptarse estudios publicados si contienen una cantidad de datos y detalles suficientes para permitir una
evaluacion independiente. Las técnicas experimentales se describirdn de tal forma que puedan reproducirse, y
quien realice la investigacién demostrard su validez. No se aceptardan como documentacién valida resimenes
de estudios sobre los cuales no se disponga de informes detallados. Cuando la sustancia se haya evaluado con
anterioridad para establecer su limite maximo de residuos (LMR) a fin de cumplir ciertos requisitos de
seguridad, podrd hacerse referencia a los informes puiblicos europeos de evaluacién de los LMR (EPMAR, por
sus siglas en inglés). Si se hace referencia a los EPMAR, no serd necesario presentar estudios ya evaluados
durante la evaluacion del LMR; solamente se facilitardn estudios nuevos que no estuvieran disponibles para la
evaluacién del LMR. Si la via de exposicién (por ejemplo, para el usuario) no es idéntica a la via utilizada de
conformidad con el Reglamento (UE) 2018/78, podrian necesitarse nuevos estudios.

[la.3A.  Pruebas de seguridad

1) La documentacion relativa a la seguridad serd adecuada para evaluar lo siguiente:

a) la posible toxicidad del medicamento veterinario y los efectos peligrosos o no deseados que puedan
producirse en la especie de destino en las condiciones de uso propuestas;

b) los posibles riesgos resultantes de la exposicién de las personas al medicamento veterinario, por ejemplo
durante su administracién al animal;

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

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

3) Un excipiente que se utilice por primera vez en un medicamento veterinario o con una via de administracién
nueva deberd considerarse como un principio activo.

4) Se abordarén todas las secciones indicadas en la parte Illa.3A. Segin la naturaleza del medicamento, tal vez
ciertas secciones no sean pertinentes y puedan omitirse estudios, cuando esté justificado.

lla.3A1. Identificacién exacta del medicamento y sus principios activos
a) denominacién comin internacional (DCI);
b) nombre de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (UIQPA);

ntimero CAS (Chemical Abstract Service);

e o

clasificaci6n terapéutica, farmacoldgica y quimica;

o
~

sin6nimos y abreviaturas;

fé6rmula estructural;

=

g) férmula molecular;

h) peso molecular;

i) grado de impureza;

j)  composicién cualitativa y cuantitativa de las impurezas;

k) descripcion de las propiedades fisicas;

1) solubilidad en el agua y en los disolventes orgdnicos expresada en g/l, con indicacién de la temperatura;
m) refraccion de la luz, rotacion dptica, etc.;

n) formulacién del producto.
lla.3A2. Farmacologia

1) Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales para poner en evidencia los mecanismos por los que el
medicamento veterinario produce sus efectos terapéuticos y, por consiguiente, se incluirdn los estudios
farmacoldgicos realizados con las especies animales de destino y, cuando proceda, con otras especies que no
sean de destino. Se hard referencia, si procede, a estudios presentados en la parte 4 del expediente.
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Mla.3A2.1.

Mla.3A2.2.

la.3A3.

1)

Illa.3A3.1.

[lla.3A3.2.

Los estudios farmacoldgicos también pueden ser de utilidad para el andlisis de los fendmenos toxicoldgicos. Si
un medicamento veterinario produce efectos farmacoldgicos exentos de toxicidad, o bien los efectos se logran
con dosis inferiores a las toxicas, habrd que tener en cuenta dichos efectos farmacoldgicos al evaluar la
seguridad del medicamento veterinario.

Los pormenores de los estudios farmacoldgicos practicados con animales de laboratorio, asi como la
informacion pertinente relativa a los estudios clinicos realizados con el animal de destino, deberdn preceder
siempre a la documentaci6n sobre la seguridad.

Farmacodinamia

Se dard informacién sobre el mecanismo de accion de los principios activos, y sobre los efectos
farmacodindmicos primarios y secundarios, que ayude a comprender cualquier efecto adverso que se produzca
en los estudios con animales. En la parte 4A del expediente se declarard informacion detallada sobre las
propiedades farmacodindmicas relacionadas con el efecto terapéutico.

Farmacocinética

Se proporcionardn datos sobre el destino del principio activo y sus metabolitos en animales de laboratorio,
entre los que figurardn la absorcidn, la distribucién, el metabolismo y la excrecion. Para determinar la
exposicién adecuada, los datos se cotejardn con los resultados de la relacién dosis-efecto que figuran en los
estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos.

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. Estas directrices incluyen los datos
toxicoldgicos necesarios para establecer la seguridad para el usuario, y la evaluacion de efectos adversos para
los animales de destino y el medio ambiente.

Los estudios de toxicidad se llevardn a cabo con el principio activo, no con el medicamento formulado, a
menos que se exija especificamente lo contrario.

Los estudios con animales se realizardn en cepas establecidas de animales de laboratorio para las cuales se
disponga de datos histéricos (preferiblemente).

Toxicidad por dosis dnica

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

a) los posibles efectos en la especie animal de destino tras una sobredosis aguda;
b) 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 tnica pondré 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 informacion 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.

Toxicidad por administracién repetida

Los estudios de toxicidad por administracion repetida tendran como objeto revelar las alteraciones fisiologicas
o patoldgicas 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.

Normalmente serd suficiente el estudio de la toxicidad por administracién repetida en una especie animal de
experimentacién. Este estudio podrd sustituirse por uno realizado en la especie animal de destino. La
frecuencia y la via de administracién, asi como la duracién del estudio, se determinardn teniendo en cuenta las
condiciones previstas de uso clinico o exposicion del usuario. El solicitante justificard la envergadura y la
duraci6n de los estudios, asi como las dosis escogidas.
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Illa.3A3.3. Tolerancia en la especie de destino

Se presentard un resumen de los signos de intolerancia que se hayan observado durante los estudios realizados
con la especie de destino, normalmente con el producto terminado, de conformidad con los requisitos de la
parte 1lla.4A4 (seguridad para la especie animal de destino). Se indicardn los estudios correspondientes, la
dosis a la que se manifiesta la intolerancia, asi como la especie y la raza de que se trate. Se detallard también
cualquier alteracion fisioldgica imprevista. Los informes detallados de esos estudios se incluirdn en la parte 4
del expediente.

Illa.3A3.4. Efectos toxicos en la funcién reproductora, incluida la teratogenicidad

1) Estudio de los efectos en la reproduccién

En el caso de medicamentos que vayan a administrarse a animales destinados a la crfa, se proporcionardn
estudios sobre la seguridad para la funcién reproductora segtn las directrices VICH GL43. No se prevé la
presentacion de estudios sobre los efectos toxicos en la funcién reproductora en animales de laboratorio para
la evaluacion de los efectos en el usuario.

2) Estudio de la teratogenicidad

En el caso de la evaluacion de los efectos en la especie animal de destino, no se requieren estudios de la
teratogenicidad para los medicamentos que vayan a administrarse exclusivamente a animales no destinados a
la cria. Para otros medicamentos, se realizard un estudio de la teratogenicidad como minimo en una especie,
que podrd ser la especie de destino.

Para la evaluacion de la seguridad del usuario, en todos los casos en que pueda preverse una exposicion
significativa del usuario se realizardn estudios estindar de teratogenicidad de conformidad con las pruebas
normalizadas segtin las directrices establecidas (como VICH GL32 y de la OCDE).

Illa.3A3.5. Genotoxicidad

Salvo debida justificacion, 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. Se evaluardn las propiedades
genotoxicas de toda sustancia que vaya a utilizarse por primera vez en un medicamento veterinario.

Los principios activos se presentardn normalmente a una serie estindar de pruebas de genotoxicidad de
conformidad con las pruebas normalizadas segin las directrices establecidas (como VICH GL23 y de la OCDE).

Illa.3A3.6. Carcinogenicidad

Para decidir si es necesario realizar pruebas de carcinogenicidad se tendrdn en cuenta los resultados de las
pruebas de genotoxicidad, las relaciones entre estructura y actividad, y los resultados de las pruebas de
toxicidad por administracién repetida que puedan demostrar el potencial de alteraciones hiperpldsicas o
neopldsicas.

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.

Las pruebas de carcinogenicidad se realizardn de conformidad con las pruebas normalizadas segiin las
directrices establecidas (como VICH GL28 y de la OCDE).

Illa.3A3.7. Excepciones

Se deberd estudiar la absorcién 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 teratogenicidad y las de carcinogenicidad, a menos que:

a) se prevea la ingestion del medicamento veterinario por parte del animal en las condiciones de uso
establecidas, o

b) se prevea la exposicion del usuario del medicamento veterinario por via oral en las condiciones de uso
establecidas.
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lla.3A4. Otros requisitos

llla.3A4.1. 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 inmunogenicidad, inmunotoxicidad, neurotoxicidad o a
disfunciones endocrinas, por ejemplo, se requerirdn otras pruebas, como estudios de sensibilizacién o ensayos
de neurotoxicidad diferida. Segtin la naturaleza del medicamento, podran necesitarse estudios adicionales para
evaluar el mecanismo subyacente del efecto t6xico o del potencial de irritacion.

En caso de medicamentos con los que pueda darse una exposicion cutdnea u ocular, se proporcionaran estudios
de irritacion y sensibilizacion. En general, esos 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.

Illa.3A4.2. Observaciones sobre el uso terapéutico en personas

Se facilitard informacién sobre si los principios farmacolégicamente activos del medicamento veterinario
tienen un uso terapéutico humano o no. En caso afirmativo, se recopilardn a partir de los estudios publicados
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; si los componentes
del medicamento veterinario no tienen o han dejado de tener un uso terapéutico humano por motivos de
seguridad, se hardn constar esos motivos cuando sean de acceso ptiblico.

Illa.3A4.3. Aparicion de resistencia y riesgo para las personas

Los requisitos de datos descritos en este punto se relacionan con sustancias antibacterianas y tal vez no sean
plenamente aplicables a otros tipos de antimicrobianos (a saber, antivirales, antimicéticos y antiprotozoarios);
en el caso de sustancias distintas de las antibacterianas para las cuales esté bien determinada la existencia de
resistencia a los antimicrobianos, podrdn seguirse los mismos requisitos, cuando corresponda.

Son necesarios los datos sobre la posible aparicion de bacterias resistentes o determinantes de resistencia de
interés para la salud humana que estén vinculados con el uso de medicamentos veterinarios. Especial
importancia al respecto reviste el mecanismo de aparicion y seleccion de dicha resistencia. En caso necesario,
se propondrdn medidas para limitar la aparicién de resistencia con la utilizacién prevista del medicamento
veterinario.

Los datos de resistencia de interés para el uso clinico del medicamento en animales de destino se abordaran de
conformidad con la parte Illa.4A2. Cuando proceda, se hard referencia a los datos establecidos en la parte
[lla.4A2.

1) En el caso de animales productores de alimentos, la evaluacion del riesgo abordara:

a) la identificacién de bacterias resistentes o determinantes de resistencia que puedan estar vinculados a
enfermedades humanas (bacterias zoondticas o comensales) y que estén seleccionados por el uso del
medicamento veterinario antimicrobiano en los animales de destino (identificacion del peligro);

b) la probabilidad de liberacién de los peligros identificados de la especie animal de destino como resultado del
uso del medicamento veterinario en cuestion;

¢) la probabilidad de una exposicién posterior de personas a los peligros identificados por via alimentaria o
contacto directo, y sus consecuencias para la salud humana (efectos adversos para la salud). Pueden
consultarse orientaciones al respecto en las directrices VICH GL27 y de la UE.

2) En el caso de animales de compaiifa, el examen del riesgo para la salud humana o para la salud publica
abordara:

a) la identificacion de bacterias resistentes o determinantes de resistencia que puedan estar vinculados a
enfermedades humanas y que estén seleccionados por el uso del medicamento veterinario antimicrobiano
en los animales de destino;

b) una estimacién de la exposicion a bacterias zoondticas y comensales en la especie animal de destino basada
en las condiciones de uso del medicamento veterinario en cuestién;
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¢) un examen de la exposicién posterior de personas a la resistencia a los antimicrobianos y sus consecuencias
para la salud humana.

3) Se abordard la resistencia en el medio ambiente.

lla.3A5.  Seguridad para el usuario

En esta seccion sobre seguridad para el usuario se evaluardn los efectos encontrados desde la parte Illa.3A hasta
la parte Illa.3A4, 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.

La seguridad para el usuario se abordard de conformidad con las directrices del Comité de Medicamentos de
Uso Veterinario.

Illa.3A6. Evaluacién del riesgo medioambiental

Illa.3A6.1. Evaluacién del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que no contienen o no consisten
en organismos modificados genéticamente

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

2) Esta evaluacién consta de dos fases. La primera fase de la evaluacion se realizard en todos los casos. Los detalles
de la evaluacion se presentardn segtn las directrices publicadas por la Agencia. Se indicard la posible exposicion
del medio ambiente al medicamento y el riesgo asociado con tal exposicion, teniendo especialmente en cuenta
los puntos siguientes:

a) las especies animales de destino y la utilizacion propuesta;

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

¢) la posibilidad de que los animales tratados excreten al medio ambiente el medicamento, sus principios
activos o sus metabolitos; su persistencia en las excretas;

d) la eliminacién de medicamentos veterinarios no utilizados u otros residuos.

3) En la segunda fase se investigardn de manera especifica el destino y los efectos del medicamento en ecosistemas
particulares, segin las directrices publicadas por la Agencia. Se tendrdn en cuenta la amplitud de la exposicién
del medio ambiente al medicamento y la informacién disponible sobre las propiedades fisicoquimicas,
farmacoldgicas o toxicolégicas de las sustancias en cuestion, incluidos los metabolitos en caso de riesgo
detectado, que se haya obtenido durante la realizacién de las demds pruebas y los demds ensayos exigidos en
virtud del presente Reglamento.

En el caso de los medicamentos destinados a especies productoras de alimentos, las sustancias persistentes,
bioacumulables y tdxicas (PBT) o muy persistentes y muy bioacumulables (mPmB) se clasificardn segtin los
criterios establecidos en el anexo XIII del Reglamento REACH y se evaluardn segin las directrices para la
evaluacion de sustancias PBT y mPmB en medicamentos veterinarios publicadas por la Agencia.

Illa.3A6.2. Evaluacién del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que contienen o consisten en
organismos modificados genéticamente

1) 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.

2) Los posibles efectos adversos para la salud humana y el medio ambiente que puedan producirse mediante la

transferencia de genes de organismos modificados genéticamente a otros organismos o que surjan de
modificaciones genéticas se evaluardn con precisién caso por caso. Esa evaluacion del riesgo medioambiental
tiene como objetivo determinar y valorar posibles efectos adversos directos e indirectos, inmediatos o no, del
organismo modificado genéticamente para la salud humana y el medio ambiente (incluidos vegetales y
animales), y se llevard a cabo de conformidad con los principios del anexo IT de la Directiva 2001/18/CE.
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lla.3B.  Pruebas de residuos
1) A efectos del presente punto, se aplicaran las definiciones del Reglamento (CE) n.° 470/2009.
2) El propésito de estudiar la eliminacién de residuos de los tejidos comestibles o de los huevos, la leche y la miel

(o la cera, si procede) procedentes de animales tratados es determinar en qué condiciones y hasta qué punto
pueden persistir residuos en productos alimenticios procedentes de esos animales. Ademds, estos estudios
permitirdn determinar el tiempo de espera.

3) Cuando se trate de medicamentos veterinarios para animales productores de alimentos, la documentaciéon
relativa a los residuos deberd poner de manifiesto:

a) en qué medida y durante cudnto tiempo persisten residuos del medicamento veterinario o sus metabolitos
en los tejidos comestibles del animal tratado o en su leche, huevos o miel (o cera, si procede);

b) que, para prevenir riesgos para la salud de los consumidores de productos alimenticios procedentes de
animales tratados, es posible establecer un tiempo de espera razonable que pueda respetarse en
condiciones practicas de explotacion;

¢) que los métodos analiticos utilizados en el estudio de eliminacién de 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.

Illa.3B1.  Identificacion del medicamento
Los medicamentos veterinarios utilizados en el estudio se identificardn mediante los siguientes datos:
a) composicion;
b) resultados de pruebas fisicas y quimicas (potencia y pureza) de los lotes en cuestion;

¢) identificacion del lote.
lla.3B2.  Eliminacién de los residuos

1) Estos estudios, que consisten en medir la velocidad de eliminacién de los residuos en la especie animal de
destino después de la dltima administracién del medicamento veterinario, tienen por objeto permitir la
determinacién de los tiempos de espera necesarios para garantizar que en los productos alimenticios
procedentes de animales tratados no queden residuos que puedan poner en peligro a los consumidores.

2) Se notificard la situacion actual de los limites maximos de residuos para los componentes del medicamento
veterinario en la especie de destino pertinente.

3) Los niveles de residuos presentes se determinardn en un niimero suficiente de momentos después de la dltima
administracién del medicamento veterinario a los animales de experimentacién. Los estudios en mamiferos y
aves se realizardn segtin las directrices VICH GL48 y otras directrices aplicables. Los estudios de residuos en la
miel se realizardn segtin las directrices VICH GL56 y los de eliminacién de residuos en especies acudticas
seguirdn las directrices VICH GL57.

4) Con arreglo a la evaluacidn, se justificard el tiempo de espera propuesto.
Illa.3B3.  Método de anilisis de residuos

1) Los estudios de eliminacién de residuos, los métodos analiticos y su validacion se realizardn de conformidad
con las directrices VICH GL49.

2) 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.
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Illa.4. Parte 4: Documentacion sobre la eficacia (estudios preclinicos y ensayos clinicos)

la.4A.  Estudios preclinicos

Los estudios preclinicos tienen por objeto investigar la seguridad para el animal de destino y la eficacia del
medicamento, y son necesarios para determinar la actividad farmacoldgica, las propiedades farmacocinéticas,
la dosis, el intervalo de administracién, la resistencia (si procede) y la tolerancia en el animal de destino del
medicamento.

lla.4A1. Farmacologia
Illa.4A1.1. Farmacodinamia
1) Se caracterizardn los efectos farmacodindmicos de los principios activos del medicamento veterinario.

2) Se describirdn de manera adecuada el mecanismo de accion y los efectos farmacoldgicos, incluidos los efectos
secundarios (en su caso), en que se basa la aplicacion recomendada. Por lo general se examinardn los efectos en
las principales funciones corporales. Los resultados se expresardn de forma cuantitativa (por ejemplo, mediante
curvas dosis-efecto o tiempo-efecto) y, en la medida de lo posible, compardndolos con los de una sustancia cuya
actividad se conozca. Cuando se alegue una actividad mayor para un principio activo, se demostrard que la
diferencia existe y es estadisticamente significativa.

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

4) Las técnicas experimentales, a menos que sean procedimientos normalizados, se describirdn de forma tal que
permitan su reproduccién y que se pueda demostrar su validez. Los resultados de los métodos experimentales
se expresaran claramente y se presentard el resultado de las comparaciones estadisticas.

5) Debera investigarse igualmente, salvo justificacion apropiada, toda modificacion cuantitativa de los efectos que
resulte de la administracion repetida del producto.

[lla.4A1.2. Farmacocinética

1) Se necesitan los datos farmacocinéticos bésicos del principio activo en el contexto de la evaluacién de la
seguridad y la eficacia del medicamento veterinario para la especie de destino, en particular si se trata de un
principio o una formulacién nuevos.

2) Los objetivos de estudios farmacocinéticos en las especies animales de destino pueden dividirse en cuatro
ambitos principales:

a) la descripcion de las caracteristicas farmacocinéticas bdsicas (a saber, absorcién, distribucion, metabolismo
y excrecion) del principio activo incluido en la formulacién;

b) el estudio de la relacion entre la posologia, la concentracion plasmatica y tisular con el paso del tiempo y los
efectos farmacoldgicos, terapéuticos o téxicos;

¢) en su caso, la comparacion de los pardmetros farmacocinéticos 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;

d) en su caso, la comparacién de la biodisponibilidad como ayuda para relacionar la informacién sobre
seguridad y eficacia entre productos, formas farmacéuticas, concentraciones o vias de administracién
diferentes, o para comparar el impacto de los cambios en la fabricacién o la composicién, incluso en
formulaciones piloto y en el producto terminado.

3) 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 segiin determinadas variables de
poblacién.
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4) Cuando se hayan presentado estudios farmacocinéticos en la parte 3 del expediente, podra hacerse referencia a
ellos.
5) En el caso de combinaciones fijas, véase la seccion IV.

Illa.4A2.  Aparicion de resistencia y riesgo para los animales

1) Para los medicamentos veterinarios biolGgicos pertinentes (por ejemplo, sustancias con actividad
antimicrobiana o antiparasitaria), se proporcionard informacién sobre la resistencia actual (si procede) y sobre
la posible aparicién de resistencia de interés clinico para la indicacién alegada en la especie animal de destino.
Si es posible, se presentard informacion sobre los mecanismos de resistencia, la base genética molecular de la
resistencia y la tasa de transmision de los determinantes de resistencia. Cuando proceda, se presentard
informacién sobre corresistencia y resistencia cruzada. El solicitante propondrd medidas para limitar la
aparicion en los organismos de resistencia de interés clinico para la utilizacion prevista del medicamento
veterinario.

2) Los datos de resistencia relacionados con el riesgo para las personas se abordardn en la parte 3 del expediente.
Cuando proceda, se hard referencia a los datos establecidos en la parte 3 del expediente.

lla.4A3. Determinacién y confirmacién de la dosis

1) Se facilitardan los datos apropiados para justificar las propuestas relativas a la dosis, el intervalo de
administraci6n, la duracién del tratamiento y posibles repeticiones del tratamiento.

2) En el caso de los estudios realizados en condiciones de campo, se facilitard la informacion correspondiente
indicada en los estudios clinicos.

llla.4A4. Tolerancia en la especie animal de destino

1) Se estudiard la tolerancia local y sistémica del medicamento veterinario en la especie animal de destino. La
finalidad de estos estudios de seguridad para la especie animal de destino es caracterizar los signos de
intolerancia y establecer un margen adecuado de seguridad para las vias de administracién recomendadas. Esto
puede lograrse aumentando la dosis o la duracién del tratamiento.

2) Los informes sobre los estudios contendrdn detalles de todos los efectos farmacoldgicos previsibles y de todas
las reacciones adversas. Estos estudios de seguridad para la especie animal de destino se realizardn de
conformidad con las directrices de la VICH y las directrices pertinentes publicadas por la Agencia. También se
puede obtener informacion sobre la seguridad en las especies de destino en otros estudios preclinicos y
ensayos clinicos, ademds de en la bibliografia existente.

Ila.4B. Ensayos clinicos
Illa.4B1.  Principios generales

1) Los ensayos clinicos se disefiardn, realizardn y comunicardn teniendo en cuenta las directrices de la VICH y las
directrices pertinentes publicadas por la Agencia. Los datos procedentes de ensayos clinicos realizados fuera de
la Unién podrdn ser tomados en consideracién al evaluar una solicitud de autorizacion de comercializacion
tnicamente si los datos son suficientemente representativos de la situacién en la Union.

2) Salvo debida justificacién, los datos experimentales, como los de ensayos exploratorios o piloto, o los
resultados de planteamientos no experimentales deberdn confirmarse mediante datos obtenidos en
condiciones de campo normales.

3) La finalidad de los ensayos clinicos es examinar, en condiciones de campo, la seguridad para el animal de
destino y la eficacia de un medicamento veterinario en condiciones normales de cria de animales o como parte
de précticas veterinarias normales. Con ellos se demostrard el efecto del medicamento veterinario tras la
administracién a la especie de destino siguiendo las pautas posoldgicas propuestas y por las vias de
administracién recomendadas. El disefio de los ensayos tendrd por objeto apoyar las indicaciones y tener en
cuenta las posibles contraindicaciones en funcién de la especie, la edad, la raza y el sexo, las instrucciones de
uso del medicamento veterinario y cualquier reaccién adversa que pueda darse.

4) Todos los ensayos clinicos veterinarios se llevardn a cabo de conformidad con un protocolo de ensayo
pormenorizado. En el caso de las formulaciones destinadas a su uso en ensayos clinicos veterinarios en la
Unién, en el etiquetado deberd figurar de forma visible e indeleble la expresion «uso exclusivo en ensayos
clinicos veterinarios».



21.5.2021 Diario Oficial de la Unién Europea L 180/49

5) Salvo debida justificacién, los ensayos clinicos se realizardin con animales testigo (ensayos clinicos
comparativos). Los resultados de eficacia obtenidos con el nuevo medicamento se comparardn con los de las
especies animales de destino a las que se haya administrado un medicamento veterinario autorizado en la
Unién que haya demostrado un nivel aceptable de eficacia y que haya sido aprobado para las indicaciones
propuestas y para uso en las mismas especies animales de destino, o un placebo o ningin tratamiento. Se
informard de todos los resultados obtenidos, ya sean positivos o negativos.

6) Salvo debida justificacion, en el disefio, el andlisis y la evaluacion del protocolo de ensayos clinicos se utilizardn
principios estadisticos establecidos de conformidad con las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.

Ma.4B2. Documentacién
En el expediente sobre la eficacia figurard toda la documentacién preclinica y clinica, ya sea favorable o
desfavorable para el medicamento veterinario, que permita una evaluacion general objetiva de la relacién
beneficio-riesgo del medicamento.
Illa.4B2.1. Resultado de los estudios preclinicos
Cuando sea posible, se aportaran datos sobre los resultados de:
a) los estudios que pongan de manifiesto la actividad farmacoldgica;
b) los estudios que evidencien los mecanismos farmacodindmicos responsables del efecto terapéutico;
c) los estudios que demuestren el principal perfil farmacocinético;
d) los estudios de seguridad para la especie animal de destino;

e) los estudios que demuestren y confirmen la dosis (incluidos el intervalo de administracién, la duracién del
tratamiento y posibles repeticiones del tratamiento);

f) las pruebas e investigaciones sobre la resistencia, si procede.

Si durante la realizacién de las pruebas aparecen resultados inesperados, se describirdin detalladamente.
Ademds, en todos los informes sobre estudios preclinicos se incluirdn los elementos siguientes:

a) un resumen;
b) un protocolo del estudio;

¢) una descripcion detallada de los objetivos, el disefio y la realizacion que incluya los métodos, instrumentos
y materiales utilizados, la identificacién de los animales, su especie, edad, peso, sexo, niimero y raza o linaje,
la posologia, via y pauta de administracién;

d) un andlisis estadistico de los resultados;

€) una presentacién objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la eficacia y
la seguridad para el animal de destino del medicamento veterinario.

Deberd justificarse la omision de cualquiera de esos datos.

[lla.4B2.2. Resultado de los ensayos clinicos

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

El titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento veterinario velard por que la documentacion
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.

Respecto de las observaciones de cada ensayo clinico, se hard un resumen sinéptico de los ensayos y sus
resultados, que incluiré:

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

b) el nimero de animales cuyo estudio haya sido interrumpido antes del final, y los motivos de dicha
interrupcion;
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¢) para los animales testigo, la informacion siguiente:
i) sihan sido o no sometidos a tratamiento,
i) si han recibido un placebo,

iii) si han recibido otro medicamento veterinario autorizado en la Unién que haya demostrado un nivel
aceptable de eficacia y que haya sido aprobado para las indicaciones propuestas y para uso en la misma
especie animal de destino, o

iv) si han recibido el principio activo objeto de estudio segtin otra formulacién o por otra via;
d) 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 experimentacién que puedan presentar mayor riesgo en razén de su edad,
modo de cria, alimentacion o destino, o cuyo estado fisioldgico o patoldgico requiera una atencion especial;

g) una evaluaci6n estadistica de los resultados.

La persona responsable de la investigacién extraerd conclusiones generales sobre la eficacia y la seguridad para
el animal de destino del medicamento veterinario en las condiciones de uso propuestas y, en particular, toda
informaci6n 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
sobredosificacién, cuando los haya.

SECCION IIlb

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS INMUNOLOGICOS

Los requisitos siguientes se aplicardn a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos definidos en el articulo 4,
punto 5, salvo indicacién contraria en la seccién IV.

1Ib.1. Parte 1: Resumen del expediente

Véase la seccion L.
IIIb.2. Parte 2: Documentacion sobre calidad (informacién fisicoquimica, biolégica y microbioldgica)
lIb.2.A.  Descripcién del producto
Ib.2A1. Composicién cualitativa y cuantitativa

1) Se entenderd por «composicién cualitativa» de todos los componentes del medicamento veterinario
inmunolégico la designacién o descripcién de:

a) los principios activos;
b) los componentes de los adyuvantes;

¢) los componentes de otros excipientes, independientemente de su naturaleza o cantidad, incluidos
conservantes, estabilizantes, colorantes, correctores del sabor, agentes aromdticos, marcadores, etc.;

d) los disolventes de reconstitucion suministrados conjuntamente.

2) Los datos indicados en el punto 1 irdn acompafiados de toda informacién til sobre el acondicionamiento
primario y, si procede, sobre el embalaje exterior y, en su caso, el tipo de cierre, junto con detalles sobre los
dispositivos que se empleen para utilizar o administrar el medicamento veterinario inmunolégico y que se
suministren con él. Cuando el dispositivo no se suministre junto con el medicamento veterinario
inmunoldgico, se dard sobre el mismo la informacién que sea precisa para evaluar el medicamento.

3) Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 8, se entenderd por «terminologia usual» para la designacién de los
componentes de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos:
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7)

IIb.2A2.

a) cuando se trate de sustancias 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;

b) cuando se trate de otras sustancias, la denominacién comun internacional (DCI) recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que podré ir acompafiada por otra denominacién comiin o, en
su defecto, la denominacion cientifica exacta; las sustancias que carezcan de DCI o de denominacién
cientifica exacta se designaran mediante referencia a 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 2009/35/CE.

Para proporcionar la composicién cuantitativa de los principios activos de un medicamento veterinario
inmunolégico, serd preciso especificar siempre que sea posible el nimero de organismos, su contenido
proteico especifico, la masa, el nimero 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 componentes de los
excipientes, la masa o el volumen de cada uno de ellos, teniendo debidamente en cuenta lo especificado en la
parte IIb.2B.

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 informacién inequivoca sobre la actividad de los ingredientes, por ejemplo haciendo constar la
cantidad determinada por titrimetria o mediante pruebas de potencia del medicamento final.

La composicion se hard constar en términos de cantidades minimas y, si procede, con cantidades méaximas.

Desarrollo farmacéutico

Se explicardn los siguientes aspectos, entre otros:

a) la eleccidon de la composicion y la eleccion de los componentes, especialmente en relacion con la funcién
prevista y la concentracién de cada uno;

b) se justificard la inclusion de conservantes en la composicion;

¢) el acondicionamiento primario y la adecuacién del recipiente y su sistema de cierre utilizados para el
almacenamiento y la utilizacién del medicamento terminado. Se presentard un estudio sobre la interaccion
del medicamento terminado y el acondicionamiento primario en los casos en que el riesgo de dicha
interaccién se considere posible, especialmente cuando se trate de preparados inyectables;

d) otros materiales de envasado o embalaje exterior, si procede;

e) los tamafios propuestos para el envase en relacién con la via de administracion, la posologia y las especies
de destino propuestas;

f) toda sobredosificacién en la formulacién para garantizar un minimo de potencia o contenido de antigeno al
final del periodo de validez, con su justificacion;

g) laseleccién del proceso de fabricacion del principio activo y el producto terminado;

h) se comentaran las diferencias entre los procesos de fabricacién utilizados para producir los lotes destinados
a ensayos clinicos y los procesos descritos en la solicitud de autorizacién de comercializacion;

i) cuando se recomiende utilizar una prueba junto con el producto terminado (por ejemplo, un estudio de
diagndstico), se proporcionard la informacién pertinente sobre dicha prueba.

Esta explicacién se justificard con datos cientificos sobre el desarrollo farmacéutico.
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Ib.2B.  Descripcién del método de fabricacién

1) La descripcién del método de fabricacion que, conforme a lo establecido en el articulo 8, debe acompaiiar a la
solicitud de autorizacion de comercializacién se redactard de forma que ofrezca una idea clara del cardcter de
las operaciones efectuadas, incluida la determinacién de las etapas clave del proceso de produccién.

2) La descripcién del proceso de fabricacién incluird, como minimo:

a) las diversas fases de fabricacion (entre ellas, la produccién del antigeno y los procesos de purificacion)
acompaifiadas de un diagrama de flujo del proceso de forma que puedan evaluarse la reproducibilidad del
proceso de fabricaciéon y los riesgos de efectos adversos en los productos terminados, como la
contaminacién microbioldgica;

b) en caso de fabricacién continua, informacién completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la
homogeneidad y la constancia de cada lote del producto terminado. Se proporcionara informacién sobre
c6émo se define un lote y sobre los tamafios comerciales de lotes propuestos;

¢) 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 fabricacién;

d) datos sobre la mezcla, con la composicién cuantitativa de todas las sustancias utilizadas, incluido un
ejemplo de lote de fabricacion representativo;

e) una lista de las pruebas de control que se efectien durante el proceso, con indicacién de la etapa de
fabricacion durante la cual se realicen;

f) para los productos esterilizados en condiciones que no respondan a las de la farmacopea, detalles de los
procesos de esterilizacién o asépticos utilizados.

3) Se describird y documentard la validacién de todos los métodos de control utilizados en el proceso de
fabricacion, y se proporcionardn los resultados, salvo justificacion. Se demostrardn la validacién de etapas
clave del proceso de produccion y la validacion del proceso de produccién en su conjunto, aportando los
resultados de tres lotes consecutivos producidos con el método descrito.

b.2C.  Produccién y control de los materiales de partida

1) A los efectos de la presente parte, se entenderd por «materiales de partida» todos los componentes utilizados en
la produccién del medicamento veterinario inmunolégico.

2) Los sistemas de adyuvantes preparados para usar disponibles en el mercado designados con una marca, asi
como los medios de cultivo utilizados para producir los principios activos y que consten de varios
componentes, se considerardn un solo material de partida. No obstante, se presentard la composicion
cualitativa y cuantitativa siempre que las autoridades consideren que esta informacion es pertinente para la
calidad del producto terminado y para cualquier riesgo que pudiera surgir.

3) Si se utilizan materiales de origen animal para preparar estos medios de cultivo o sistemas de adyuvantes,
tendrd que indicarse la especie animal y el tejido utilizados, y se demostrard el cumplimiento de las
monografias pertinentes, incluidas las generales, y de los capitulos generales de la Farmacopea Europea.

4) El solicitante suministrard documentacién para demostrar que los materiales de partida, incluidos 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, y la fabricacion del medicamento veterinario se ajustan a los
requisitos de la Nota explicativa sobre cémo minimizar los riesgos de transmisiéon de los agentes de las
encefalopatias espongiformes animales a través de los medicamentos humanos y veterinarios, asi como a los
requisitos de la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea. Como justificante de cumplimiento
podran utilizarse los certificados de conformidad emitidos por la Direccién Europea de Calidad del
Medicamento y la Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspondiente monografia de la Farmacopea
Europea.

5) El expediente contendrd las especificaciones, informacién sobre los estudios que se realizardn para el control de
calidad de todos los lotes de materiales de partida y los resultados de un lote de todos los componentes
utilizados, y se presentard de conformidad con los requisitos indicados en la presente parte.
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6) Se presentardn certificados de andlisis de los materiales de partida para demostrar el cumplimiento de las
caracteristicas técnicas definidas.

7) En todos los casos, las materias colorantes deberdn reunir los requisitos que se establecen en la Directiva
2009/35/CE.
8) La utilizacion de antibidticos durante la produccién y la inclusién de conservantes en la composicién del

producto terminado deberdn justificarse y cumplir la Farmacopea Europea.

9) En el caso de excipientes nuevos, es decir, que se usan por primera vez en la Unién en un medicamento
veterinario o por una nueva via de administracion, se dardn los detalles de fabricacidn, caracterizacion y
controles, con referencias en apoyo de los datos de seguridad tanto clinicos como no clinicos. En el caso de los
colorantes, se considerardn suficientes las declaraciones de cumplimiento indicadas en la parte I1.2C2, puntos 3

y 4.

lIb.2C1. Materiales de partida descritos en las farmacopeas

1) Las monografias de la Farmacopea Europea serdn aplicables a todos los materiales de partida que figuren en
ella, salvo justificacion adecuada.

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

3) La descripcion de los métodos de andlisis podra sustituirse por una referencia detallada a la farmacopea de que
se trate.
4) Los estudios sistematicos que se realicen en cada lote de materiales de partida se llevardn a cabo tal y como

estén descritos en la solicitud de autorizaciéon de comercializacién. 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 farmacopea.

5) Cuando 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
autoridades competentes podran exigir al solicitante de la autorizacién de comercializacién que presente
especificaciones mds apropiadas. Se informard de la presunta insuficiencia a las autoridades responsables de la
farmacopea en cuestion.

Il1b.2C2. Materiales de partida no descritos en una farmacopea
[11b.2C2.1. Materiales de partida de origen bioldgico
1) La descripcién se presentard en forma de monografia.

2) La produccion de vacunas se basard en un sistema de lotes de siembra y en lineas celulares bien establecidas,
siempre que sea posible. Para la produccién 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 utilizardn conjuntos identificados de materiales de partida bioldgicos.

3) Deberan describirse y documentarse el origen, incluida la region geogréfica, y los antecedentes de los materiales
de partida.
4) En caso de materiales de partida procedentes de ingenierfa genética, esta informacién incluird aspectos como la

descripcion del origen de las células o cepas, la construccion del vector de expresion (denominacién, origen,
funcién del replicén, estimulador del promotor y otros elementos reguladores), control de la secuencia de
ADN o ARN insertada correctamente, secuencias de oligonucledtidos del vector plasmidico en las células,
pldsmido utilizado para la cotransfeccion, genes adicionados o suprimidos, propiedades bioldgicas de la
construccion final y los genes expresados, nimero de copias y estabilidad genética.

5) Cuando un medicamento veterinario contenga o consista en organismos modificados genéticamente, se
adjuntaran también a la parte de la solicitud dedicada a la calidad los documentos establecidos de conformidad
con la Directiva 2001/18/CE.
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6) Se comprobard la identidad de los materiales de siembra, las lineas celulares y el suero de partida para
produccién de antisueros, y se demostrard la ausencia de agentes extrafios segin la Farmacopea Europea.

7) Se dard informacién sobre todas las sustancias de origen biolégico utilizadas en cualquier fase del proceso de
fabricacion. Esta informacién incluiré:

a) datos sobre el origen de los materiales;

b) datos sobre cualquier procesamiento, purificacion o inactivacién realizados, asi como sobre la validacién de
esos procesos y los controles durante la fabricacion;

¢) datos de las pruebas de control de contaminacién realizadas con cada lote de la sustancia.

8) Si se detecta o sospecha la presencia de agentes extrafios, el material correspondiente se eliminard o se
procesard con un tratamiento validado para reducir el riesgo de dicha presencia. Si, después del tratamiento, se
detecta o sospecha tal presencia, el material correspondiente se utilizard dnicamente cuando un procesamiento
posterior del producto garantice la eliminacién o inactivacién de esos agentes; esta eliminacién o inactivacion
de los agentes extrafios deberd demostrarse.

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

10) En el caso de vacunas atenuadas, deberd proporcionarse una confirmacion de la estabilidad de las caracteristicas
de atenuacién de la siembra. A menos que una caracteristica especifica esté asociada a la atenuacién (por
ejemplo, marcador genético o estabilidad térmica), esto se consigue normalmente mediante la ausencia de
reversion a la virulencia en la especie animal de destino.

11) En caso necesario, deberdn proporcionarse a las autoridades competentes muestras del material biolégico de
partida o de los reactivos utilizados en los métodos de ensayo, a fin de que puedan disponer la realizacién de
los estudios necesarios de comprobacién.

[11b.2C2.2. Materiales de partida de origen no bioldgico
La descripcién se presentard en forma de monografia con los siguientes encabezamientos:

a) la denominacion del material de partida que cumpla los requisitos de la parte IlIb.2A1, punto 3, ird
acompaiiada por sus sinénimos comerciales o cientificos;

b) la descripcién del material de partida, establecida de forma similar a la utilizada en las descripciones de la
Farmacopea Europea;

c) lafuncién del material de partida;
d) métodos de identificacion;

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

Ib.2D.  Pruebas de control efectuadas durante el proceso de fabricacion

1) El expediente incluird detalles de las pruebas de control, realizadas en fases intermedias de la fabricacion, para
verificar la constancia del proceso de fabricacién y del producto final. Se establecerdn especificaciones para
cada prueba de control y se describirdn los métodos analiticos. Se proporcionara la validacién de las pruebas
de control en relacién con los pardmetros considerados criticos para el proceso de fabricacion, salvo debida
justificacion.

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

3) De conformidad con lo dispuesto en la Directiva 2010/63/UE y con el Convenio Europeo sobre Proteccién de
los Animales Vertebrados Utilizados con Fines Experimentales y Otros Fines Cientificos, las pruebas se
realizardn de forma que se utilice el menor niimero de animales y se cause el menor dolor, sufrimiento,
angustia o dafio duradero. Se utilizardn pruebas alternativas in vitro, si las hay, cuando puedan sustituir o
disminuir el uso de animales o reducir su sufrimiento.
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Ib.2E.  Pruebas de control del producto terminado

1) 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.

2) Cuando haya monografias adecuadas, si se utilizan procedimientos analiticos 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, cumplirfa los requisitos de calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma farmacéutica
correspondiente. La solicitud de autorizacién de comercializacién presentard una relacién de estas pruebas,
que se realizardn con muestras representativas de cada lote del producto terminado. Se hard constar la
frecuencia de las pruebas realizadas en la vacuna final a granel, en lugar de en el lote o los lotes preparados. Se
indicardn y justificardn los limites de liberacion. Se proporcionard la validacién de las pruebas de control que se
realicen en el producto terminado.

3) Se facilitard informacion sobre el establecimiento y la sustituciéon de material de referencia. Si se han utilizado
dos o mds normas de referencia, se facilitard un historial de cualificacién en el que se describa cémo se
mantuvo la relacién entre las distintas normas.

4) 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.

5) De conformidad con lo dispuesto en la Directiva 2010/63/UE y con el Convenio Europeo sobre Proteccion de
los Animales Vertebrados Utilizados con Fines Experimentales y Otros Fines Cientificos, las pruebas se
realizardn de forma que se utilice el menor niimero de animales y se cause el menor dolor, sufrimiento,
angustia o dafio duradero. Se utilizardn pruebas alternativas in vitro, si las hay, cuando puedan sustituir o
disminuir el uso de animales o reducir su sufrimiento.

6) Caracteristicas generales del producto terminado

Los controles de las caracteristicas generales se referirdn, siempre que sea procedente, a la apariencia y a
estudios fisicos o quimicos como la conductividad, el pH, la viscosidad, etc. El solicitante deberd definir las
especificaciones de cada una de esas caracteristicas, con limites de aceptacion apropiados.

7) Identificacién de los principios activos

En caso necesario, se realizard una prueba especifica de identificacién. Cuando proceda, la prueba de
identificacion podrd combinarse con la prueba de titulo o potencia del lote.

8) Titulo o potencia de lote

El principio activo se cuantificard en cada lote para confirmar que cada uno de ellos contiene la potencia o el
titulo apropiados que garanticen su seguridad y su eficacia.

9) Identificacidn y determinacién de los adyuvantes
Deberdn verificarse en el producto terminado la cantidad y la naturaleza del adyuvante y sus componentes,
salvo justificacion.

10) Identificacion y determinacion de los excipientes

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

11) Pruebas de esterilidad y pureza

Se demostrard la ausencia de agentes extrafios (bacterias, micoplasma, hongos y endotoxinas bacterianas,
cuando proceda) para los productos administrados por via parenteral con arreglo a la Farmacopea Europea.
Para los productos que no sean liquidos administrados por via no parenteral, cuando se justifique
adecuadamente, podrd aceptarse el cumplimiento de un limite miximo de carga bioldgica en lugar de la
prueba de esterilidad.
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Deberdn realizarse pruebas adecuadas para demostrar la ausencia de contaminacion por agentes extrafios u
otras sustancias, segin la naturaleza del medicamento veterinario inmunoldgico, el método y las condiciones
de fabricacién. Para demostrar la ausencia de agentes extrafios se utilizard un planteamiento basado en el
riesgo descrito en la Farmacopea Europea.

12) Humedad residual

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

13) Volumen de llenado

Se llevardn a cabo pruebas adecuadas para demostrar el volumen de llenado correcto.

IIb.2F. 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 representativos de la
produccion sistemdtica en el que figurardn los resultados de todas las pruebas realizadas durante la produccién
y con el producto terminado. Los datos de constancia de medicamentos combinados podran utilizarse para los
productos derivados que contengan uno o mds de los mismos componentes.

1Ib.2G. Estudios de estabilidad

1) Los estudios de estabilidad se refieren a la estabilidad del principio activo y del producto terminado, incluidos
los disolventes, si procede.

2) Deberan describirse las pruebas realizadas para determinar el periodo de validez, las condiciones recomendadas
de almacenamiento y las especificaciones al final del periodo de validez que se hayan propuesto para el
principio activo y el producto terminado. Estos estudios serdn siempre en tiempo real.

Si los productos intermedios obtenidos en diversas fases del proceso de fabricacién se almacenan, se
justificardn adecuadamente las condiciones y la duracién previstas del almacenamiento sobre la base de los
datos de estabilidad disponibles.

3) Los estudios de estabilidad del producto terminado se llevardn a cabo en un minimo de tres lotes
representativos fabricados segtin el proceso de produccién descrito y en productos almacenados en su
recipiente final; incluirdn estudios de estabilidad bioldgica y fisicoquimica, realizados a intervalos peri6dicos,
del producto terminado hasta tres meses después del final del periodo de validez alegado.

4) En las conclusiones figurardn los resultados de los andlisis y se justificard el periodo de validez propuesto en
todas las condiciones propuestas de almacenamiento. Los resultados obtenidos durante el estudio de
estabilidad se tendrdn en cuenta al definir las especificaciones apropiadas de formulacién y liberacién, a fin de
garantizar la conformidad del medicamento con el periodo de validez alegado.

5) 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.

6) 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. Deberdn presentarse datos que justifiquen el periodo de validez propuesto para el producto
reconstituido.

7) Los datos de estabilidad de medicamentos combinados podrén utilizarse, cuando se justifique debidamente,
para los productos derivados que contengan uno o mds de los mismos componentes.

8) 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 apertura o utilizacién, y se definirdn las
especificaciones sobre el perfodo de validez una vez abierto.

9) Deberd demostrarse la eficacia del sistema de conservacion utilizado.

10) Para ello podrd ser suficiente la informacion sobre la eficacia de los conservantes en otros medicamentos
veterinarios inmunoldgicos similares del mismo fabricante.
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11) Si los principios activos se almacenan, se definiran las condiciones y la duracién del almacenamiento sobre la
base de los datos de estabilidad. Estos datos pueden obtenerse bien mediante pruebas en los principios activos
propiamente dichos o bien mediante las pruebas adecuadas en el medicamento terminado.

IIIb.2H. Otra informacién

El expediente podrd contener informacién sobre la calidad del medicamento veterinario inmunoldgico que no
haya quedado cubierta en la presente seccion.

1Ib.3. Parte 3: Documentacion relativa a la seguridad (pruebas de seguridad y de residuos)
Ib.3A.  Requisitos generales

1) La documentacion relativa a la seguridad serd adecuada para evaluar lo siguiente:

a) la seguridad del medicamento veterinario inmunolégico cuando se administre a la especie de destino y los
efectos no deseados que puedan producirse en las condiciones de uso propuestas; esos efectos no deseados
se evaluaran en relacion con los posibles beneficios del medicamento;

b) los posibles efectos nocivos para las personas de los residuos del medicamento veterinario o de la sustancia
en productos alimenticios obtenidos de los animales tratados;

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

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

2) Los estudios preclinicos se llevardn a cabo de conformidad con los requisitos de las buenas practicas de
laboratorio.

Los estudios que no cumplan las buenas practicas de laboratorio podrdn aceptarse si se trata de estudios sobre
especies que no son las de destino o estudios en los que se evalten las propiedades inmunoldgicas, bioldgicas o
genéticas de las cepas vacunales, en condiciones adecuadamente controladas. Los demds casos deberdn
justificarse.

3) Todos los ensayos de seguridad se realizardn con arreglo a un protocolo pormenorizado que deberd
consignarse por escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la elaboracién de todo protocolo de ensayo 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 supervisién veterinaria.

4) Se exigirdn sistemdticamente procedimientos escritos preestablecidos referentes a la organizacion, realizacion,
recopilacién de datos, documentacién y comprobacién de los ensayos de seguridad.

5) Los ensayos clinicos (ensayos de campo) se llevardn a cabo de conformidad con los principios establecidos de
buenas précticas clinicas. Toda desviacién deberd justificarse.

6) Los estudios de seguridad cumplirdn los requisitos pertinentes de la Farmacopea Europea. Toda desviacion
debera justificarse.
7) 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 segtin el proceso de fabricacién descrito en la parte 2 de la solicitud.

8) Para las pruebas de laboratorio descritas en las secciones B.1, B.2 y B.3, la dosis del medicamento veterinario
serd la que contenga el nivel maximo del titulo, el contenido de antigeno o la potencia. En caso necesario
podrd ajustarse la concentracion del antigeno para lograr la dosis requerida.

9) La seguridad de un medicamento veterinario inmunolégico deberd demostrarse para cada categorfa de especie
animal de destino para la que se recomiende su uso, mediante cada via y modo de administracién
recomendados y siguiendo la pauta de administraciéon propuesta. Podrd utilizarse el caso mds desfavorable
posible para la via y el modo de administracion si existe justificacion cientifica para ello.
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10) En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos que contengan organismos vivos, en la seccion B.6 se
incluyen requisitos especiales.

11) Los datos y documentos que acompafien a una solicitud de autorizacién de comercializacién se presentardn
conforme a los requisitos para los estudios preclinicos y los ensayos clinicos descritos en la parte IlIb.4B,
punto 4, y en la parte Illb.4C, punto 3.

lIb.3B.  Estudios preclinicos

1) Seguridad de la administracion de una sola dosis

El medicamento veterinario inmunoldgico se administrard a la dosis recomendada, y por cada via y modo de
administracién recomendados, a animales de cada especie y categorfa en las que se prevea utilizarlo (por
ejemplo, animales de la edad minima o hembras gestantes, segtin corresponda).

Los animales se observardn y examinardn diarjamente para detectar posibles signos de reacciones generalizadas
y locales hasta que ya no pueda preverse reaccion alguna pero, en todos los casos, durante un periodo minimo
de catorce dias a partir de la dltima administracién. Cuando corresponda, esos estudios incluirdn exdmenes
detallados microscopicos y macroscopicos detallados del lugar de la inyeccion, realizados tras la muerte del
animal. Se registrardn otros criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la produccién.

Este estudio puede formar parte del estudio de administracion 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 importante de
reaccion generalizada o local. De omitirse, las reacciones generalizadas o locales observadas en el estudio de
sobredosis se tomardn como base para describir la seguridad del producto en el resumen de las caracteristicas
del medicamento.

2) Seguridad de una sola administracion de una sobredosis

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

Se administrard una sobredosis del medicamento veterinario inmunoldgico, compuesta normalmente por diez
dosis, por cada via y cada modo recomendados de administracién a animales de las categorias mds sensibles de
las especies de destino, a menos que esté justificado seleccionar la via mas sensible de varias similares. En el caso
de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos administrados por inyeccion, se elegirdn las dosis, las vias y
los modos de administracién para tener en cuenta el volumen maximo que puede administrarse en cualquier
punto tnico de inyeccién.

Los animales se observardn y examinardn diariamente durante un perfodo minimo de catorce dias a partir de la
tltima administracién 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, esos estudios incluirdn exdmenes detallados microscopicos y macroscépicos del lugar de
la inyeccin, realizados tras la muerte del animal, si no se han hecho para el punto 1.

3) Seguridad de la administracion repetida de una sola dosis

En el caso de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos que deben administrarse mds de una vez, como
parte del sistema bésico de administracidn, serd preciso estudiar la administracién repetida de una sola dosis
para poner de manifiesto los posibles efectos adversos inducidos por dicha administracion.

La prueba se llevard a cabo en las categorias més sensibles de las especies de destino (como determinadas razas
o categorias de edad), utilizando cada via y cada modo de administracién recomendados.

El niimero de administraciones no serd inferior al nimero maximo recomendado; en el caso de las vacunas, se
tendrd en cuenta el nimero de administraciones para la primovacunacion y la primera revacunacion.

El intervalo entre administraciones puede ser mds breve que el indicado en el resumen de las caracteristicas del
medicamento. Se justificard el intervalo elegido en relacién con las condiciones de uso propuestas.

Los animales se observardn y examinardn diariamente durante un periodo minimo de catorce dias a partir de la
tltima administracién para detectar posibles signos de reacciones generalizadas y locales. Se registrardn otros
criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la produccién.
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4) Examen de la funcién reproductora

Se tendrd en cuenta un examen de la funcion reproductora cuando el medicamento veterinario inmunolégico
vaya a administrarse o pueda usarse en hembras gestantes o aves de puesta y 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 y el modo de administracién mds sensibles.

En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos que estén recomendados para hembras gestantes, el
examen de la funcién reproductora abordard la seguridad de la administracién durante todo el periodo de
gestacion o durante el periodo de gestacion especifico que refleje el uso al que esté destinado el producto.

El periodo de observacion se ampliard hasta el parto a fin de investigar posibles efectos nocivos en la progenie,
incluidos los efectos teratogénicos y abortivos.

Esos estudios podran formar parte de los estudios de seguridad descritos en los puntos 1, 2 y 3 o de los ensayos
de campo previstos en la parte IIIb.3C.

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

1) Transmision de la cepa vacunal

Se investigard la transmisiéon de la cepa vacunal desde los animales de destino vacunados hacia los no
vacunados, por la via de administracién recomendada que con mds probabilidad pueda dar lugar a la
transmision. Ademds, podrd ser necesario investigar la transmisién a especies animales no destinatarias que
puedan ser muy sensibles a la cepa de la vacuna atenuada. Se proporcionard una evaluacion del nimero de
pases entre animales susceptibles de ocurrir en condiciones normales de uso y sus posibles consecuencias.

2) Distribucién 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, podra ser necesario realizar estudios sobre la distribucién de la cepa
vacunal en el cuerpo, prestando especial atencién a los lugares favoritos de replicacién 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 tendrin
particularmente en cuenta la persistencia del microorganismo en el lugar de inyeccion.

3) Aumento de la virulencia

El aumento de la virulencia o la reversién 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 vacunacion inicial se realizard por la via y el
modo de administracién que puedan producir con mayor probabilidad un aumento de la virulencia que
apunte a 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 experimentacién. Si el microorganismo no se replica adecuadamente, se llevardn a cabo tantos
pases como sea posible en la especie de destino.

4) Propiedades biolégicas 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).

En el caso de vacunas que contengan organismos modificados genéticamente atenuados, cuando el producto de
un gen fordneo se incorpore en la cepa en forma de proteina estructural, se abordard el riesgo de alteracién del
tropismo o la virulencia de la cepa y, si es necesario, se realizardn pruebas especificas.
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5) Recombinacion o redistribucién genémica de las cepas

Se evaluard la probabilidad de recombinacién o redistribucién gendmica con cepas silvestres o de otro tipo y se
comentardn las consecuencias de tales eventos.

7) Seguridad para el usuario

En esta seccién se comentardn los efectos encontrados desde la parte IlIb.3A hasta la parte IlIb.3B, que se
relacionardn con el tipo y grado de exposicién humana al medicamento con objeto de formular las
correspondientes advertencias para el usuario y demds medidas de gestion del riesgo.

La seguridad para el usuario se abordard de conformidad con las directrices pertinentes publicadas por la
Agencia.

8) Interacciones

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

Ib.3C.  Ensayos clinicos

Salvo debida justificacion, los resultados de estudios preclinicos se completardn con datos de ensayos clinicos
realizados con lotes representativos del proceso de fabricacion descrito en la solicitud de autorizacion de
comercializacion. En los mismos ensayos clinicos pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.

lIb.3D.  Evaluacién del riesgo medioambiental

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

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

a) las especies animales de destino y la utilizacién propuesta;

b) laviay el modo de administracion 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, y su persistencia en las excretas o las secreciones;

d) la eliminacién de medicamentos no utilizados u otros residuos.
3) En el caso de cepas de vacunas atenuadas posiblemente zoondticas, se evaluard el riesgo para las personas.

4) Cuando las conclusiones de la primera fase apunten a un posible riesgo del medicamento para el medio
ambiente, el solicitante pasard a la segunda fase e investigard el riesgo que podria constituir el medicamento
veterinario para el medio ambiente. 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 que no
sean de destino).

5) En el caso de las vacunas de ADN, un problema de seguridad especifico es el riesgo de migraciéon del ADN a
tejido gonadal y la potencial transferencia del ADN a la linea germinal de animales machos y hembras
vacunados, con la posibilidad subsiguiente de transmision a la descendencia. El solicitante evaluard y explicard
los posibles riesgos que esos medicamentos veterinarios inmunoldgicos puedan plantear para la salud humana
y el medio ambiente (incluidos vegetales y animales). Si se detectan posibles riesgos, se llevardn a cabo
investigaciones sobre las repercusiones de la vacuna segiin se utilice en animales de compaiiia o en animales
productores de alimentos, a fin de proporcionar informacion al respecto.
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IIb.3E.  Evaluacién de los medicamentos veterinarios que contienen o consisten en organismos modificados
genéticamente
1) 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 y en las directrices especificas sobre organismos modificados genéticamente.

2) Los posibles efectos adversos para la salud humana y el medio ambiente que puedan producirse mediante la
transferencia de genes de organismos modificados genéticamente a otros organismos o que surjan de
modificaciones genéticas se evaluardn con precisién caso por caso. Esa evaluacién del riesgo medioambiental
tiene como objetivo determinar y valorar posibles efectos adversos directos e indirectos, inmediatos o no, del
organismo modificado genéticamente para la salud humana y el medio ambiente (incluidos vegetales y
animales), y se llevard a cabo de conformidad con los principios del anexo II de la Directiva 2001/18/CE.

11Ib.3F. Pruebas de residuos que deben incluirse en los estudios preclinicos

1) En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos, normalmente no serd necesario realizar un estudio de
residuos.

2) Cuando los antibiéticos, adyuvantes, conservantes o cualquier otro excipiente se utilicen en la fabricaciéon de

medicamentos veterinarios inmunoldgicos destinados a especies productoras de alimentos o se incluyan en el
producto terminado, se tendrd en cuenta la posibilidad de exposicién de los consumidores a residuos en los
productos alimenticios procedentes de animales tratados, asi como el cumplimiento de la legislacién sobre los
limites méximos de residuos. Se abordardn las implicaciones que su posible presencia en el medicamento
terminado tenga para la seguridad de los consumidores.

3) En el caso de vacunas atenuadas para enfermedades zoondticas bien establecidas, ademds de los estudios de
distribucion tal vez sea necesario determinar la presencia de microorganismos residuales en el lugar de la
inyeccién. En caso necesario, habrd que investigar los efectos de tales residuos.

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

IlIb.4. Parte 4: Documentacion sobre la eficacia (estudios preclinicos y ensayos clinicos)
Ib.4A.  Requisitos generales

1) Se respetardn los siguientes requisitos generales:

a) los estudios de eficacia cumplirdn los requisitos generales de la Farmacopea Europea; toda desviacion deberd
justificarse;

b) la persona que realice la investigacién necesita definir durante el disefio del estudio el pardmetro primario
en el que se basard para determinar la eficacia, pardmetro que no cambiard una vez terminado el estudio;

c) el andlisis estadistico previsto se describird detalladamente en los protocolos del estudio;
d) la seleccion de los antigenos o cepas vacunales deberd basarse en datos epizo6ticos;

e) 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.

2) En general, los estudios preclinicos se confirmardn con ensayos realizados en condiciones de campo.

Cuando los estudios preclinicos confirmen plenamente las alegaciones formuladas en el resumen de las
caracteristicas del medicamento, no serd necesario realizar ensayos en condiciones de campo.

Salvo debida justificacion, los resultados de estudios preclinicos se completardn con datos de ensayos clinicos
realizados con lotes representativos del proceso de fabricacion descrito en la solicitud de autorizacién de
comercializacion. En los mismos ensayos clinicos pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.
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1Ib.4B.

1)

Todos los ensayos se describirdn de manera pormenorizada para que las autoridades competentes puedan
evaluarlos adecuadamente. Se demostrard la validez de todas las técnicas utilizadas en el ensayo.

Se indicaran todos los resultados obtenidos, tanto si son favorables como si no:

a) La eficacia de un medicamento veterinario inmunoldgico deberd demostrarse para cada categoria de especie
animal de destino para la que se recomiende su uso, mediante cada via y modo de administracién
recomendados y siguiendo la pauta de administracién propuesta. Salvo debida justificacién, el comienzo y
la duracién de la inmunidad se establecerdn y confirmaran por datos procedentes de los ensayos.

b) Si procede, se evaluard adecuadamente la influencia que tienen los anticuerpos adquiridos pasivamente
procedentes de la madre sobre la eficacia de una vacuna cuando esta se administre a animales en una edad
en la que todavia exista inmunidad procedente de la madre.

¢) Deberd demostrarse la eficacia de cada uno de los componentes de los medicamentos veterinarios
inmunolégicos multivalentes o asociados. Si se recomienda administrar el medicamento en asociacién con
otro medicamento veterinario o al mismo tiempo, serd necesario demostrar la eficacia de esa asociacién
mediante estudios apropiados. Se describirdn las interacciones conocidas con otros medicamentos
veterinarios.

d) 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 aportacién del medicamento veterinario
inmunolégico a la eficacia del conjunto del programa.

e) 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 tomara de un lote o lotes producidos segtin el proceso de fabricacién
descrito en la parte 2 de la solicitud.

f) Si se trata de medicamentos veterinarios inmunoldgicos de diagndstico administrados a los animales, el
solicitante debera indicar cdmo hay que interpretar las reacciones al producto.

g) Para las vacunas destinadas a diferenciar entre animales vacunados e infectados (vacunas marcadoras) cuya
declaracion de eficacia se base en estudios de diagndstico in vitro, se proporcionardn suficientes datos de
dichos estudios para poder evaluar adecuadamente lo declarado sobre las propiedades marcadoras.

Estudios preclinicos

En principio, la demostracién de la eficacia deberd realizarse en condiciones de laboratorio perfectamente
controladas mediante una prueba de provocacién 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 reflejardn las condiciones naturales de la infeccién. Se
dard informacién detallada de la cepa utilizada en la provocacién y su pertinencia.

En el caso de las vacunas atenuadas, el medicamento utilizado para el estudio de eficacia se tomard de un lote o
lotes que contengan el titulo o la potencia minimos. En los demds casos, se utilizard un medicamento tomado
de lotes con el contenido activo o la potencia minimos previstos al final del perfodo de validez, salvo
justificacién.

Si es posible, se especificard y documentard el mecanismo inmunitario (humoral o mediado por células,
inmunoglobulinas generales o locales) que se desencadena tras la administracion del medicamento veterinario
inmunoldgico a la especie de destino por la via de administracién recomendada.

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

b) una declaracién de que se cumplen las buenas practicas de laboratorio correspondientes a los estudios
preclinicos, en su caso;

¢) la denominacién del organismo que ha realizado los estudios;
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d) un protocolo experimental detallado con una descripcién de los métodos, instrumentos y materiales
utilizados, datos como la especie, raza o linaje de los animales, categorias de animales, su procedencia,
identificacion y niimero, condiciones de alojamiento y alimentacion (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 administracién, descripcion y justificacion de
los métodos estadisticos utilizados;

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

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

g) todas las observaciones generales e individuales y los resultados obtenidos (con medias y desviaciones
estandar), tanto si son favorables como desfavorables. Se incluird una descripcién de los datos lo
suficientemente detallada como para que puedan evaluarse criticamente con independencia de la
interpretacién del autor. Los datos individuales se presentardn en forma de cuadros. A modo de
explicacién e ilustracién, los resultados podrdn ir acompafiados por reproducciones de registros,
fotomicrografias, etc.;

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

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

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

k) aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

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

m) cualquier otra observacion y desviacion respecto del protocolo, y sus posibles repercusiones sobre los
resultados;

n) una presentacion objetiva de los resultados obtenidos que lleve a una conclusion sobre la seguridad y la
eficacia del medicamento.

lIb.4C.  Ensayos clinicos

1) Salvo debida justificacién, los resultados de estudios preclinicos se completardn con datos de ensayos de campo
realizados con lotes representativos del proceso de fabricacion descrito en la solicitud de autorizaciéon de
comercializacion. En un mismo ensayo de campo pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.

2) Si los estudios preclinicos no pueden demostrar la eficacia, podrd aceptarse que tinicamente se realicen ensayos
de campo.

3) Los datos relativos a los ensayos de campo serdn lo suficientemente detallados como para que pueda hacerse un

juicio objetivo. Incluirdn los siguientes aspectos:

a) un resumen;

b) una declaracién de que se cumplen las buenas précticas clinicas;

¢) nombre, direccion, funcién y cualificacion de la persona encargada de la investigacion;

d) lugary fecha de administracion, codigo de identificacién que pueda relacionarse con el nombre y direcciéon
del propietario de los animales;

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

f) en caso de animales testigo, si han recibido un placebo, otro medicamento, o si no han recibido
tratamiento;

g) identificacién de los animales tratados y de los animales testigo (colectiva o individual, segtin proceda),
como especie, raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisioldgico;
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h) breve descripcion del método de cria y alimentacion, especificando la naturaleza y cantidad de cualquier
aditivo de los piensos;

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

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

k) todas las observaciones y resultados de los ensayos, tanto si han sido favorables como desfavorables, con
una declaracién completa de las observaciones y resultados de los estudios objetivos de actividad
requeridos para evaluar el medicamento; habrd que especificar las técnicas utilizadas y explicar la
significacion de cualquier variacién en los resultados;

1) efectos en la produccién de los animales;

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

n) la naturaleza, frecuencia y duracion de las reacciones adversas observadas;
0) aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

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

q) cualquier otra observacion y desviacion respecto del protocolo, y sus posibles repercusiones sobre los
resultados;

r) una presentacién objetiva de los resultados obtenidos que lleve a una conclusién sobre la seguridad y la
eficacia del medicamento.

SECCION IV
REQUISITOS RELATIVOS A SOLICITUDES ESPECIFICAS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
V.1 Solicitudes para medicamentos veterinarios genéricos

V.1.1. Las solicitudes basadas en el articulo 18 (medicamentos veterinarios genéricos) contendran los datos
mencionados en las partes 1 y 2 de la seccion II del presente anexo. De ser necesario segiin el articulo 18,
apartado 7, incluirdn una evaluacion del riesgo medioambiental. Ademds, el expediente contendrd datos que
demuestren que el medicamento tiene la misma composicién 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 o la justificacién de por qué no se han realizado estudios al
respecto, con referencia a directrices establecidas. Todas las formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata se considerardn una misma forma farmacéutica.

El planteamiento normal para los medicamentos veterinarios genéricos, en principio, no se considera
apropiado en el caso de los medicamentos veterinarios bioldgicos (incluidos los inmunoldgicos), para los
cuales se seguird un planteamiento hibrido (véase la parte IV.2).

IV.1.2. Los informes periciales criticos de la seguridad y la eficacia de los medicamentos veterinarios genéricos se
centrardn particularmente en los siguientes elementos:

a) los motivos por los que se alega la bioequivalencia;

b) un resumen de las impurezas presentes en lotes de los principios activos y en el medicamento terminado (y,
cuando proceda, los productos de descomposicién que se forman en almacenamiento), junto con una
evaluacion de esas impurezas;

¢) una evaluacién de los estudios de bioequivalencia u otra informaciéon que pueda apoyar la alegacion de
bioequivalencia de conformidad con las directrices pertinentes publicadas por la Agencia;

d) datos adicionales para demostrar la equivalencia de las propiedades de seguridad y eficacia de diversas sales,
ésteres o derivados de un principio activo autorizado;
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€) una revision de la evaluacion del riesgo de seguridad para el usuario centrada en las diferencias entre los
medicamentos veterinarios genéricos y los de referencia (por ejemplo, la composicién por lo que se refiere
a los excipientes);

f) una revisién de la evaluacion del riesgo medioambiental, cuando proceda.

IV.1.3. En las solicitudes para medicamentos veterinarios genéricos que contengan sustancias antimicrobianas se
incluird informacion sobre el nivel de resistencia, obtenida a partir de datos bibliogréficos.

IV.1.4. En el caso de medicamentos veterinarios genéricos que contengan sustancias antiparasitarias se incluird
informaci6n sobre el nivel de resistencia, obtenida a partir de datos bibliograficos.

IV.1.5. Se dard la siguiente informacién adicional de los medicamentos veterinarios genéricos que vayan a
administrarse por via intramuscular, subcutdnea o transdérmica:

a) pruebas de la eliminacién equivalente o diferente de los residuos del lugar de administracién, que podrdn
consistir en estudios apropiados de eliminacion de residuos;

b) pruebas de la tolerancia en el animal de destino en el lugar de administracion, que podrdn consistir en
estudios apropiados de tolerancia.

IV.2. Solicitudes para medicamentos veterinarios hibridos

v.2.1. Las solicitudes basadas en el articulo 19 (medicamentos veterinarios hibridos) se refieren a medicamentos
veterinarios que son similares a un medicamento veterinario de referencia pero que no cumplen las
condiciones de la definicién de medicamentos genéricos.

Iv.2.2. En esas solicitudes se incluird la informacion siguiente:

a) todos los datos mencionados en las partes 1 y 2 de la seccién 11 o de la seccién III del presente anexo, segiin
proceda;

b) para las partes 3 y 4 del expediente, las solicitudes de medicamentos hibridos podran depender en parte de
los resultados de los estudios apropiados de seguridad y residuos, y de los estudios preclinicos y los ensayos
clinicos, de un medicamento veterinario de referencia ya autorizado, y en parte de datos nuevos. Entre los
datos nuevos figurardn una evaluacion del riesgo de seguridad para el usuario y una evaluacién del riesgo
medioambiental de conformidad con el articulo 18, apartado 7, si procede. Ademds, para los productos
correspondientes (por ejemplo, antimicrobianos o antiparasitarios) se abordard el riesgo de apariciéon de
resistencia, si procede.

Iv.2.3. En el caso de los medicamentos veterinarios bioldgicos (incluidos los inmunoldgicos), se proporcionard una
revisién exhaustiva de comparabilidad, que abordard la parte sobre la calidad, la seguridad y la eficacia.

IvV.2.4, Cuando se haga referencia a datos procedentes de otro medicamento veterinario autorizado, se justificara el uso
y la pertinencia de esos datos para el nuevo producto.

IvV.2.5. La amplitud de los datos nuevos necesarios para confirmar la seguridad y la eficacia dependerd de las
caracteristicas especificas del medicamento nuevo en concreto, asi como de sus diferencias con el
medicamento veterinario de referencia, y se determinard caso por caso. Se presentardn nuevos datos
preclinicos y clinicos para el producto nuevo relativos a todos los aspectos no confirmados por el
medicamento veterinario de referencia.

IV.2.6. Si se realizan estudios nuevos con lotes de un medicamento veterinario de referencia autorizado en un tercer
pais, el solicitante demostrard que ese medicamento de referencia ha sido autorizado de conformidad con
requisitos equivalentes a los establecidos en la Unién y que ambos medicamentos son tan similares que pueden
sustituirse mutuamente en estudios preclinicos o ensayos clinicos.
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Iv.3. Solicitudes para medicamentos veterinarios basados en la combinacién de principios activos

IvV.3.1. Las solicitudes relativas a medicamentos de combinacién fija con principios activos individuales que ya sean
objeto de una autorizaciéon de comercializacién para un medicamento veterinario en el Espacio Econémico
Europeo se presentaran en virtud del articulo 20.

Las relativas a medicamentos de combinacion fija que contengan al menos un principio activo nuevo atin no
autorizado para un medicamento veterinario en el Espacio Econémico Europeo se presentardn en virtud del
articulo 8.

Iv.3.2. Para las solicitudes presentadas en virtud del articulo 20, se presentard un expediente completo que contenga
las partes 1, 2, 3y 4.

IV.3.3. Se incluird una justificacion cientifica solida basada en principios terapéuticos vélidos para la combinacion de
principios activos, junto con datos clinicos, con la que se demostrard la necesidad y la contribucién de todos
los principios activos en el momento del tratamiento.

IV.3.4. En general, se presentardn todos los datos sobre la seguridad y la eficacia para el medicamento de combinacién
fija y no serdn necesarios datos sobre la seguridad y la eficacia para cada uno de los principios activos, excepto
con objeto de aclarar sus propiedades farmacoldgicas individuales.

IV.3.5. Si el solicitante dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia de un principio activo conocido con suficiente
detalle, podrian facilitarse esos datos para evitar la necesidad de realizar algunos estudios con la combinacién
fija o de aportar informacién pertinente. En ese caso, también se investigard la posible interaccién entre
principios activos.

IV.3.6. La evaluacién de la seguridad para el usuario, la evaluacion del riesgo medioambiental, los estudios de
eliminacion de residuos y los estudios clinicos si se llevardn a cabo con el medicamento de combinacién fija.

Iv.3.7. Salvo que la omisién esté justificada, se presentard un estudio de seguridad para la especie animal de destino
con el producto terminado.

IV.4. Solicitudes basadas en el consentimiento informado

vV.4.1. Las solicitudes basadas en el articulo 21 se refieren a productos con una composicion, una forma farmacéutica
y un proceso de fabricacién (incluidas las materias primas y los materiales de partida, los pardmetros del
proceso y los lugares de fabricacion) que son idénticos a los de medicamentos veterinarios ya autorizados.

IV.4.2. El expediente de esas solicitudes solo incluird datos en las partes 1A y 1B, como se describe en el anexo I
(puntos 1 a 6.4), siempre que el titular de la autorizacién de comercializacién del medicamento veterinario ya
autorizado haya dado al solicitante su consentimiento por escrito para que haga referencia al contenido de las
partes 1C, 2, 3 y 4 del expediente de dicho medicamento. En ese caso, tampoco hay necesidad de presentar
informes periciales criticos de la calidad, la seguridad ni la eficacia. El solicitante presentard pruebas del
consentimiento escrito junto con la solicitud.

IV.5. Solicitudes basadas en datos bibliogrificos

IV.5.1. Se aplicardn las siguientes normas especificas a los medicamentos veterinarios cuyos principios activos tengan
o hayan tenido un uso veterinario bien establecido en el sentido del articulo 22 y presenten una eficacia
reconocida y una seguridad aceptable.

IV.5.2. Se presentard un expediente completo (que contenga las partes 1, 2, 3 y 4). El solicitante presentard las partes 1
y 2 tal como se especifica en el presente anexo. En lo que respecta a las partes 3 y 4, para abordar la seguridad y
la eficacia se presentard una bibliografia cientifica detallada, junto con informacién que demuestre la relacion
adecuada entre las referencias bibliograficas y el medicamento veterinario. Los datos bibliogréficos tal vez
deban completarse con documentacion especifica del medicamento, por ejemplo, evaluaciones de la seguridad
para el usuario y del riesgo medioambiental, o con datos de estudios de residuos, para justificar las propuestas
de tiempo de espera.

IV.5.3. Se aplicardn las normas especificas establecidas en las partes IV.5.3.1 a 1V.5.3.12 para demostrar un uso
veterinario bien establecido.



21.5.2021 Diario Oficial de la Unién Europea L 180/67

IV.5.3.1.  Para demostrar un uso veterinario bien establecido de los componentes de medicamentos veterinarios, se
tendrdn en cuenta los factores siguientes:

a) el periodo durante el cual se ha utilizado con regularidad un principio activo en la especie de destino
utilizando la via de administracién y la pauta posoldgica propuestas;

b) los aspectos cuantitativos del uso de los principios activos, teniendo en cuenta en qué grado se han utilizado
en la préctica, y el alcance geografico de ese uso;

¢) el grado de interés cientifico de la utilizacion de esos principios activos (reflejado en la bibliografia cientifica
existente);

d) la coherencia de las evaluaciones cientificas.

IV.5.3.2.  Pueden ser necesarios lapsos de tiempo diferentes para declarar un uso veterinario bien establecido de diversos
principios activos. De todos modos, el lapso necesario para declarar que un componente de un medicamento
tiene un uso veterinario bien establecido no serd inferior a diez afios, contados a partir de su primera
utilizaci6n sistemadtica y documentada como medicamento veterinario en la Uni6n.

1V.5.3.3.  El uso veterinario no significa exclusivamente una utilizacién como medicamento veterinario autorizado. El
uso veterinario bien establecido se refiere al uso con un fin terapéutico especifico en la especie de destino.

IV.5.3.4.  Sise propone una sustancia con un uso bien establecido para indicaciones terapéuticas completamente nuevas,
no serd posible declarar Gnicamente un uso veterinario bien establecido. Se facilitarin datos adicionales sobre la
nueva indicacién terapéutica, junto con los estudios adecuados de seguridad y de residuos y los datos
preclinicos y clinicos y, en tal caso, no serd posible presentar una solicitud basada en el articulo 21.

IV.5.3.5.  La documentacién publicada presentada por el solicitante serd de libre acceso publico y estard publicada por
una fuente con buena reputacion, preferiblemente sometida a revisiéon por pares.

IV.5.3.6.  La documentacién contendrd informacion suficiente para permitir una evaluacion independiente.

IV.5.3.7.  La documentacién cubrird todos los aspectos de la evaluacién de la seguridad o de la eficacia del medicamento
para la indicacién propuesta en la especie de destino utilizando la via de administracion y la pauta posoldgica
propuestas. Incluird o hard referencia a un estudio de la bibliografia al respecto, como estudios previos y
posteriores a la comercializacién y bibliografia cientifica relativa a la experiencia, en forma de estudios
epidemiolégicos, en particular comparativos.

IV.5.3.8.  Deberdn comunicarse todos los documentos existentes, tanto favorables como desfavorables. Respecto a las
disposiciones sobre un uso veterinario bien establecido, es particularmente necesario aclarar que podrd
considerarse prueba vilida de la seguridad y la eficacia de un medicamento la referencia bibliografica a otras
fuentes (estudios posteriores a la comercializacién, estudios epidemioldgicos, etc.), y no solo los datos
relacionados con pruebas y ensayos, si el solicitante explica y justifica satisfactoriamente la utilizacion de tales
fuentes.

IV.5.3.9.  No puede considerarse que los informes publicos de evaluacién o los resimenes de libertad de informacién
proporcionen detalles suficientes, con excepcion del informe de evaluacién publicado por la Agencia tras
evaluar una solicitud de establecimiento de limites méximos de residuos, que puede utilizarse adecuadamente
como bibliografia, en particular para las pruebas de seguridad.

1V.5.3.10. 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 informacién.

IV.5.3.11. Los informes periciales criticos relativos a la seguridad y a la eficacia explicardn la pertinencia de cualquier dato
presentado referido a un medicamento distinto del que se pretende comercializar. Se deberd apreciar si el
producto estudiado en la bibliograffa puede relacionarse de forma satisfactoria o cientifica con el medicamento
cuya autorizacion de comercializacién se ha solicitado, a pesar de las diferencias existentes.

IV.5.3.12. La experiencia posterior a la comercializacién de otros productos que contengan los mismos componentes es
muy importante, y los solicitantes deberdn insistir especialmente en este aspecto.
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IvV.6. Solicitudes para mercados limitados

IV.6.1. Podrd concederse una autorizacién de comercializacion para un mercado limitado a falta de datos exhaustivos
sobre la seguridad o la eficacia cuando, con arreglo a lo dispuesto en el articulo 23, el solicitante demuestre
que el medicamento se destina a un mercado limitado y que el beneficio de la disponibilidad del nuevo
medicamento supera el riesgo asociado a la omisién de algunos de los datos sobre seguridad o eficacia
exigidos en el presente anexo.

1V.6.2. En estas solicitudes, el solicitante presentard las partes 1y 2 tal como se especifica en el presente anexo.

1V.6.3. Para las partes 3 y 4 podrdn omitirse algunos de los datos de seguridad o eficacia exigidos por el presente
anexo. Por lo que se refiere a la amplitud de los datos sobre seguridad y eficacia que puedan omitirse, se
tendrdn en cuenta las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.

v.7. Solicitudes en circunstancias excepcionales

IV.7.1. En circunstancias excepcionales relacionadas con la sanidad animal o la salud ptblica, podrd concederse una
autorizacién de comercializacién de un medicamento veterinario con arreglo al articulo 25 si se cumplen
determinadas obligaciones, condiciones o restricciones especificas.

Iv.7.2. Para esas solicitudes, el solicitante presentard la parte 1 como se especifica en el presente anexo, junto con una
justificacion de por qué el beneficio de la disponibilidad inmediata en el mercado del medicamento veterinario
de que se trate supera el riesgo inherente al hecho de que no se haya facilitado determinada documentacién
sobre calidad, seguridad o eficacia.

Iv.7.3. En las partes 2, 3 y 4, podrdn omitirse determinados datos sobre calidad, seguridad o eficacia exigidos en el
presente anexo si el solicitante justifica que dichos datos no pueden facilitarse en el momento de la
presentacion. Con objeto de determinar los requisitos esenciales para todas esas solicitudes, se tendrdn en
cuenta las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.

IV.7.4. Podrén solicitarse estudios posteriores a la autorizacién como una de las condiciones para la autorizacién de
comercializacion; estos se disefiardn, llevardn a cabo, analizardn y presentardn con arreglo a los principios
generales para los estudios de calidad, seguridad y eficacia establecidos en el presente anexo, y a los
documentos de orientacién pertinentes, segin proceda en funcién de la cuestion que se trate en cada estudio.

SECCION V

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

En esta seccién se establecen requisitos especificos para determinados medicamentos veterinarios, relacionados con la
naturaleza de los principios activos que contienen.

V.1. Mdicamentos veterinarios para nuevas terapias
V.1.1. Requisitos generales
V.1.1.1.  Dependiendo del principio activo y del mecanismo de accién, un medicamento veterinario para nuevas terapias

podria entrar en cualquiera de las tres categorias de productos:
a) medicamentos veterinarios no biolégicos;
b) medicamentos veterinarios biolégicos no inmunolégicos;

¢) medicamentos veterinarios inmunoldgicos.

V.1.1.2.  En general, las solicitudes de autorizacién de comercializacion de medicamentos veterinarios para nuevas
terapias, tal como se definen en el articulo 4, punto 43, cumplirdn los requisitos relativos al formato y a los
datos que se indican en las secciones II o III del presente anexo, segiin cémo se clasifique la nueva terapia.
Normalmente se proporcionard un expediente completo que contenga las partes 1, 2, 3 y 4 de conformidad
con los requisitos indicados en las secciones Il o Il y con las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.
Podran producirse desviaciones respecto de los requisitos del presente anexo cuando esté justificado. Cuando
proceda, y teniendo en cuenta las caracteristicas especificas de los medicamentos para nuevas terapias, tal vez
sean pertinentes requisitos adicionales para determinados tipos de medicamentos.
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V.1.1.3.  Los procesos de fabricacion de los medicamentos veterinarios para nuevas terapias respetaran los principios de
las practicas correctas de fabricacién adaptados, cuando sea necesario, para reflejar la naturaleza especifica de
esos medicamentos. Se elaborardn directrices especificas para los medicamentos veterinarios para nuevas
terapias a fin de reflejar adecuadamente las particularidades de su proceso de fabricacién.

V.1.1.4.  En funcién de la naturaleza especifica del medicamento para nuevas terapias, su uso podria estar asociado a
riesgos especificos. Dichos riesgos se determinardn aplicando una metodologia de elaboracién de perfiles de
riesgo que permita detectar los riesgos inherentes al medicamento especifico y los factores de riesgo que
contribuyen a ellos. En este contexto, se consideran riesgos los posibles efectos desfavorables atribuibles al uso
del medicamento para nuevas terapias que afecten a la poblacién de destino o al usuario, el consumidor o el
medio ambiente. El andlisis del riesgo puede cubrir todo el proceso. Entre los factores de riesgo que pueden
tenerse en cuenta figuran el origen del material de partida (células, etc.), el mecanismo de accién en el animal
(proliferacion, inicio de la respuesta inmunitaria, permanencia en el organismo, etc.), el nivel de manipulacién
celular (por ejemplo, el proceso de fabricacién), la combinacion del principio activo con moléculas bioactivas
o materiales estructurales, el grado de capacidad replicativa de los virus o microorganismos utilizados in vivo,
el nivel de integracion de los genes o las secuencias de dcidos nucleicos en el genoma, la funcionalidad a largo
plazo, el riesgo de carcinogenicidad, los efectos colaterales y el modo de administracion o de uso.

V.1.1.5.  Tras evaluar la informacién sobre los riesgos y los factores de riesgo detectados, se establecerd un perfil
especifico de cada riesgo individual asociado a un medicamento concreto, perfil que podré utilizarse para
determinar y justificar que el conjunto de datos facilitado ofrece las garantias necesarias de calidad, seguridad y
eficacia y es adecuado para apoyar una solicitud de autorizaciéon de comercializacion, especialmente en aquellos
aspectos de los medicamentos para nuevas terapias que superan los conocimientos actuales.

V.1.1.6.  Con objeto de superar las carencias de datos o las incertidumbres en el momento de la autorizacién del
producto, podrd estudiarse caso por caso la aplicacién de medidas o estudios posteriores a la autorizacién.
Con el fin de detectar sefiales tempranas o diferidas de reacciones adversas, prevenir las consecuencias clinicas
de dichas reacciones y garantizar su tratamiento oportuno, y de obtener informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo de los medicamentos veterinarios para nuevas terapias, un plan de gestién de riesgos
detallard las medidas previstas para garantizar el seguimiento.

V.1.1.7.  En el caso de cualquier medicamento para nuevas terapias, en particular las consideradas como un campo
emergente de la medicina veterinaria, se recomienda solicitar oportunamente el asesoramiento de la Agencia
antes de presentar el expediente de autorizacién de comercializacién para clasificar el medicamento,
determinar la estructura del expediente aplicable y recibir la informacion pertinente sobre el conjunto de datos
adicionales que pueda ser necesario para contribuir a la calidad, la seguridad y la eficacia.

V.1.2. Requisitos de calidad

V.1.2.1.  En general, se presentard una descripcion de la composicion, el método de fabricacion, la constancia de la
produccién, los controles de los materiales de partida, los controles aplicados durante el proceso de
fabricacion, los estudios del medicamento terminado, incluida la realizaciéon de una prueba de actividad o una
cuantificacion del principio activo, y los datos sobre la estabilidad.

V.1.2.2.  Los requisitos en materia de datos para la fabricacion y las pruebas de medicamentos veterinarios para nuevas
terapias de origen bioldgico y clasificados como medicamentos bioldgicos o inmunoldgicos coincidirdn, en
general, con los de los medicamentos bioldgicos o inmunoldgicos (tal como se describen en la seccién III del
presente anexo), incluida la necesidad de efectuar una prueba de potencia pertinente. En ciertos casos tal vez se
apliquen requisitos adicionales, por ejemplo, en construcciones de vector génico y celulares.

V.1.2.3.  En el caso de los medicamentos veterinarios para nuevas terapias construidos mediante sintesis quimica, en
general se aplican los mismos requisitos de datos que para los medicamentos veterinarios no bioldgicos
(descritos en la seccién II del presente anexo). En ciertos casos tal vez se apliquen requisitos adicionales, por
ejemplo, la necesidad de efectuar una prueba de potencia pertinente.
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V.1.3. Requisitos de seguridad

V.1.3.1.  Dependiendo de la naturaleza del medicamento y de su uso previsto, podrian ser pertinentes datos adicionales a
fin de evaluar la seguridad para el animal de destino, el usuario, el consumidor o el medio ambiente, segiin se
determine mediante un andlisis del riesgo en cada caso.

V.1.3.2.  Se tendrdn en cuenta los requisitos de la Directiva 2001/18/CE cuando el propio animal tratado pueda
convertirse en un organismo modificado genéticamente. Si bien la Directiva 2001/18/CE se aplica a los
medicamentos terminados que contienen organismos modificados genéticamente, sigue siendo la mejor guia
técnica disponible actualmente para indicar los datos necesarios. En particular, una cuestion importante es la
tasa de integracion del ADN en las células germinales (por lo tanto, transmisible a la descendencia) o la posible
transmision de las células modificadas genéticamente a la descendencia. También cabe sefialar que este
problema no es exactamente el mismo en relacién con los animales de compaiiia y con los animales
productores de alimentos (consumo humano de productos que contengan organismos modificados
genéticamente).

V.1.3.3.  Enel caso de las sustancias destinadas a su integracién en el genoma o a la edicion del genoma, se realizardn los
estudios adecuados para evaluar el riesgo de modificaciones no intencionadas o de mutagénesis por insercion.

V.1.4. Requisitos de eficacia

V.1.4.1.  Los requisitos en materia de datos de eficacia difieren principalmente en funcién de las indicaciones de uso
previstas en las especies de destino. Dependiendo de la categorfa del medicamento para nuevas terapias y del
uso previsto en las especies de destino, podrén serle de aplicacién los requisitos de eficacia establecidos en las
secciones I o IIL.

V.1.4.2.  Lasindicaciones alegadas deberdn confirmarse mediante datos adecuados en las especies de destino.
V.1.5. Requisitos de datos especificos aplicables a determinados tipos de medicamentos para nuevas terapias
V.1.5.1.  Principios

V.1.5.1.1. Teniendo en cuenta las especificidades de los medicamentos para nuevas terapias, puede ser adecuado aplicar
determinados requisitos ademds de los habituales para la evaluacién de la calidad, la seguridad y la eficacia.

V.1.5.1.2. En las secciones siguientes se destacan los requisitos especificos que deben tenerse en cuenta para determinados
tipos de medicamentos para nuevas terapias. Esta es una lista no exhaustiva de requisitos especificos que tal vez
sea necesario adaptar al medicamento para nuevas terapias de que se trate caso por caso y sobre la base de un
andlisis del riesgo.

V.1.5.13.  En todos los casos, y especialmente en el caso de nuevas terapias que se consideran emergentes en el dmbito de
la medicina veterinaria, los solicitantes deberdn tener en cuenta el estado actual de los conocimientos
veterinarios y las directrices cientificas publicadas por la Agencia y por la Comisién, de conformidad con la
seccion [ del presente anexo.

V.1.5.2.  Medicamentos veterinarios para terapia génica

V.1.5.2.1. Los medicamentos para terapia génica son medicamentos veterinarios bioldgicos que utilizan un principio
activo que contiene o consiste en un dcido nucleico recombinante utilizado en animales o administrado a estos
con el fin de regular, reparar, sustituir, afladir o suprimir una secuencia genética. Su efecto terapéutico,
profilictico o diagndstico depende directamente de la secuencia del 4cido nucleico recombinante que
contengan, o del producto de la expresion genética de dicha secuencia.

V.1.5.2.2.  Ademds de los requisitos de datos establecidos en las secciones II o III, se aplicardn los requisitos siguientes:

a) se facilitard informacién acerca de todos los materiales de partida utilizados para fabricar el principio activo,
incluidos los productos necesarios para la modificacién genética de las células y, en su caso, del cultivo y la
preservacion subsiguientes de las células modificadas genéticamente, tomando en consideracion la posible
falta de etapas de purificacion;

b) en el caso de medicamentos que utilicen un microorganismo o un virus, se facilitaran los datos sobre la
modificacién genética, el andlisis de la secuencia, la atenuacién de la virulencia, el tropismo por tipos
especificos de tejidos y células, la dependencia del ciclo celular del microorganismo o virus, la
patogenicidad y las caracteristicas genéticas de la cepa parental;
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¢) las impurezas relacionadas con el proceso y con el medicamento se describirdn en las secciones pertinentes
del expediente, y en especial los virus contaminantes capaces de replicarse si el vector ha sido disefiado para
no ser replicativo;

d) en el caso de pldsmidos, la cuantificacién de las diversas formas de pladsmido se llevard a cabo a lo largo del
periodo de validez del medicamento;

e) en el caso de células modificadas genéticamente, deberdn comprobarse sus caracteristicas antes y después de
la modificacién genética, asi como antes y después de cualquier procedimiento subsiguiente de congelacién
o almacenamiento. En el caso de células modificadas genéticamente, ademds de los requisitos especificos
para medicamentos de terapia génica, se aplicardn los requisitos de calidad para medicamentos de terapia
celular y de productos de ingenieria tisular;

f) es preciso considerar las inserciones no intencionadas (que den lugar, por ejemplo, a tumores o céncer, o a
disfunciones metabdlicas) y la genotoxicidad y la mutagénesis por insercién (insercién de elementos
genéticos y expresion de proteinas modificadoras de ADN como mediadores de efectos secundarios
genoto6xicos) en las especies de destino;

g) se proporcionarén estudios de transmision de la linea germinal, salvo justificacion.

V.1.5.3.  Medicamentos veterinarios de medicina regenerativa, ingenieria tisular y terapia celular

V.1.5.3.1.  Se considera que la medicina regenerativa abarca una amplia gama de medicamentos y terapias cuyo propdsito
general es restaurar las funciones. Una de ellas es la terapia celular, en la que se incluyen los productos de
ingenierfa tisular.

V.1.5.3.2. Los medicamentos veterinarios de terapia celular son medicamentos veterinarios bioldgicos que contienen o
consisten en células o tejidos que han sido objeto de manipulacion sustancial en su naturaleza o funcién, de
modo que se han alterado caracteristicas bioldgicas, funciones fisiologicas o propiedades estructurales
pertinentes para el uso clinico previsto, o que contienen o consisten en células o tejidos que no estdn
destinados a utilizarse para las mismas funciones esenciales en el receptor que en el donante. Se presentan
como poseedores de propiedades para tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad a través de la accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica de sus células o tejidos, o para regenerar, reparar o sustituir un
tejido, o bien se utilizan en animales o se les administran con esos fines.

V.1.5.3.3.  Ademds de los requisitos de datos establecidos en las secciones II o III, se aplicardn los requisitos siguientes:

a) se facilitard informacién resumida sobre la adquisicién y los estudios de los tejidos y las células animales
utilizados como materiales de partida. Si se utilizan células o tejidos no sanos como materiales de partida,
deberd justificarse su uso;

b) la variabilidad potencial introducida mediante tejidos y células animales se abordard como parte de la
validacion del proceso de fabricacidn, de la caracterizacion del principio activo y del producto terminado,
del desarrollo de ensayos, del establecimiento de especificaciones y de la estabilidad;

¢) en caso de modificacion genética de las células, se aplicardn los requisitos técnicos especificados para los
medicamentos para terapia génica;

d) se facilitard informacion pertinente sobre la caracterizacién de la poblacién de células o mezclas de células
en cuanto a su identidad, pureza (por ejemplo, agentes extrafios y contaminantes celulares), viabilidad,
potencia, estudio del cariotipo, tumorigenicidad y adecuacion para el uso terapéutico previsto; deberd
demostrarse la estabilidad genética de dichas células;

e) se investigardn el impacto y las interacciones de cualquier componente que pueda interactuar (directamente
o como resultado de la degradacion o el metabolismo) con el principio activo;

f) en el caso de que una estructura tridimensional forme parte de la funcién prevista, formaran parte de la
caracterizacion de esos productos celulares el estado de diferenciacion, la organizacién estructural y
funcional de las células y, en su caso, la matriz extracelular generada.
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V.1.5.4.  Medicamentos veterinarios disefiados especificamente para terapia de fagos

V.1.5.4.1. Los bacteri6fagos, o fagos, son virus que dependen de bacterias hospedadoras para su proliferacién y actian de
manera muy especifica en determinadas cepas bacterianas. La terapia de fagos, o fagoterapia, puede utilizarse,
por ejemplo, como alternativa a los antibidticos. Generalmente, los bacteriéfagos consisten en un genoma,
compuesto de ADN o ARN monocatenario o bicatenario, encapsulado por una cépside proteica. Debido a la
diversidad de especies de destino para el tratamiento y a la especificidad de los bacteriéfagos, serd necesario
elegir, caso por caso, la cepa de bacteriéfago adecuada para la cepa bacteriana causante de cada brote de la
enfermedad.

V.1.5.4.2 la calidad y la cantidad de bacteriéfagos que vayan a utilizarse en el medicamento terminado suelen ser
variables. Por lo tanto, serd inhabitual contar con una composiciéon cualitativa y cuantitativa fija de
bacteri6fagos, ya que los fagos deben adaptarse de forma continua. Sobre esta base, es necesario establecer y
mantener una reserva de cepas bacteriéfagas (lo que es comparable con el planteamiento multicepas).

V.1.5.4.3. Los bacteriéfagos y los bancos de bacterias hospedadoras o de células primarias para la fabricacién se
producirdn preferiblemente a partir de un sistema de cepas primarias. Se confirmard que el bacteriéfago
utilizado es litico.

V.1.5.4.4. La ausencia de genes de resistencia y la ausencia de genes codificadores para los factores de virulencia se
mostrardn en todas las cepas primarias.

V.1.5.4.5. La indicacién serd para tratamiento profilictico, metafilactico o terapéutico de una o varias infecciones o
enfermedades infecciosas especificas. La eficacia del tratamiento estd vinculada a la actividad litica de los fagos
que confiere actividad bactericida a los bacteridfagos con especificidad para la cepa bacteriana en cuestion.

V.1.5.4.6. En el caso de los fagos modificados genéticamente, se describird la modificacion genética.
V.1.5.5.  Medicamentos veterinarios generados a partir de nanotecnologias

V.1.5.5.1. Las nanotecnologias se consideran principalmente tecnologias para generar vectores de sustancias de sintesis
quimica, pero también pueden ser vectores de sustancias bioldgicas. El uso de nanoparticulas puede ser una
forma de controlar la administracién de sustancias con baja solubilidad o compuestos toxicos.

V.1.5.5.2. Por «nanotecnologia» se entiende el disefio, la caracterizacion y la produccién de nanomateriales controlando
su forma y tamafio a nanoescala (hasta unos 100 nm).

V.1.5.5.3. Se considera que las <nanoparticulas» tienen dos o mds dimensiones a nanoescala.

V.1.5.5.4. En el dmbito veterinario, las nanoparticulas para el sistema de administracién de medicamentos son
importantes en calidad de «medicamentos generados a partir de nanotecnologfas» las nanoparticulas se
conjugan con sustancias para cambiar sus propiedades farmacocinéticas o farmacodindmicas. Es preferible que
los medicamentos de ARN mensajero (ARNm) estén encapsulados en sistema de administracién por
nanoparticulas.

V.1.5.5.5. Ademds de los requisitos de datos de calidad establecidos en las secciones II o III, se aplicardn los requisitos
siguientes:

a) se determinard la granulometria de las particulas;

b) se utilizard un ensayo in vitro adecuado para su funcién y su posible capacidad de administracion (si se
utiliza como sistema de administracién del medicamento).

V.1.5.5.6. Por lo que se refiere a la seguridad, el uso de nanoparticulas para la administracién de medicamentos puede
introducir peligros distintos de los convencionales provocados por las sustancias quimicas en las matrices
clasicas de administracién. Por lo tanto, se tendrdn en cuenta los aspectos siguientes en relacién con la
seguridad:

a) Las nanoparticulas para la administracion de medicamentos podrian influir en la toxicidad del
medicamento. La toxicidad del principio activo es fundamental para el medicamento, pero también se
tendrd en cuenta la toxicidad de las nanoparticulas para la administracién, ya que pueden introducir
riesgos especificos (aglomerados, citotoxicidad), transmitir impurezas por adsorcién, generar materiales
toxicos por degradacion o solubilizacion, o transferirse a través de barreras fisiologicas (hematoencefdlica,
placentaria, membranas celulares y nucleares, etc.). En este contexto:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

i) cuando se atraviesen barreras fisioldgicas, se investigard el impacto de las nanoparticulas para la
administracién del medicamento en los érganos correspondientes;

ii) se investigard el impacto de los aglomerados en los diferentes 6rganos diana, prestando especial
atenci6n al riesgo de embolia en los vasos sanguineos més pequefios;

iii) los problemas de seguridad de las nanoparticulas para la administracién de medicamentos pueden estar
relacionados con un efecto acumulativo, un perfil de degradacién o persistencia en el organismo con
efectos negativos para las funciones de los 6rganos diana;

iv) los problemas de seguridad también podrian percibirse a nivel celular. Es posible que las células no
siempre sean capaces de eliminar las nanoparticulas transmitidas a través de la membrana celular, lo
que darfa lugar a citotoxicidad, especialmente por la induccién de una agresion oxidativa. Los andlisis
toxicoldgicos que se lleven a cabo podrdn evaluar esta citotoxicidad y los aspectos conexos, como la
generacion de radicales libres toxicos y la biopersistencia.

b) El perfil toxicoldgico de los principios activos contenidos en las nanoparticulas para la administracion del
medicamento puede variar, ya que la distribucién puede ser diferente en los diversos érganos internos
(diferencias de solubilidad en matrices bioldgicas) o por la posibilidad de que crucen inesperadamente
diversas barreras bioldgicas dentro del organismo, como la encefalica.

¢) Los efectos secundarios relacionados con los principios activos pueden intensificarse cuando se administran
por nanoparticulas.

d) Ya se han detectado problemas de inmunoseguridad, como inmunotoxicidad (lesién directa de las células
inmunitarias), inmunoestimulacién, inmunosupresion e inmunomodulacién (como activacién del
complemento, inflamacién, activacién de la inmunidad innata o inmunidad adaptativa) para los
nanomedicamentos.

e) Se examinard la capacidad de las nanoparticulas para generar reacciones inflamatorias o alérgicas. La
capacidad de penetrar en el torrente sanguineo e inducir reacciones inflamatorias puede dar lugar a
coagulacion intravascular diseminada o fibrindlisis, con consecuencias adicionales como la trombosis. Por
lo tanto, se comprobard la hemocompatibilidad de las nanoparticulas.

Medicamentos de terapia de ARN de antisentido y de terapia de interferencia por ARN

Los medicamentos de terapia de antisentido y de terapia de interferencia pueden generarse mediante sintesis o
mediante técnicas recombinantes.

El ARN de antisentido es un ARN monocatenario que es complementario a un ARN mensajero codificante de
proteinas con el que se hibrida, bloqueando asi su traduccién en proteina.

La interferencia por ARN (1ARN) es un proceso bioldgico en el que las moléculas de ARN inhiben la expresién o
la traduccién de un gen mediante la neutralizacién de las moléculas de ARNm diana.

Ademds de los requisitos de datos establecidos en las secciones Il o 111, se aplicardn los requisitos siguientes:

a) debe establecerse la cantidad minima de segmentos de ARN por volumen como parte de las pruebas de
control del producto terminado, junto con la confirmacién de que los segmentos de ARN presentan la
secuencia correcta;

b) en el caso de determinados productos de terapia de antisentido contemplados en la seccion II del presente
anexo, tal vez sea necesario un bioandlisis de potencia para el estudio de liberacion;

¢) los estudios de estabilidad incluirdn una prueba que permita controlar la tasa de degradacién de los
segmentos de ARN a lo largo del tiempo;

d) en el caso de medicamentos para terapia de ARN de antisentido, se abordaran los posibles efectos nocivos
debidos a la fijacién a la diana o no, asi como los posibles efectos nocivos no relacionados con el
antisentido debidos, por ejemplo, a la acumulacidn, las respuestas proinflamatorias y la fijacién aptamérica;

e) en el caso de medicamentos para terapia de iARN, se abordardn los posibles efectos nocivos de
interferencias no intencionadas (debido a la cadena de iARN positiva), asi como la posibilidad de traspasar
la barrera hematoencefilica y causar trastornos en el sistema nervioso central;

f) en el caso de los medicamentos para terapia de ARN de antisentido y para terapia de interferencia por ARN
destinados a la terapia génica, se tendrdn en cuenta los requisitos para los medicamentos veterinarios para
terapia génica.
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V.2. Archivo maestro de antigenos vacunales

No obstante lo dispuesto en la seccién Illb, parte 2, para determinados medicamentos veterinarios
inmunoldgicos se introduce el concepto de archivo maestro de antigenos vacunales.

V.2.1. Principios

V.2.1.1. A efectos del presente anexo, se entiende por «archivo maestro de antigenos vacunales» una parte independiente
del expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién de una vacuna, en la que figura toda la
informacién pertinente sobre la calidad de cada uno de los principios activos que forman parte del
medicamento veterinario. La parte independiente podrd ser comiin a una o varias vacunas monovalentes o
combinadas presentadas por el mismo solicitante o titular de autorizacién de comercializaci6n.

V.2.1.2.  El uso de los archivos maestros de antigenos vacunales es opcional. En el caso de las vacunas combinadas, se
especificard el antigeno o los antigenos vacunales que se deben incluir en el archivo maestro y se exigird un
archivo maestro para cada vacuna.

V.2.1.3.  La presentacion y aprobacién de un archivo maestro de antigenos vacunales se ajustard a las directrices
pertinentes publicadas por la Agencia.

V.2.2. Contenido

El expediente del archivo maestro de antigenos vacunales contendrd la informacion de las partes V.2.2.1 a
V.2.3.3 extraida de las secciones pertinentes de la parte 1 (Resumen del expediente) y la parte 2
(Documentacion sobre calidad), tal como se establece en la seccion IIIb del presente anexo:

V.2.2.1.  Resumen del expediente (parte 1)

Se indicardn el nombre y la direccién del fabricante o fabricantes y los lugares que intervienen en las diferentes
fases de fabricacion y control del principio activo, y se adjuntardn copias de las autorizaciones de fabricacion
correspondientes.

V.2.2.2.  Datos cualitativos y cuantitativos de los componentes (parte 2.A)

Se indicard la denominacién completa y exacta del principio activo (por ejemplo, cepa virica o bacteriana,
antigeno), tal como se mencione en los productos terminados. Se facilitard informacién sobre el desarrollo
farmacéutico pertinente para el principio activo.

V.2.2.3.  Descripcion del método de fabricacion (parte 2.B)

Se facilitard la descripcion del método de fabricacion del principio activo, incluida la validacién de las etapas
clave del proceso de produccion, y se justificard, si procede, el almacenamiento intermedio propuesto. En el
caso de vacunas inactivadas, se facilitaran los datos relativos a la inactivacion del principio activo, incluida la
validacién del proceso de inactivacion.

V.2.2.4.  Produccién y control de los materiales de partida (parte 2.C)
V.2.2.4.1.  Se aplicardn los requisitos estdndar descritos en la seccion IlIb.2C que sean pertinentes para el principio activo.

V.2.2.4.2.  Se facilitard informacion sobre el principio activo (por ejemplo, cepa virica o bacteriana), los sustratos (células,
medio de cultivo) y todas las materias primas (incluidas o no en la farmacopea, bioldgicas o no) que se hayan
utilizado en la produccién del principio activo.

V.2.2.4.3. El expediente incluird las especificaciones, informacion sobre los procesos realizados y 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.

V.2.2.4.4. Cuando proceda, se facilitard una evaluacion del riesgo de encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) y
de agentes extrafios (EA). Cabe sefialar que, en la evaluacién del riesgo de EET y EA, se tendrdn en cuenta las
especies de destino indicadas para los productos terminados en referencia al archivo maestro de antigenos
vacunales. Las advertencias o restricciones de uso pueden introducirse en el archivo maestro de antigenos
vacunales en funcién de la informacién presentada y pueden atenuarse durante el andlisis del riesgo del
producto terminado.

V.2.2.4.5. Si el principio activo se obtiene mediante técnicas recombinantes, se facilitarin todos los datos
correspondientes sobre los virus o bacterias modificados genéticamente.
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V.2.2.5.  Pruebas de control efectuadas durante el proceso de fabricacién (parte 2.D)

Se aplicardn los requisitos estdndar descritos en la seccién I1Ib.2D a las pruebas de control efectuadas durante el
proceso de fabricacion del principio activo, incluida la validacion de las pruebas de control claves y, si procede,
del almacenamiento intermedio propuesto (antes de la mezcla).

V.2.2.6. Constancia entre lotes (parte 2.F)

Se aplicardn los requisitos estandar descritos en la seccion IIIb.2F para demostrar la constancia en la fabricacion
del antigeno.

V.2.2.7.  Estabilidad (parte 2.G)

Se aplicardn los requisitos estdndar descritos en la seccién IlIb.2G para demostrar la estabilidad del antigeno y,
cuando proceda, del almacenamiento intermedio.

V.2.3. Evaluacion y certificacion

V.2.3.1.  En el caso de las vacunas que contengan nuevos antigenos vacunales para los cuales no exista ya un archivo
maestro de antigenos vacunales, el solicitante presentard a la Agencia un expediente completo de solicitud de
autorizacioén de comercializacion que incluya todos los archivos maestros correspondientes a cada uno de los
antigenos vacunales para los que esté previsto utilizar el archivo maestro. La Agencia realizard una evaluacion
cientifica y técnica de cada archivo maestro de antigenos vacunales. La evaluacién positiva supondrd la
expedicion de un certificado de cumplimiento de la legislacién de la Union relativo a cada archivo maestro de
antigenos vacunales, que ird acompafiado del informe de evaluacién. El certificado tendrd validez en toda la

Unidn.

V.2.3.2.  Laparte V.2.3.1 se aplicard también a todas las vacunas que consistan en una nueva combinacion de antigenos
vacunales, independientemente de si uno o varios de esos antigenos forman parte de vacunas ya autorizadas en
la Unién.

V.2.3.3.  Toda alteraci6n en el contenido de un archivo maestro de antigenos vacunales para una vacuna autorizada en la

Unién estard sujeta a una evaluacion cientifica y técnica llevada a cabo por la Agencia. En caso de evaluacion
positiva, la Agencia expedird un certificado de cumplimiento de la legislacion de la Unién relativo a ese
archivo maestro de antigenos vacunales. El certificado tendra validez en toda la Unién.

V.3. Expediente multicepas

V.3.1. No obstante lo dispuesto en la seccién IIIb, parte 2, para ciertos medicamentos veterinarios inmunoldgicos se
introduce el concepto de presentacién de un expediente multicepas.

V.3.2. Un expediente multicepas es un solo expediente que contiene los datos pertinentes para una evaluacion
cientifica tinica y exhaustiva de las diferentes opciones de cepas o combinaciones de cepas, evaluacién que
permitird autorizar vacunas inactivadas contra virus o bacterias con variabilidad antigénica para las cuales, a
fin de garantizar su eficacia respecto a la situacién epidemiolégica sobre el terreno, sea necesario efectuar
cambios rdpidos o frecuentes en la composicién de las formulaciones vacunales. En funcién de la situacién
epidemioldgica en la cual se prevea utilizar la vacuna, podrian seleccionarse varias cepas de entre las incluidas
en el expediente para formular un producto final.

V.3.3. Cada expediente multicepas solo es aplicable a una especie virica, un género de bacterias o un vector para una
enfermedad dada; en el contexto de un expediente multicepas no podran aprobarse mezclas de diversos virus
pertenecientes a distintas familias, géneros o especies, ni de bacterias pertenecientes a diferentes familias o
géneros.

V.3.4. En el caso de nuevas solicitudes de autorizacién de comercializacién con expediente multicepas cuando no
exista ain ninguna vacuna multicepas autorizada para un virus, una bacteria o una enfermedad determinados,
la Agencia deberd confirmar que se cumplen los requisitos para el planteamiento del expediente multicepas
antes de que se presente la solicitud.

V.3.5. La presentacion de expedientes multicepas se ajustard a las directrices pertinentes publicadas por la Agencia.
V.4. Tecnologia de plataforma vacunal

V4.1. Principios
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V.4.1.1.  Latecnologia de plataforma vacunal es una coleccion de tecnologias que tienen en comun el uso de un vector o
transportador «troncal» que se modifica con un antigeno o un conjunto de antigenos diferentes para cada
vacuna derivada de la plataforma. Esto incluye, entre otras cosas, plataformas basadas en proteinas (particulas
similares a virus), plataformas de vacunas de ADN, plataformas basadas en el ARNm, replicones (ARN
autorreplicante) y vacunas con vector virico y bacteriano.

V.4.1.2.  Se considera que las solicitudes de autorizacion de comercializaciéon de medicamentos veterinarios
inmunoldgicos fabricados con tecnologias de plataforma vacunal pueden cumplir los requisitos para la
presentacion de un conjunto reducido de datos. Se exige un expediente completo para el primer medicamento
de un fabricante que esté basado en una tecnologia de plataforma concreta para una especie de destino
concreta. En el momento de la presentacion del primer expediente (completo) basado en esa tecnologia de
plataforma, el solicitante podra presentar paralelamente un «archivo maestro de tecnologia de plataforma» que
incluya todos los datos relativos a la plataforma sobre los que se tenga una certeza cientifica razonable de que
permanecerdn inalterados, independientemente de los antigenos o los genes de interés que se afiadan a la
plataforma. La naturaleza de los datos que se incluyan en el archivo maestro de tecnologia de plataforma
dependera del tipo de plataforma.

V.4.1.3.  Una vez certificado un archivo maestro de tecnologia de plataforma, dicho certificado podra utilizarse como
demostracién del cumplimiento de los requisitos de datos pertinentes en solicitudes de autorizaciéon de
comercializacion posteriores basadas en la misma plataforma y destinadas a la misma especie de destino.

V.4.2. Evaluacién y certificacion

V.4.2.1.  La presentacion de archivos maestros de tecnologia de plataforma se ajustard a las directrices pertinentes
publicadas por la Agencia. La Agencia realizard una evaluacion cientifica y técnica del archivo maestro de
tecnologia de plataforma. La evaluacién positiva supondrd la expedicién de un certificado de cumplimiento de
la legislacion de la Unidn relativo a cada archivo maestro de tecnologia de plataforma, que ird acompafiado del
informe de evaluacién. El certificado tendrd validez en toda la Unién.

V.4.2.2.  Toda alteracién en el contenido de un archivo maestro de tecnologia de plataforma para una vacuna autorizada
en la Uniodn estard sujeta a una evaluacion cientifica y técnica llevada a cabo por la Agencia.

V.4.2.3.  En caso de evaluacion positiva, la Agencia expedird un certificado de cumplimiento de la legislacion de la Unién
relativo a ese archivo maestro de tecnologia de plataforma.

V.5. Medicamentos veterinarios homeopiticos autorizados

V.5.1 Calidad (parte 2)

Lo dispuesto en la seccién I1.2., parte 2, se aplicard a los documentos presentados para la autorizacién de los
medicamentos veterinarios homeopdticos contemplados en el articulo 85, apartado 2, con las modificaciones
siguientes.

V.5.2 Terminologia

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

V.5.3 Control de los materiales de partida

Los datos y documentos sobre todos los materiales de partida utilizados, incluidas todas las materias primas y
los productos intermedios hasta la dilucién final que haya de incorporarse al medicamento veterinario
homeopatico terminado autorizado, que se adjunten a la solicitud se completardn con datos adicionales sobre
la cepa homeopitica.

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 fabricacién hasta la dilucién final que haya de incorporarse al
medicamento homeopitico terminado. Cuando haya un componente téxico, su presencia en la dilucién final
debe controlarse, si es posible. Cuando esto no sea posible por lo elevado de la dilucién, el componente téxico
deberd controlarse en una fase previa. Se describird pormenorizadamente cada paso del proceso de fabricacion,
desde los materiales de partida hasta la dilucion final que haya de incorporarse al producto terminado.
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Cuando se realicen diluciones, estos pasos de dilucién se hardn de acuerdo con los métodos de fabricacion
homeopatica establecidos en la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea o, en su defecto, de
una farmacopea oficial de un Estado miembro.

V.5.4 Pruebas de control del medicamento terminado

Los requisitos generales de calidad se aplicardn a los medicamentos veterinarios homeopaticos terminados.
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 toxicol6gico. Si se justifica que no es posible la identificacién o determinacién de todos los
componentes pertinentes desde un punto de vista toxicoldgico (por ejemplo, dada su dilucién en el
medicamento terminado), la calidad se demostrard mediante la validacién completa del proceso de fabricacion
y diluci6n.

V.5.5 Estudios de estabilidad

Tendrd que demostrarse la estabilidad del medicamento terminado. Los datos de estabilidad de las cepas
homeopiticas son generalmente transferibles a sus diluciones o potenciaciones. Si no es posible la
identificacion o determinacién cuantitativa del principio activo dado el grado de dilucién, podrn considerarse
los datos de estabilidad de la forma farmacéutica.

V.5.6 Documentacion relativa a la seguridad (parte 3)

La parte 3 se aplicard a los medicamentos veterinarios homeopdticos mencionados en el articulo 4, apartado
10, del presente Reglamento con la especificacién siguiente, sin perjuicio de lo dispuesto en el Reglamento (UE)
n.° 37/2010 de la Comision () relativo a las sustancias farmacoldgicamente activas y su clasificacion por lo que
se refiere a los limites maximos de residuos en los productos alimenticios de origen animal.

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

() Reglamento (UE) n.° 37/2010 de la Comisi6n, de 22 de diciembre de 2009, relativo a las sustancias farmacoldgicamente activas y su
clasificacién por lo que se refiere a los limites maximos de residuos en los productos alimenticios de origen animal (DO L 15 de
20.1.2010, p. 1).
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